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Les trousses commerciales de tests d’amplification des acides nucléiques (TAAN) disponibles pour la
détection de Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae ne sont homologuées par Santé
Canada’ que pour les spécimens génitaux (Tableau 1). La pertinence clinique de rechercher ces
pathogenes aux sites extragénitaux est toutefois bien documentée!?9 et les lignes directrices
recommandent ces prélévements dans certaines situations, notamment dans des contextes de
dépistage chez des personnes présentant des comportements a risque®*.

Les lignes directrices en matiére de procédures de laboratoires stipulent qu’une validation locale doit
étre effectuée pour les analyses qui ne sont pas homologuées®®. Les Lignes directrices canadiennes
(LDC) sur les infections transmissibles sexuellement précisent que bien qu'aucun produit ne soit
actuellement homologué pour les échantillons rectaux et oropharyngés au Canada, les TAAN validés
peuvent étre utilisés pour détecter les infections rectales a N. gonorrhoeae ou a C. trachomatis®. Les
LDC soulignent aussi que certains TAAN peuvent donner des résultats faussement positifs a cause
d'une réaction croisée avec d'autres especes du genre Neisseria. Il est donc recommandé, sil'on
soupconne un résultat faussement positif, que le résultat obtenu avec I'échantillon original soit
confirmé par un TAAN différent du premier?,

Une étude publiée en 2011 a évalué six TAAN commerciaux pour la détection de N. gonorrhoeae
(216 souches en culture), de Neisseria spp autres que N. gonorrhoeae ou d’espéces reliées
génétiquement (234 souches en culture)®. Des réactions croisées avec les Neisseria autres ont été
objectivées avec tous les appareils testés, a différents pourcentages et a différents niveaux de signal,
mais ont persisté aprés reprise du test avec une culture fraiche pour I'appareil BD ProbeTec GC Qx
(11 %), ’Aptima GC (1,7 %) et le COBAS Amplicor (14,1 %), maintenant retiré du marché.

Quelques études ont évalué la performance de trousses commerciales pour la réalisation de TAAN a
partir de spécimens extragénitaux®29. Certaines de ces études incluaient des TAAN maison
(développés localement) comme outils de confirmation et d’autres définissaient I’étalon d’or comme
une combinaison de résultats positifs obtenus par les divers TAAN. Dans tous les cas ou au moins
deux trousses commerciales étaient incluses dans I’étude, plus d’un prélevement était effectué chez
chaque participant afin que le TAAN commercial soit réalisé a partir du milieu de transport lui étant
associé. Globalement, pour C. trachomatis, les valeurs prédictives positives variaient de 64% a 100%
pour les prélévements pharyngés et de 35% a 100% pour les prélevements rectaux. Pour
N.gonorrhoeae, les valeurs prédictives positives variaient de 31% a 100% pour les prélévements
pharyngés et de 61% a 100% pour les prélevements rectaux. Ces résultats globaux doivent donc
étre interprétés avec prudence, car ces différences peuvent étre attribuables, entre autres, a la
population étudiée (facteurs de risque, présence ou non de symptémes), a la trousse commerciale
utilisée, a la méthode de confirmation choisie et a la définition d’étalon d’or.

1 Le 23 mai 2019, la US Food and Drug Administration (FDA) a approuvé deux trousses commerciales [Aptima
Combo 2 Assay (Hologic Inc) et Xpert CT/NG (Cepheid)] pour la recherche de Chlamydia trachomatis et
Neisseria gonorrhoeae a partir d’écouvillonnage pharyngé et rectal. Auparavant, aucune trousse n’était
homologuée aux Etats-Unis. Ce faisant, le directeur de 'Office of In Vitro Diagnostics and Radiological Health in
the FDA's Center for Devices and Radiological Health a déclaré "The availability of these two tests will fill an
unmet public health need, by allowing for more screening, and provide a mechanism for more easily diagnosing
these infections." (https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-clears-first-diagnostic-tests-
extragenital-testing-chlamydia-and-gonorrhea)
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Tableau 1 Description des TAAN pour la détection de Chlamydia trachomatis et Neisseria
gonorrhoeae
Fabricant Méthode Méthode de Cible CT Cible NG
TAAN détection
Aptima il
Hologic TMA! chimiolumines  ARN ribosomal 23S ARN ribosomal 16S
Combo 2
cence (C)
Aptima CT Hologic TMA! HPA-C ARN ribosomal 16S Sans objet
Aptima NG Hologic TMA' HPA-C Sans objet ARN ribosomal 16S
Cobas 4800 Roche PCR? en Sonde Plasmide cryptique* 2 cibles dans la
CT/NG temps réel fluorescente et géne ompA région DR-9
ProbeTec SDAS en Sonde . S . -
(ET et Qx) BD temps réel fluorescente FESTILED GO e Fle
RealTime PCR en Sonde 2 régions sur le R
CT/NG Abbott temps réel fluorescente plasmide cryptique® Gene Opa
Xpert CT/NG  Cepheid PO . Sonds Chromosome 2 EEfEns sur7le
temps réel fluorescente chromosome
BD Max PCR en Sonde Plasmide cryptique® R
CT/GC/TV BD temps réel fluorescente et gene pmpA Gene opcA
BD MAX GC  BD Pl @ Sl Sans objet Géne opcA
temps réel fluorescente

