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Préambule

La rédaction de recommandations nécessite la
révision et I'interprétation de nombreuses données
de la littérature, qu’il est nécessaire de diffuser afin
d’appuyer les recommandations émises par le
Comité sur les infections nosocomiales du Québec
(CINQ) pour les milieux de soins et de vie visés.
Afin d’alléger la lecture des documents rédigés
pour la gestion de la COVID-19 dans les milieux de
soins au Québec, il a été décidé de regrouper cette
information dans un méme document plutét que de
la disperser dans I’ensemble des documents
produits. Cela permet entre autres d’éviter la
répétition d’'une méme information entre plusieurs
documents.

Cette publication présente d’abord un bref portrait
de la COVID-19 et de ses variants. Par la suite, les
principales caractéristiques épidémiologiques du
SRAS-CoV-2 ainsi que certaines notions sont
approfondies. Puisque ces éléments influencent
directement la prise en charge des cas et des
contacts en milieux de soins, autant pour les
usagers que pour les travailleurs de la santé (TdeS),
ils servent d’assises scientifiques en appui aux
recommandations pour la prévention et le contréle
des infections (PCI).

Une mise a jour sera effectuée au besoin, selon
I’évolution de la littérature.

Québec


https://www.inspq.qc.ca/covid-19/prevention-et-controle-des-infections

Méthodologie

Les recommandations émises par le CINQ sont établies d’abord en fonction de la littérature scientifique
publiée. Une attention particuliere est accordée a la qualité des articles et des études (principalement des
études épidémiologiques réalisées en milieux de soins). La présence d’une révision par les pairs avant
publication en constitue I'un des principaux piliers.

L’accés a cette littérature se fait, entre autres, via la veille scientifique produite par I'Institut national de santé
publique du Québec (INSPQ) depuis le début de la pandémie, ainsi que par des recherches documentaires
plus ciblées. Au besoin, une stratégie « boule de neige » permet de bonifier la recherche documentaire a
partir des références des articles scientifiques retenus ou des recommandations des instances internationales
consultées.

Les données de la littérature scientifique ainsi que les recommandations sont révisées en fonction de
I’évolution de I'épidémiologie, des connaissances scientifiques et des recommandations des instances
internationales.

Les revues scientifiques produites par des organisations de santé publique nationales et internationales ainsi
que les recommandations de divers comités d’experts sont aussi consultées pour la rédaction des
recommandations.

ASPC Agence de la santé publique du Canada

CDC Centers for disease control and prevention

clQ Comité sur I'immunisation du Québec

ECDC European centre for disease prevention and control
PAHO Organisation panaméricaine de la santé

SPO Santé publique Ontario

UKHSA | | et and Disparts.

Les variants du SRAS-CoV-2

Le SRAS-CoV-2 est un virus a acide ribonucléique (ARN) qui contient un génome d’environ

30 000 nucléotides et 29 protéines virales connues a ce jour. En se reproduisant dans les cellules de I'hote
infecté, le virus introduit des erreurs de copie de son matériel génétique, appelées mutations. Avec le temps,
lorsqu’un nouvel assortiment de mutations se retrouve dans plusieurs virus de SRAS-CoV-2 et constitue un
groupe homogéne, on parle alors de nouveau variant ou nouvelle lignée du virus. Ces mutations sont
susceptibles de modifier certaines caractéristiques du virus et peuvent avoir des impacts épidémiologiques,
comme une plus grande facilité a se transmettre par rapport aux autres versions du virus. Ces changements
sont normaux dans I’évolution des virus et actuellement, des milliers de variants de la souche initiale du
SRAS-CoV-2 circulent dans le monde et de nouveau sont susceptibles d’apparaitre (INSPQ, 2023).

Se référer a : https://www.inspg.qgc.ca/covid-19/labo/variants pour en connaitre davantage sur les variants du
SRAS-CoV-2.



https://www.inspq.qc.ca/covid-19/labo/variants

Caractéristiques epidemiologiques

Les données d’incubation et de contagiosité servent d’assises aux recommandations émises, notamment au
sujet de la durée des précautions additionnelles.