Transcription mediated amplification
2Polymerase chain reaction
3Strand displacement amplification

4Cible a I'intérieur de la délétion de 377 bases du plasmide cryptique de la souche nvCT. Cette région est de 206 bases. Une
des cibles doit étre détectée pour que le résultat soit positif.

5Cible en dehors de la délétion de 377 bases du plasmide cryptique de la souche nvCT.

8Une des régions ciblées se situe a I'intérieur de la délétion de 377 bases du plasmide cryptique de la souche nvCT. Cette
région est de 102 bases. L’autre région ciblée se situe a I’extérieure de la délétion et est de 140 bases.

Les deux cibles doivent étre détectées pour que le résultat soit positif.

8Cible en dehors de la délétion de 377 bases du plasmide cryptique de la souche nvCT. Une des cibles doit étre détectée pour
que le résultat soit positif.
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Etant donné qu’une trentaine?de laboratoires québécois effectuent la recherche de C. trachomatis et
N. gonorrhoeae par TAAN, une stratégie provinciale de validation des prélevements extragénitaux
était préférable. Dans un contexte de pratique clinique « de routine », compte tenu des ressources
limitées, il n’est pas possible d’obtenir plus d’un prélevement par site d’infection chez chaque
personne qui consulte dans un milieu de soins. L’objectif de cette étude était donc de procéder a la
validation des résultats TAAN positifs pour C. frachomatis et N. gonorrhoeae a partir de prélevements
de gorge et de rectum par leur analyse sur une trousse d’un fabricant différent. Une approche de
validation en deux volets a été prévue:

dans le volet 1, la compatibilité des milieux de conservation et de transport de préléevement entre
fabricants a été évaluée (101;

dans le volet 2, une validation des résultats TAAN positifs de prélevements de gorge et de rectum
a été effectuée, par I’'analyse des échantillons sur une trousse d’un autre fabricant dont le milieu
de transport et de conservation a été trouvé compatible dans le volet 1.

Au Québec, au moment de I’élaboration du projet® ,6 trousses de 5 fabricants étaient utilisées par les
laboratoires cliniques pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae par TAAN :

APTIMA Combo 2 (Hologic Gen-Probe Inc.);

BD ProbeTec ET (Becton Dickinson);

BD ProbeTec Qx (Becton Dickinson);

Cobas 4800 CT/NG Test (Roche Molecular Diagnostics);
RealTime CT/NG (Abbott Molecular Inc.);

Xpert CT/NG (Cepheid).

Chacune de ces trousses posséde un milieu de conservation et de transport de prélevement qui lui
est propre. Ce milieu n’est pas nécessairement compatible avec les autres trousses de détection de
C. trachomatis et/ou N. gonorrhoeae.

Dans le volet 1 de ce projet, la compatibilité des différents milieux avec chacune des trousses a été
évaluée. Pour ce faire, différentes concentrations d’une culture de N. gonorrhoeae (dilutions
successives en raison de 1:10) ont été ajoutées aux milieux, puis ces échantillons simulés ont été
testés avec les différentes trousses. Un milieu de conservation a été jugé compatible avec une
trousse s’il présentait un résultat positif a + 1 dilution comparativement au milieu spécifique a chaque
trousse, incompatible s’il présentait un résultat moins sensible de > 2 dilutions et compatible, mais
avec une sensibilité réduite s’il présentait un résultat moins sensible de 2 dilutions. Un résumé des
résultats de cette étude est présenté au Tableau 2, illustrant que chacun des milieux testés est
compatible avec un minimum de deux autres trousses de détection de C. trachomatis et

N. gonorrhoeae par TAAN. A la lumiére de ces informations, il a été possible de valider les résultats
TAAN positifs de prélevements de gorge et de rectum par I'analyse des échantillons sur une trousse
d’un autre fabricant dont le milieu de transport et de conservation a été trouvé compatible.

2 Communications personnelles.

3 Depuis la réalisation du projet, au moins un laboratoire québécois a changé de trousse et utilise BD MAX CT/GC/TV. Cette
trousse n’a pas été étudiée, ni dans le volet 1, ni dans le volet 2. De plus, puisqu’un seul petit laboratoire québécois utilisait
la trousse Xpert CT/NG, il ne fut pas possible d’obtenir des spécimens cliniques pour le volet 2.
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Tableau 2 Résumé de la compatibilité des divers milieux avec chaque trousse

Milieu de conservation et de transport’

Appareil et trousse GenProbe Roche BD ProbeTec Abbott Cepheid
AC2 Cobas 4800 ET ‘ Qx RealTime Xpert

1w [ o | o

GenProbe AC2

Roche Cobas 4800 avec
ajout milieu Roche

Roche Cobas 4800 sans
ajout milieu Roche

BD ProbeTec ET
BD ProbeTec Qx
Abbott RealTime
Cepheid Xpert

tC : Compatible; SR : Compatible avec sensibilité réduite; | : Incompatible.

Les résultats obtenus dans le volet 2 nous permettront d’établir des recommandations aux
laboratoires québécois quant a la nécessité de procéder a des épreuves de confirmation en présence
de résultats positifs a partir de prélevements extragénitaux. Ce projet permettra aussi d’établir une
trajectoire de confirmation qui pourra éventuellement étre offerte, lorsqu’indiquée, ce qui sera trés
utile aux cliniciens qui ont a faire actuellement face a des questionnements dans I'interprétation des
résultats positifs, en particulier pour N. gonorrhoeae dans les prélévements pharyngés. Il s’agit, a
notre connaissance, de la premiére étude utilisant les trousses de fabricants différents pour confirmer
un résultat positif.
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3 Méthodologie

3.1 Collecte et conservation des échantillons

Les laboratoires qui réalisent la recherche de N. gonorrhoeae et de C. trachomatis a partir de
préléevements de gorge et de rectum ont été sollicités pour participer a cette étude. Les prélevements
trouvés positifs ont été conservés par les laboratoires participants selon les conditions prescrites par
les fabricants, puis envoyés au LSPQ (de fagon anonyme) en précisant la trousse qui a été utilisée
pour I'analyse et, si possible, le niveau de réactivité du test (ex. : valeur Ct). Les conditions de
conservation prescrites pour chaque trousse sont présentées au tableau 3. Une fois recus au LSPQ,
les échantillons ont été codés, entreposés selon les conditions prescrites par les fabricants et, au
besoin, réacheminés vers un autre laboratoire pour des analyses.

Tableau 3 Conditions d’entreposage et de transport recommandés par les manufacturiers

Conditions d’entreposage recommandées = Recommandation faite aux

Trousse

par le manufacturier centres hospitaliers

Jusqu’a 14 jours a une température de 2 a

Abbott RealTime CT/NG 30 °C, jusqu’a 90 jours a une température Conservation et envoi congelé
inférieure a -10 °C
Jusqu’a 60 jours a une température de 2 a

Aptima Combo 2 30 °C, jusqu’a 1 an a une température Conservation et envoi congelé
inférieure a -20 °C

Conservation et envoi a

Cobas 4800 CT/NG Jusqu’a 1 an a une température de 2 a 30 °C . o
température piece

Jusqu’a 60 jours a une température de 2 a
30 °C
4-6 jours a une température de 2 a 27 °C,
ProbeTec ET CT/GC jusqu’a 30 jours a une température de 2 a Conservation et envoi réfrigéré
8°C
Jusqu’a 30 jours a une température de 2 a
ProbeTec CT/GC Qx 30 °C, jusqu’a 6 mois a une température de Conservation et envoi congelé
-20°C

Xpert CT/NG Conservation et envoi réfrigéré

3.2 Algorithme de confirmation des résultats

Les analyses de confirmations ont été effectuées a I'aide d’une trousse différente de celle initialement
utilisée pour tester I'échantillon, mais compatible avec le milieu de conservation, tel que déterminé
dans le volet 1. Les trousses sélectionnées pour la confirmation des résultats sont présentées au
tableau 4. Les analyses de confirmation sur le RealTime ont été effectuées au LSPQ et celles sur le
Cobas 4800 a I’hdpital Maisonneuve-Rosemont. En cas de résultat discordant, et si le volume
d’échantillon le permettait, une analyse supplémentaire a été effectuée a I’'aide d’'une PCR maison ou
d’une 3¢ trousse d’un autre fournisseur trouvé compatible (tableau 4). Dans ces cas, le résultat final
pour I'échantillon correspond donc au résultat obtenu par deux analyses sur trois.