Période d'incubation

Une méta-analyse (n = 829) incluant 5 études jusqu’a février 2022 a montré que la période moyenne
d’incubation du variant Omicron (spécifiguement la sous-lignée BA.1) a tendance a étre plus courte (non
statistiquement significative) que celle des variants pré-Omicron : 3,4 jours (IC 2 95 % : [2,88 a 3,96]) (Wu et
al., 2022). D’autres études portant sur les sous-lignées BA.1, BA.2 et BA.5 ont rapporté des durées
moyennes d’incubation comparables (Aguila-Mejia et al., 2022; Tanaka et al., 2022; Ogata et al., 2023), soit
de 3 a 4 jours. Les études actuelles montrent que la vaccination réduit Iégerement ou n’a aucun effet sur la
période d'incubation d’Omicron (Aguila—Mejia et al., 2022; Tanaka et al., 2022; Ogata et al., 2023).

Durée de contagiosité

Une méta-analyse récente (n = 384) incluant 11 études (dont 3 sur les TdeS) jusqu’a décembre 2022 a mesuré
le temps moyen de contagiosité durant la période Omicron (majoritairement pour les sous-lignées de BA.1 et
BA.2) (Wu et al., 2023). En se basant sur les travaux quantifiant le temps d’excrétion de virus viables via la
culture virale, la durée moyenne de contagiosité a été estimée a 5,2 jours (IC 2 95 % : [4,2 a 6,1]) a partir de la
date du début des symptémes. Cette estimation a été majoritairement réalisée auprés de sujets ayant
développé une maladie l1égére a modérée. Une hétérogénéité élevée (I = 95 %) entre les études a été
rapportée pour cette analyse (Wu et al., 2023). La proportion des sujets contagieux variait entre 46 % et 83 %
cing jours apres I'apparition des symptémes et entre 0 % et 25 % au bout de 10 jours (Luna-Muschi et al.,
2022 ; Keske et al., 2023 ; Takahashi et al., 2022 ; Boucau et al., 2022). Selon les données disponibles, le
statut symptomatique vis-a-vis de la maladie et le statut vaccinal ne semblent pas influencer la période de
contagiosité (Boucau et al., 2022 ; Takahashi et al., 2022).

Concernant les personnes immunosupprimées, plusieurs études (périodes pré-Omicron et Omicron)
démontrent la présence du virus viable dans les spécimens respiratoires de laboratoire pour des périodes
prolongées comparativement a des personnes immunocompétentes (SPO, 2021a; Benotmane et al., (2020);
DiCiaccio et al., 2020; Wu et al., 2020; Kang et al., 2023a; Zhang et al., 2023; Kang et al., 2023b).

Impact de la réinfection sur la durée de la contagiosité

De nos jours, une proportion croissante d'infections survient chez des personnes qui ont une immunité
hybride due a la vaccination et a une infection antérieure par le SRAS-CoV-2. Certaines études suggérent que
la réinfection est moins contagieuse que I'infection primaire. Une étude réalisée aupres de TdeS au Québec a
identifié que les individus vaccinés atteints d’une réinfection par le SRAS-CoV-2 ont une durée de
contagiosité significativement plus courte, ainsi qu'une cinétique virale distincte, comme en témoignent des
charges virales plus faibles et une négativation plus précoce du TDAR. Dans cette étude (Dzieciolowska et
al., 2023) pour laquelle 120 participants ont été recrutés, seuls 35 % (7/20) des individus réinfectés étaient
encore contagieux au jour 5' de leur infection, comparativement a 79 % de ceux ayant un épisode primaire
(OR, 0,14 ; IC 295 % 0,05-0,40 ; p<0,001). De méme, seuls 5 % (1/20) des participants réinfectés étaient
encore contagieux au jour 7, contre 55 % (55/100) de ceux ayant eu un premier épisode (OR, 0,04 ; IC a

95 %, 0,01- 0,33 ; p = 0,003). Enfin, la proportion de participants atteints d'une infection primaire étant
encore contagieux au jour 10 était de 22 % contre 0 % lors d’une réinfection (p = 0,02 selon le test de
Fisher).

' Le jour d’apparition des symptémes est considéré comme le jour 1 de I'infection.