Institut national de santé publique du Québec 9
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Tableau 4 Trousses utilisées pour la confirmation des résultats
Trousse initiale Trousse de confirmation Si résultats discordant
Cobas 4800 CT/NG Abbott RealTime CT/NG Cepheid Xpert CT/NG
Abbott RealTime CT/NG Cobas 4800 CT/NG PCR maison sur ADN
Aptima combo 2 Abbott RealTime CT/NG Cobas 4800 CT/NG
ProbeTec ET CT/GC Abbott RealTime CT/NG Cobas 4800 CT/NG
ProbeTec CT/GC Qx Cobas 4800 CT/NG Cepheid Xpert CT/NG

Puisque les tubes contenant le milieu de conservation et de transport ne sont pas compatibles d’un
appareil a un autre, les échantillons ont été transférés dans des tubes vides pour pouvoir étre testés
a I'aide d’autres trousses. Il est a noter que dans le cas des échantillons initialement testés avec la
trousse Abbott RealTime CT/NG, le volume d’échantillon disponible est faible et donc une dilution 1:1
avec du milieu de transport de Roche a été appliquée. L’application d’une telle dilution avait été
trouvée compatible dans le volet 1 (tableau 2).

3.3 Estimation de la taille d'échantillon (nombre de spécimens requis)

Le nombre minimal d’échantillons positifs pour chaque trousse analytique a été établi de la fagon
suivante :

= 50 a 100 prélevements de rectum pour C. trachomatis;

= 20 a 50 prélevements de gorge pour C. trachomatis?;

= 50 a 100 prélevements de rectum pour N. gonorrhoeae;

= 50 a 100 prélevements de gorge pour N. gonorrhoeae.

3.4 Approbation éthique

Cette étude est approuvée par le comité d’éthique de la recherche du CHUM (2014-53-56/CE 13.54-
CA).

3.5 Analyse et interprétation des résultats

Les résultats obtenus par la trousse a valider ont été comparés aux résultats attendus, qui
correspondent aux résultats obtenus pour un échantillon par un minimum de deux trousses
commerciales (incluant la trousse évaluée). Une trousse était considérée comme étant validée pour
un type de prélevement et pour un pathogene si :

= Le nombre de spécimens positifs testés est minimalement de 40623,

= Plus de 90 % des résultats obtenus par la trousse correspondent au résultat attendu.

= Dans les cas ou ces conditions ne pouvaient étre respectées, en fonction des résultats partiels
obtenus, il sera recommandé de procéder a des tests de confirmation des résultats positifs.

4 Le nombre de prélevements pharyngés positifs pour C. trachomatis est moindre, car la prévalence de cette infection est plus
faible. De plus, dans un contexte de dépistage, la recherche de C. trachomatis a partir de prélevements pharyngés n’est pas
recommandée (3) ; il est toutefois recommandé de traiter cette infection lorsque détectée a partir d’'un TAAN multiplexe

C. trachomatis/N. gonorrhoeae.
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4 Résultats obtenus

4.1 Résultats globaux a partir de tous les échantillons initialement analysés
avec la trousse Cobas 4800 CT/NG

Les échantillons de rectum ou gorge trouvés
initialement positifs avec la trousse Cobas 4800 ont

& | été analysés avec la trousse RealTime. Les
' échantillons avec un résultat discordant ont été
E . e

e analysés avec la trousse Xpert. Les résultats obtenus

sont présentés au tableau 6.

Tableau 5 Résultats pour Roche Cobas 4800 (trousse initiale)

1 N Nb positif Nb positif Xpert Confirmation
R EUTEELS Cobas 4800 RealTime (positif/ total) (Realtime + Xpert)
Rectum CT 48 47 (97,9 %) 11 100 %

Rectum NG 88 81 (92,0 %) 3/7 95,5 %
Gorge CT 42 38 (90,5 %) 1/4 92,9 %

7,1 % (148/17
Gorge NG 170 145 (85,3 %) 3/23* 87,1 % (148/170)

88,1 % (148/168)
*Deux spécimens n’ont pas pu étre testés par Xpert.

Pour les échantillons rectaux trouvés positifs pour C. trachomatis, 1/48 n’a pas été confirmés positifs
par RealTime. Cet échantillon avait une valeur Ct de 38,7 sur Cobas 4800. Toutefois, cet échantillon a
été trouvé positif sur Xpert pour un taux de confirmation de 100 %. Pour ces 48 échantillons, tous
sauf un provenaient de personnes de sexe masculin.

Pour les échantillons rectaux trouvés positifs pour N. gonorrhoeae, 7/88 n’ont pas été confirmés
positifs par RealTime. Trois échantillons sur sept ont été trouvés positifs sur Xpert pour un taux de
confirmation de 95,5 %. Parmi les quatre échantillons trouvés négatifs sur Xpert la valeur Ct sur
Cobas 4800 était disponible pour trois soient de 35,4, 39,4 et 41,7. Pour ces 88 échantillons, tous
sauf trois provenaient de personnes de sexe masculin.

Pour les échantillons de gorges trouvés positifs pour C. trachomatis, 4/41 n’ont pas été confirmés
positifs par RealTime. Un échantillon sur quatre a été trouvé positif sur Xpert pour un taux de
confirmation de 92,7 %. Parmi les trois échantillons trouvés négatifs sur Xpert la valeur Ct sur Cobas
4800 était disponible pour deux échantillons soient de 39,5 et 40,8. Pour ces 41 échantillons, 83 %
provenaient de personnes de sexe masculin et 17 % de personnes de sexe féminin. Le taux de
confirmation était similaire pour les deux sexes.

Pour les échantillons de gorges trouvées positifs pour N. gonorrhoeae, 25/170 n’ont pas été
confirmés positifs par RealTime. Parmi les 23 échantillons analysés avec Xpert, uniquement trois se
sont avérés positifs, pour un taux de confirmation de 87,1 %. Parmi les 20 échantillons trouvés
négatifs sur Xpert la valeur Ct sur Cobas 4800 était disponible pour 15 échantillons. La valeur Ct était
également disponible pour un des deux échantillons non analysés sur Xpert. Pour ces 15
échantillons, 4 avaient des valeurs Ct entre 34 et 37 et 12 avaient des valeurs supérieures a 38.
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Pour ces 170 échantillons, 86 % provenaient de sexe masculin et 14 % de sexe féminin. Le taux de
confirmation était similaire pour les deux sexes.

4.2 Résultats globaux a partir de tous les échantillons initialement analysés
avec la trousse Abbott RealTime

Les échantillons de rectum ou gorge trouvés
initialement positifs avec la trousse RealTime ont été
analysés avec la trousse Cobas 4800 (Tableau 6).

Tableau 6 Résultats pour Abbott RealTime (trousse initiale)
Prélevement Pathogéne g:arl)'?i?nitief sur ggbpac;sz:isfozur Confirmation
Rectum CT 7 7 100 %
Rectum NG 17 17 100 %
Gorge CT 11 10 90,9 %
Gorge NG 29 27 93,1 %

Pour les échantillons rectaux trouvés positifs pour C. trachomatis ou N. gonorrhoeae, tous ont été
confirmés positifs par Cobas 4800. Toutefois, le nombre d’échantillons analysés était faible.

Pour les échantillons de gorge trouvés positifs pour C. trachomatis, 1/11 n’a pas été confirmé positif
par Cobas 4800, pour un taux de confirmation de 90,9 %. Cet échantillon avait une valeur moyenne
Ct (valeur CO - valeur DC) de 40 sur RealTime. Pour les échantillons de gorges trouvées

N. gonorrhoeae positifs, 2/29 n’ont pas été confirmés positifs par Cobas 4800, pour un taux de
confirmation de 93,1 %. Ces deux échantillons avaient une valeur Ct (valeur CO- valeur DC) de 31,5
et de 37,8 sur RealTime.

4.3 Résultats globaux a partir de tous les échantillons initialement analysés
avec la trousse ProbeTec ET

Les échantillons de rectum ou de gorge trouvés
initialement positifs avec la trousse ProbeTec ET ont
été analysés avec les trousses Cobas 4800 et
RealTime (Tableau 7).

= uil
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Tableau 7 Résultats pour ProbeTec ET (trousse initiale)

Nb positif
Prélevement Pathogéne ProbeTec

Nb positif Confirmation
(Cobas + (Cobas +

Nb positif Nb positif

ET SEED RealTime  poalTime) RealTime)
Rectum cT 4 3/3 4/4 4/4 100 %
Rectum NG 18 15/16 13/18 17/18 94,4 %
Gorge cT 19 17/17 14/14 19/19 100 %
Gorge NG 61 28/55 27/61 33/61 54,1 %

Les quatre échantillons rectaux trouvés positifs pour C. trachomatis ont tous été confirmés positifs
par RealTime. Trois échantillons également analysés sur Cobas 4800 ont également été trouvés
positifs.

Parmi les 18 échantillons rectaux trouvés positifs pour N. gonorrhoeae, 13/18 ont été confirmés
positifs par RealTime. Parmi les 16 échantillons également analysés sur Cobas 4800, 15 échantillons
incluant quatre négatifs par RealTime ont été confirmés positifs, pour un taux global de confirmation
de 94,4 %. Le score MOTA du ProbeTec ET n’était pas disponible pour I’échantillon trouvé négatif
sur Cobas 4800 et RealTime.

Parmi les 19 échantillons de gorge trouvés positifs pour C. trachomatis, 17 ont été analysés sur le
Cobas 4800 et tous se sont avérés positifs.