Une étude en prépublication portant sur 1400 athletes professionnels a également rapporté une clairance
virale plus rapide par test d’amplification des acides nucléiques (TAAN) chez les personnes atteintes de
réinfection par le SRAS-CoV-2 par rapport aux infections primaires (4,9 contre 7,2 jours, respectivement)
(Kissler et al., 2023). Une étude de cohorte en Alaska a récemment rapporté que les personnes ayant des
antécédents de COVID-19 étaient moins susceptibles d'avoir un résultat de test de détection antigénique
rapide (TDAR) positif au jour 5 lors d’une réinfection par rapport a celles atteintes de COVID-19 primaire
(Lefferts et al., 2022). Un phénomeéne similaire a été décrit avec d'autres Coronaviridae. Une étude réalisée il y
a trois décennies parmi des volontaires infectés par le coronavirus 229E a déterminé que les réinfections
entrainaient une durée d'excrétion du virus plus courte par rapport a I'épisode primaire (Callow et al., 1990).

Pris dans leur ensemble, ces résultats modifient notre compréhension de la contagiosité et de la cinétique
virale des réinfections par le SRAS-CoV-2 et démontrent que les réinfections sont moins contagieuses et ce,
pour une période plus courte que les infections primaires par ce virus.

Durée de positivité suite a un test d’amplification des acides nucléiques

Une méta-analyse de 23 études (n=230 013) a montré que la durée moyenne de positivité (suite a un test
d’amplification des acides nucléiques ou TAAN-labo) était de 10,8 jours (IC a 95 % : [10,2 a 11,4]) depuis le
début des symptdmes ou a partir du premier test positif (Wu et al., 2023). Une hétérogénéité élevée (12=99,7
%) entre les études a été rapportée pour cette analyse (Wu et al., 2023). La durée maximale d’excrétion dans
les études incluses était de 23 jours (Boucau et al., 2022).

Suivi de la contagiosité des personnes infectées : comparaison entre les tests TAAN,
TDAR et culture virale

Plusieurs études réalisées avec différents variants ont comparé les taux de détection de I'excrétion virale
entre le TAAN-labo, les tests TDAR et la culture virale, afin de suivre la dynamique de la contagiosité dans les
jours suivant le début des symptémes. Bien que le TDAR (détecte la nucléocapside du virus) soit moins
sensible que le TAAN-labo (détecte ’ARN de virus viables et non viables), les deux tests sont tres utiles pour
diagnostiquer le SRAS-CoV-2. En revanche, la culture virale permet de mieux évaluer la durée de
contagiosité, car elle détecte uniquement les virus viables.

Durant la période Omicron, les TAAN-labo et les TDAR semblent avoir une faible valeur prédictive positive
(respectivement de 39 % [IC 2 95 % : 24 - 55] et de 35 % [IC a 95 % : 22 - 51]) pour la contagiosité, et ce 5 a
7 jours apreés le début des symptémes (Luna-Muschi et al., 2022). Le tableau 1 superpose la proportion des
tests positifs (TAAN-labo ou TDAR) a celle des cultures positives a différents intervalles de temps depuis la
date de diagnostic ou du début des symptémes. A 14 jours de suivi, la moitié des tests TAAN-labo était
positive alors que < 8 % des sujets étaient contagieux. Ces résultats sont a interpréter avec beaucoup de
précautions par rapport a leur nature descriptive et aux limites des études considérées.



Tableau 1 Proportion des sujets contagieux ou positifs pour le SRAS-CoV-2 (variant Omicron) en
fonction du délai depuis I’apparition des symptomes

Etude Type de test Jour 5 Jour 7 Jour 10 Jour 14
. 96 % 87 % 75 % 42 %
Test TAAN positif (53/55) (48/55) (41/55) (23/55)
. . 83 % 52 % 14 % 8 %
Keske et al, (2023) | CUiture virale positive (44/59) (26/50) (7/52) (4/50)
Culture virale positive chez les
100 % 58 % 1% 5%
TdeS devem!s (/4 (7/12) 3/27) (2/41)
asymptomatiques
. 100 % 100 % 97 % 57 %
Test TAAN positif (24/24) (30/30) (29/30) (17/30)
Luna-Muschi et al. Lo . 96 % 83 % 17 % 0%
(2022)° Test antigénique positif (23/24) (25/30) (5/30) (0/30)
. . 46 % 20 % 0% 0%
Culture virale positive (11/24) (6/30) 0/30) 0/30)