Pour les échantillons de gorges trouvées positifs pour N. gonorrhoeae, uniquement 27/61 ont été
confirmés positifs par RealTime. Parmi les 55 échantillons analysés sur le Cobas 4800, 28 ont été
confirmés positifs incluant 5 négatifs sur RealTime pour un taux global de confirmation de 54,1 %.

4.4 Résultats globaux a partir de tous les échantillons initialement analysés
avec la trousse ProbeTec Qx sur Viper

Les échantillons de rectum ou gorge trouvés
initialement positifs avec la trousse BD ProbeTec QX
sur Viper ont été analysés avec les trousses Cobas
4800 et RealTime (Tableau 8).

Tableau 8 Résultats pour ProbeTec Qx sur Viper (trousse initiale)
- Nb
Nb positif .- . .
1 5 positif . . Xpert Confirmation

Prélevement Pathogéne ProbeTec Cobas Confirmation (positif/total)  (Cobas + Xpert)

(@) ¢

4800
Rectum CT 2 1 50,0 %
Rectum NG 8 7 87,5 % 0/1 87,5 %
Gorge CT 2 2 100,0 %
0,

Gorge NG 30 16 53,3 % 1/9* ey B0 )

68,0 % (17/25)
* Cing spécimens n’ont pas pu étre testés par Xpert.
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Uniquement deux prélévements rectaux et de gorges positifs pour C. trachomatis ont été recus pour
analyse. Un échantillon rectal n’a pas été confirmé positif sur Cobas 4800.

Parmi les huit échantillons rectaux trouvés positifs pour N. gonorrhoeae, sept ont été confirmés
positifs sur Cobas 4800. L’échantillon négatif a également été analysé sur la trousse Xpert et trouvé
négatif. L’unité relative de fluorescence du ProbeTec Qx n’était pas disponible pour I’échantillon
trouvé négatif sur Cobas 4800 et Xpert.

Pour les échantillons de gorge trouvés positifs pour N. gonorrhoeae, uniquement 16/30 ont été
confirmés positifs sur Cobas 4800. Parmi les 14 échantillons négatifs, neuf ont été analysés par Xpert
et un seul a été confirmé positif, pour un taux global de confirmation de 56,7-68,0 %.

4.5 Résultats globaux a partir de tous les échantillons initialement analysés
avec la trousse Aptima Combo 2

: Les échantillons de rectum ou gorge trouvés
initialement positifs avec la trousse Aptima Combo 2
ont été analysés avec les trousses Cobas 4800 et
RealTime (Tableau 9).

Tableau 9 Résultats pour Aptima Combo 2 (trousse initiale)
Nb positif ae Nb positif Confirmation
Prélevement Aptima ::a'??i?nltg Confirmation (c?:.giat?f}:iggl) (RealTime (RealTime +
Combo 2 p + Cobas) Cobas)
Rectum CT 1 1 100 % 11 100 %
Rectum NG 27 Jeze i 2L 18/23 i
5 invalides 5 invalides
9/15 4 L ]
Gorge CT 22 7 invalides - 10 invalides 9/15 -
10/11 1 2 positifs 1
Gorge NG 19 8 invalides 90,9 % 6 invalides 12/13 92,3 %

Etant donné que le milieu Aptima Combo 2 démontre un effet inhibiteur sur RealTime et Cobas 4800, les taux de confirmation
obtenus doivent étre interprétés avec prudence.

Bien que le milieu de conservation et de transport Aptima Combo 2 s’est avéré compatible sur
RealTime et Cobas 4800 apres I’ajout de milieu Roche (tableau 2) dans le volet 1 de cette étude, une
proportion non négligeable d’échantillons ont produit des résultats invalides.
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51 Cobas 4800 CT/NG

Pour la trousse Cobas 4800 CT/NG, uniquement 48 échantillons rectaux C. trachomatis positifs ont
été analysés dans le cadre de ce projet. Tous ces échantillons ont été confirmés positifs selon les
criteres de I’étude. Le petit nombre d’échantillons recu s’explique par une recommandation émise en
juin 2016 de faire analyser tous les prélévements rectaux, et ce méme en I'absence de manifestation
clinique, pour la recherche du génotype associé a la lymphogranulomatose vénérienne (LGV). Ainsi,
peu d’échantillons rectaux positifs pour C. trachomatis étaient disponibles pour cette étude. En 2016,
parmi les échantillons rectaux C. frachomatis positifs analysés au LSPQ pour un génotypage LGV,
1015 provenaient de deux centres hospitaliers qui utilisent la trousse Cobas 4800 CT/NG. Par une
méthode PCR maison ciblant une région différente du plasmide cryptique de celle du test

Cobas 4800, 99,2 % (1007/1015) des échantillons ont été trouvés C. trachomatis positifs®?.

De plus, 95,5 % (969/1015) des échantillons ont été trouvés positifs pour le géne pmpH de

C. trachomatis. Ce dernier permet de différencier les génotypes LGV des autres génotypes.

Pour les échantillons rectaux positifs pour N. gonorrhoeae, le taux de confirmation était

de 95,5 % (84/88). La valeur Ct sur Cobas 4800 était disponible pour trois des quatre échantillons
non confirmés. Deux des trois échantillons avaient des valeurs Ct élevées (> 39), indiquant une faible
concentration de N. gonorrhoeae, ce qui peut expliquer les résultats négatifs a la confirmation.
L’autre échantillon avait une valeur Ct de 35,4.

Les taux de confirmation pour les échantillons de gorge pour C. trachomatis et N. gonorrhoeae
étaient de 92,9 % et pres de 88,5 %, respectivement. Pour C. trachomatis, 42 échantillons ont été
analysés. Des valeurs Ct étaient disponibles pour 3 des 4 échantillons non confirmés. Celles-ci
étaient >39 dans les 3 cas. Pour N. gonorrhoeae un nombre important, soit de 170 échantillons ont
été recus pour analyse. Des valeurs Ct étaient disponibles pour 16 des 22 échantillons non
confirmés. Parmi ceux-ci, 75 % (12/16) avaient des valeurs Ct élevées (> 37). Le résultat de
confirmation de 88,5% se compare au résultat de 88,9% rapporté dans I’étude de Perry et al. (2014)
sur Cobas 4800 pour des spécimens oropharyngést®.

5.2 RealTime CT/NG

Le nombre d’échantillons de rectum et de gorge analysés pour C. trachomatis ou N. gonorrhoeae
était inférieur a 40. Toutefois, de 2015 a juin 2017, 50 échantillons rectaux positifs pour

C. trachomatis en provenance de quatre centres hospitaliers qui utilise la trousse RealTime CT/NG
ont été analysés pour un génotypage LGV a I'aide de la PCR maison®. Par cette PCR maison, qui
cible une région différente du plasmide cryptique de celles du test RealTime, 90 % (45/50) des
échantillons ont été trouvés C. trachomatis positifs. En tenant compte des 7 échantillons rectaux
trouvés C. trachomatis positifs dans cette étude le taux de confirmation serait de 91,2 %.

Bien que les taux de confirmation pour C. trachomatis sur les échantillons de gorges ou pour

N. gonorrhoeae sur les échantillons rectaux et de gorges fussent supérieurs a 90 % sur Cobas 4800,
le nombre d’échantillons analysés était inférieur a 40. Toutefois, les données supportent I'aptitude a
I’emploi avec confirmation selon le contexte clinique. Nous encourageons les utilisateurs a poursuivre
a colliger et analyser les données de confirmation.
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5.3 ProbeTecET

Le taux de confirmation sur les échantillons de gorge trouvés positifs pour N. gonorrhoeae n’était que
de 54,1 %. En effet, uniquement 33/61 des échantillons trouvés positifs n’ont pu étre confirmés sur
RealTime ou Cobas 4800. Ces données indiquent que les échantillons de gorge positifs pour

N. gonorrhoeae doivent étre systématiquement confirmés par une épreuve supplémentaire.

Bien que les taux de confirmation pour N. gonorrhoeae sur les échantillons rectaux ainsi que pour
C. trachomatis sur les échantillons de gorge et de rectum fussent supérieurs a 90 %, le nombre
d’échantillons analysés était inférieur a 40. Toutefois, les données supportent I'aptitude a I'emploi
avec confirmation selon le contexte clinique. Nous encourageons les utilisateurs a poursuivre a
colliger et analyser les données de confirmation.

5.4 ProbeTec Qx sur Viper

Seulement 30 échantillons de gorge positifs pour N. gonorrhoeae ont été analysés sur Cobas 4800.
Le taux de confirmation était faible, soit de 56,7-68,0 %. Ces données indiquent que tout comme
pour la trousse ProbeTec ET, les échantillons de gorge positifs pour N. gonorrhoeae doivent étre
confirmés par une épreuve supplémentaire.

Le nombre d’échantillons de rectum pour C. trachomatis ou N. gonorrhoeae et de gorge pour

C. trachomatis était peu nombreux. Comme pour le ProbeTec ET, cette trousse est considérée apte a
I’emploi avec confirmation selon le contexte clinique. Nous encourageons les utilisateurs a poursuivre
a colliger et analyser les données de confirmation.