Données sur la transmission lors de contact domiciliaire

Une étude de cohorte, menée dans un CHU pédiatrique au Québec (Blanchard et al., 2022), a porté sur les
infections secondaires survenues parmi 475 TdeS ayant des contacts domiciliaires avec des cas de COVID-19
avec le variant Omicron (entre le 20 décembre 2021 et le 17 janvier 2022). Parmi les TdeS exposés, 50 %

(238 sur 475) sont devenus positifs, dont 82 % ont été trouvés positifs lors du test initial. Parmi les 279 TdeS
contacts domiciliaires maintenus au travail, 42 (15 %) sont devenus positifs avec une médiane de 4 jours
apres le test initial. Aucune transmission nosocomiale n’a été observée parmi la clientele et les autres TdeS de
cet hépital.

Données sur les cas de réinfection

Les connaissances acquises sur le SRAS-CoV-2 au cours de la pandémie ont permis d’affirmer des 2020 que
des réinfections causées par une souche différente de celle du premier épisode pouvaient survenir chez les
personnes considérées rétablies, mais qu’elles demeuraient rares (ASPC, 2020; CDC, 2023; PAHO, 2020;
Dhillon et al., 2021; Peltan et al. 2021). Or, aprés une infection par le SRAS-CoV-2, les réinfections causées
par une sous-lignée d’Omicron (BA.1, BA.2, BA.4, BA.5) sont rapportées plus fréquemment qu’avec les
variants antérieurs (SPO, 2022).

L’hétérogénéité dans les définitions de réinfections utilisée a travers la littérature est a considérer dans
I’interprétation des résultats ainsi que la période étudiée en fonction des variants prédominants a I’endroit ou
a été réalisée I'étude. La confirmation d’une réinfection est possible seulement par la comparaison de la
séquence du génome du virus entre la premiére et la deuxieme infection. Plusieurs rapports confirmant des
réinfections ont été publiés.

Une étude réalisée par Bastard et al. (2022) en France montre que bien que les réinfections étaient rares
(moins de 1 % des cas) a la fin de 2021, elles ont augmenté de maniére importante aprés I'’émergence
d’Omicron pour représenter plus de 4 % des cas en février 2022. L’intervalle moyen entre deux épisodes était
de 244 jours, avec une médiane a 267 jours. Dans la majorité des cas (69,1 %), 'intervalle était de 180 jours et
plus.

2 Le jour d’apparition des symptémes est considéré comme le jour O de 'infection.

3 Le jour d’apparition des symptémes est considéré comme le jour 1 de l'infection.



Au Royaume-Uni, dans la période du 27 décembre 2021 au 16 janvier 2022, des cas de réinfection par le BA.2
ont été confirmés par séquencage chez des personnes infectées par le variant Omicron (BA.1) au moins

20 jours apres le premier épisode (UK-HSA, 2022). Ces cas restent rares, 31 cas de réinfection ayant été
documentés dont 30 causés par le BA.2 chez prés de 187 000 des personnes ayant eu une infection
confirmée par BA.1. Environ 60 % des cas de réinfection confirmés (19 des 31 cas) étaient non vaccinés.
D’autres cas pourraient étre identifiés puisque la période de suivi maximale n’était que de 72 jours. Depuis, le
nombre de réinfections est surveillé en continu et rapporté. En date du 8 juin 2023, le taux de réinfections en
Angleterre était de 7,5% (UK-HSA, 2023).

Une étude nationale au Danemark (n=1,8 millions d’infections) de Stegger et al. (2022) a investigué

187 réinfections survenues entre 21 et 60 jours d’intervalle (du 22 novembre 2021 au 11 février 2022). Parmi
celles-ci, 47 réinfections avec le variant BA.2 survenues rapidement aprés une premiere infection ont été
identifiées, principalement chez des personnes jeunes et non vaccinées, ayant fait une maladie légeére.