5.5 Aptima Combo 2

Le milieu de conservation et de transport Aptima Combo 2 ne s’est pas avéré compatible avec les
trousses RealTime et Cobas 4800 apres I’'ajout de milieu Roche. Dans le volet 1 de cette étude, le
milieu Aptima Combo 2 était également incompatible avec les trousses ProbeTec ET/Qx et Xpert.
L’'incompatibilité du milieu Aptima Combo 2 sur les autres trousses s’avere un obstacle majeur pour
la confirmation des échantillons extragénitaux positifs pour C. trachomatis ou N. gonorrhoeae.
L’utilisation d’une épreuve maison telle qu’utilisée pour la différentiation des génotypes LGV des non-
LGV serait a évaluer dans ce contexte. Nous recommandons également que cette validation soit
poursuivie.

16 Institut national de santé publique du Québec



Projet de validation des TAAN pour la détection de Chlamydia trachomatis
et Neisseria gonorrhoeae a partir de prélevements extragénitaux — Volet 2

Les lignes directrices internationales, canadiennes et québécoises recommandent d’effectuer des
prélévements pour la recherche de C. trachomatis et N. gonorrhoeae au niveau du pharynx et du
rectum chez des populations a haut risque d’infection a ces sites. De plus, la littérature scientifique
démontre la sensibilité supérieure des TAAN pour la détection de ces pathogénes aux sites extra-
génitaux, en comparaison avec la culture.

Actuellement, aucune trousse commerciale de TAAN n’est homologuée par Santé Canada pour la
détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae a partir de spécimens extra-génitaux. Ce projet a été
effectué dans le but de valider I'utilisation non normalisée de ces tests, afin de répondre aux besoins
cliniques et de santé publique.

Le nombre d’échantillons envoyés pour confirmation par site a grandement varié entre les trousses.
Les recommandations d’aptitude a I’emploi varient donc et sont présentées au tableau 10.

Ainsi, basé sur la revue de littérature effectuée par le CALI, les recommandations de dépistage
incluses dans le Guide québécois de dépistage des ITSS (GQDITSS) du ministere de la Santé et des
Services sociaux, et les données de validation présentées, nous proposons que les laboratoires qui
réalisent des recherches de C. trachomatis et N. gonorrhoeae par TAAN sur des

spécimens extra- génitaux :

Continuent d’inclure un commentaire sous réserve a I'effet que la trousse utilisée n’est pas
homologuée par Santé-Canada pour ce type de spécimen;

Suivent les recommandations de confirmation telles qu’elles apparaissent au tableau 10.
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Tableau 10. Recommandations d’utilisation des trousses sur préléevement de gorge et rectum

Taux de
Trousses MO gznflrmatlon Recommandations
positif/total
e Gorge 88,5 % Apte a I’emploi, mais recommandons une confirmation
Cob Rectum 95,5 % Apte a I’emploi sans confirmation
obas
4800 Gorge 92,5 % Apte a I’emploi sans confirmation
cT Apte a I’emploi sans confirmation (mais confirmation
0,
gectin = EeE obligatoire au LSPQ pour typage LGV)
Gorge 27/29 Apte a I’emploi, mais recommandons une confirmation
NG Rectum 1717 Apte a I’emploi, mais une confirmation peut étre envisagée
selon le contexte
RealTime Gorae 1011 Apte a I'emploi, mais une confirmation peut étre envisagée
oT 9 selon le contexte
Apte a I’emploi sans confirmation (mais confirmation
o)
Rectum >91% obligatoire au LSPQ pour typage LGV)
Gorae 54 % Doit étre confirmé par une épreuve analytique
NG 9 supplémentaire
Rectum 17/18 Apte a I’emploi, mais une confirmation peut étre envisagée
ProbeTec selon le contexte
ET Gorge 19/19 Apte a I’emploi, mais une confirmation peut étre envisagée
CT 9 selon le contexte
Rectum 4/4 Apte a I’emploi, car confirmation obligatoire au LSPQ pour
typage LGV
Gorae 57-68 % Doit étre confirmé par une épreuve analytique
NG 9 ° supplémentaire
ProbeTec Rectum 7/8 Apte & 'emploi, mais recommandons une confirmation
Qx Gorge 2/2 Apte a I’emploi, mais recommandons une confirmation
cT Rectum 1/2 Apte a I’emploi, car confirmation obligatoire au LSPQ pour
typage LGV
e Gorge 12/13 Apte a I’emploi, mais recommandons une confirmation
fon Rectum 18/232 Apte a I’emploi, mais recommandons une confirmation
ima
Cgmbo 2 Gorge 9/15? Apte a I’emploi, mais recommandons une confirmation
cT Rectum 11 Apte a I’emploi, car confirmation obligatoire via le
programme LGV au LSPQ

MO, microorganisme
2 Résultat a interpréter avec prudence car le milieu de transport et de conservation de la trousse Aptima Como 2 démontre un
effet inhibiteur avec les autres trousses commerciales.
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