Selon les données sur les cas d’infection de COVID-19 pour I'état de New York depuis 'arrivée du variant
Omicron, le nombre de personnes infectées par le SRAS-CoV-2 pour la deuxieme fois (réinfection plus de
90 jours aprés un 1° test positif) a considérablement augmenté. Effectivement, avant I'arrivée d’Omicron en
2021, le taux des réinfections se situait autour de 0,5/100 000 de population, pour atteindre 2,7/100 000 en
avril 2022 et 5,0/100 000 en date du 17 octobre 2022 (State of New York, 2022).

En prenant comme groupe de référence les sujets primo-infectés durant la période pré-Omicron, I’étude
d’Auvigne et al. (2022) a montré que le risque de réinfection présumée (défini comme le premier test positif au
moins 60 jours apres I'infection primaire) était relativement comparable a 9 semaines et a 12 semaines de la
primo-infection, et ce, quelle que soit la sous-lignée responsable de la primo-infection (BA.1 ou BA.2) ou de
la réinfection (BA.1, BA.2 ou BA.5). Il est utile de souligner que le risque de réinfection présumée était plus
faible dans le cas d’une primo-infection a BA.2 comparativement a ceux primo-infectés par BA.1, et ce,
quelle que soit la sous-lignée responsable de la réinfection.

Selon I'étude de Nguyen et al. (2022a), du 28 novembre 2021 au 22 juillet 2022, chez des sujets
majoritairement primo-infectés par BA.1, 26 % des cas de réinfections présumées ont été déclarés a moins
de 90 jours de la primo-infection dont 14,9 % ont été déclarés a moins de 60 jours. Dans une autre

publication du méme auteur, le taux de réinfection chez les usagers de leur centre hospitalier est passé de
0,2 % avant Omicron a 6,8 % (Nguyen et al., 2022b).

Selon Burkholz et al. (2023), en utilisant les données du GISAID (Global Initiative on Sharing Avian Influenza
Data) (28), les réinfections a Omicron surviennent plus fréquemment et a un intervalle significativement plus
court. Le délai moyen entre deux épisodes infectieux liés a Omicron (toutes sous-lignées confondues incluant
une réinfection par la méme sous-lignée ou une sous-lignée différente) était de 20 semaines, avec un
minimum de 3 semaines. En effet, 15 % (50/340) des cas de réinfections ont été déclarés dans un délai de

10 semaines et étaient dus majoritairement a une réinfection par la sous-lignée BA.2. Enfin, il est pertinent de
souligner que parmi les réinfections seulement 1,3 % étaient dues a une méme sous-lignée.

Dans I'étude de Rodriguez-Grande et al., (2023) parmi les 26 patients chez qui le 2° épisode est survenu dans
un intervalle de 20 a 45 jours, 11 réinfections ont été identifiées, ainsi que quatre réinfections probables.

De mars 2020 a septembre 2022, Wang et al. (2023) ont identifié, 541 enfants (< 21 ans) ayant eu deux tests
de laboratoire positifs et un diagnostic de réinfection sur la base de tests génomiques ou de données
épidémiologiques locales. L’intervalle médian entre les épisodes était de 229 jours. Avec I'arrivée d’Omicron
les délais ont raccourci, certains cas survenant a moins de 90 jours, mais plus de 60 jours, soulignant
’importance d’évaluer périodiquement le choix d’intervalle pour définir la réinfection.



Howard-Jones et al. (2023) ont généré 4 836 génomes du 1°" septembre au 26 novembre 2022. L’intervalle
choisi pour les réinfections était de 6 a 24 semaines, mais ils ne présentent pas de données détaillées sur la
distribution dans I’intervalle choisi. Par contre, il est bien démontré que le risque de réinfection est
significativement augmenté depuis I’émergence du sous-variant BR.2.1 (17 % (74/434) par rapport a 6 %
(261/4402) p < 0,001 pour les non BR 2.1).

Nguyen et al. (2023) ont réalisé une méta-analyse sur les cas de réinfection. Vingt-six études ont été retenues
comprenant 23 231 cas. Une grande hétérogénéité existe par régions, variant prédominant, et population
étudiée (TdeS vs communauté). L’intervalle de temps entre les 2 épisodes est décrit dans 19 études incluant
17 études avec une durée moyenne de 179 + 87 jours (IC 31-647 jours). Une seule étude a rapporté une
durée de moins de 90 jours entre 2 épisodes confirmés par séquencage génomique.

Pour conclure, la littérature récente démontre la hausse importante de cas de réinfections depuis I'arrivée
d’Omicron et le risque accru chez les TdeS. Une diminution de I'intervalle entre I'épisode antérieur et celui de
réinfection est également observée. L’intervalle pour une réinfection diminue vraisemblablement par évasion
immune d’une infection antérieure ou immunisation par vaccination.

Niveau de protection offert par une infection antérieure de
COVID-19

L’infection au SRAS-CoV-2 produit une robuste réponse immunitaire incluant a la fois la production
d’anticorps (immunité humorale) et I'activation des lymphocytes (immunité cellulaire). Les anticorps
(Immunoglobulines (Ig) A et G) détectés au niveau des muqueuses et dans le sérum des individus infectés
sont dirigés contre plusieurs parties du virus autres que ceux de la protéine de spicule. Cette immunité est
plus durable que celle conférée par une ou méme deux doses de vaccin (CDC, 2021; CIQ, 2022).

La protection relative contre une infection par la méme souche ou variant du SRAS-CoV-2 conférée par une
infection antérieure est d’au moins de 80 a 93 % pour au moins 6 a 9 mois post-infection selon de
nombreuses études épidémiologiques (Hall et al., 2021; Hansen et al., 2021; Lumley et al., 2021; Sheehan et
al., 2021; CDC, 2021; ECDC, 2021; SPO, 2021b; ASPC, 2021). D’autres études ont démontré une mémoire
immunitaire (anticorps neutralisants et cellules mémoires B et T) pouvant aller jusqu’a 12 mois (CDC 2021,
ClQ 2022, Petersen et al., 2021; Laing et al., 2021; Yao et al., 2021; Huang et al., 2021).

Plusieurs facteurs influencent I'intensité de la réponse immunitaire apres I'infection. Les titres d'anticorps de
liaison et de neutralisation augmentent plus rapidement et atteignent un pic plus élevé chez les personnes
avec une infection plus sévére (personnes hospitalisées) en comparaison avec les personnes
symptomatiques (prises en charge en ambulatoire) et les personnes asymptomatiques (CDC, 2021).

Les résultats d’une étude québécoise réalisée du 26 décembre 2021 au 12 mars 2022 (Carazo et al., 2022a)
chez les individus de 12 ans et plus vivant dans la communauté afin d’évaluer la protection dont bénéficie
une personne ayant déja eu la COVID-19 ont révélé que :

» Une infection par le SRAS-CoV-2 avant I'arrivée du variant Omicron confére une protection contre une
réinfection par le variant Omicron.

» Plus l'infection antérieure a été séveére, plus la protection contre le variant Omicron est élevée.

» Chez les individus non vaccinés, la protection contre I'infection a Omicron conférée par une infection
antérieure asymptomatique diminue avec le temps (= 6 mois).


https://www.inspq.qc.ca/covid-19/vaccination/protection-infection-anterieure

Dans une autre étude québécoise de Carazo et al. (2022b) réalisée chez des TdeS entre le 27 mars et le 4 juin
2022, la meilleure protection contre une infection a BA.2 était celle causée par une infection antérieure a
BA.1. La réduction du risque de réinfection était alors de 72 % sans vaccin et de 96 % lorsque deux doses
de vaccin avaient été recues, comparativement a 38 % sans vaccin, 56 % pour une dose et 69-70 % pour
deux a trois doses, lorsque I’épisode antérieur d’infection était causé par un variant précédant I'arrivée
d’Omicron. Une réduction du risque d’infection de 81 a 94 % a été rapportée dans deux autres études
menées au Pays-Bas (68 % de sujets avec au moins deux doses) et au Qatar (90 % de la population générale
éligible a recu 2 doses au moment de I’étude) dans un délai de 30 a 65 jours aprés la primo-infection
comparativement a des sujets sans antécédent d’infection (Andeweg et al., 2022; Chemaitelly H. et al., 2022).
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Version Date Modifications
P Section sur I’épidémiologie remplacée par un hyperlien vers la page de I'INSPQ sur les
variants.
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