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Analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage
des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

Dans le cadre de la mise a jour du Guide québécois de dépistage des infections transmissibles
sexuellement et par le sang, le Service de lutte contre les ITSS du ministére de la Santé et des
Services sociaux a mandaté I'Institut national de santé publique du Québec afin de réviser la
littérature et formuler des recommandations concernant les analyses de laboratoire a effectuer dans
un contexte de dépistage de I'infection par Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae.

La période fenétre pour I'infection a N. gonorrhoeae varie de deux a sept jours suite au moment
de I'infection et celle pour I'infection a C. trachomatis est maximalement de quatorze jours suite
au moment de I'infection. Les membres du Comité sur les analyses de laboratoire en lien avec les
ITSS (CALI) recommandent d’effectuer les prélevements nécessaires au moment de la
consultation AINSI QUE deux semaines aprées la derniére exposition a risque.

Les membres du CALI recommandent que la culture (qui permet de déterminer la sensibilité aux
antimicrobiens) pour N. gonorrhoeae soit privilégiée dans les situations suivantes :

comme test de controle;

en présence d’un résultat positif pour N. gonorrhoeae par test d'amplification des acides
nucléiques (TAAN), sans toutefois retarder le traitement antibiotique;

pour le dépistage pharyngé et anorectal des populations autres que les hommes ayant des
relations sexuelles avec d’autres hommes (HARSAH) et les travailleuses du sexe, incluant le
contact sexuel avec une personne infectée par N. gonorrhoeae.

La culture étant moins sensible que les TAAN, le CALI recommande d’effectuer, de fagon
concomitante, une culture et un TAAN dans les situations suivantes :

pour le diagnostic d’un patient symptomatique;

pour le dépistage d’un contact sexuel avec une personne infectée par N. gonorrhoeae (sites
génitaux conventionnels seulement);

en cas d’abus ou d’agression sexuelle : devant un résultat TAAN positif, mais un résultat de
culture négative, une confirmation du résultat avec un deuxieme TAAN possédant des amorces
différentes est nécessaire.

Les membres du CALI recommandent d’effectuer, comme test de contrdle lorsqu’indiqué :
pour C. trachomatis :
un TAAN, minimum trois semaines apres la fin du traitement antibiotique.
pour N. gonorrhoeae :
idéalement, une culture trois a sept jours apres la fin du traitement antibiotique,
un TAAN, minimum deux semaines apres la fin du traitement antibiotique.

toutefois, a des fins de simplification pour le clinicien et afin d’harmoniser les
recommandations du CALI avec celles de I'Institut national d’excellence en santé et en
services sociaux, il peut étre acceptable d’effectuer le test de contrdle trois semaines apres la
fin du traitement antibiotique, pour une infection a C. trachomatis et N. gonorrhoeae.

Institut national de santé publique du Québec 1



Analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage
des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

Aux sites conventionnels (urine, urétre, vagin, col de 'utérus), pour une personne asymptomatique
qui se présente pour un dépistage de C. trachomatis et N. gonorrhoeae, les membres du CALI
recommandent les analyses suivantes :

homme :
TAAN, prélévement urinaire privilégié,
TAAN, préléevement urétral acceptable.
femme, si aucun examen pelvien n’est requis :
TAAN, prélévement vaginal privilégié (par la patiente ou le clinicien),
TAAN, prélévement urinaire acceptable, mais sensibilité moindre.
femme, si un examen pelvien est requis :
TAAN, prélévement cervical ou vaginal (par la patiente ou le clinicien).

En présence d’un contact sexuel avec une personne infectée par N. gonorrhoeae, les membres du
CALI recommandent les analyses suivantes :

homme :

idéalement, un prélévement urétral pour culture SUIVI d’un TAAN sur prélevement urinaire
ou urétral.

femme :
idéalement, un prélévement du col pour culture et TAAN,

dans un contexte ou le prélevement du col pour culture est impossible (par exemple, si la
femme refuse I’examen pelvien), un prélévement vaginal ou urinaire pour TAAN est
acceptable.

Aux sites extra-génitaux (pharynx et rectum/anus), lorsque pratiques sexuelles jugées a risque, les
membres du CALI recommandent les analyses suivantes :

C. trachomatis :
TAAN recommandé a I'anus/rectum chez les HARSAH et les travailleuses du sexe.
N. gonorrhoeae :

TAAN recommandé au pharynx et a I'anus/rectum chez les HARSAH et les travailleuses du
sexe,

culture recommandée chez les femmes (pharynx), les hommes hétérosexuels avec
partenaires sexuelles multiples ou partenaires a risque élevé d’infection a N. gonorrhoeae
(pharynx), et pour un contact sexuel avec une personne infectée par N. gonorrhoeae
(pharynx, anus/rectum).

L’analyse par TAAN pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae a partir de
prélévements pharyngés ou rectaux n’est pas homologuée par Santé Canada. Si I'analyse est
effectuée, le laboratoire doit inclure, au rapport, un commentaire de mise en garde a cet effet. Une
stratégie provinciale de validation des résultats positifs est requise.

2 Institut national de santé publique du Québec



Analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage
des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

Cet avis scientifique a été rédigé par le groupe de travail « Prélévements et analyses recommandés
pour le dépistage de C. trachomatis et N. gonorrhoeae » du Comité sur les analyses de laboratoire en
lien avec les ITSS (CALI) de I'Institut national de santé publique du Québec. Les recommandations
qui suivent concernant les analyses de laboratoire a effectuer dans un contexte de dépistage de
I’infection par C. trachomatis et N. gonorrhoeae sont en soutien a la mise a jour du Guide québécois
de dépistage des infections transmissibles sexuellement et par le sang (GQDITSS), du ministere de la
Santé et des Services sociaux (MSSS).

Il est sous-entendu que les personnes chez qui ces analyses seront prescrites ont une indication de
dépistage pour C. trachomatis et N. gonorrhoeae, tel que défini dans I'outil « ITSS a rechercher selon

les facteurs de risque décelés (a titre indicatif) » du GQDITSS, mis a jour en 2010'(1).

Cet avis présente I’état des connaissances et les recommandations en date d’octobre 2013.

1 Une seconde mise a jour est en cours de développement.
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Analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage
des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

2 Spécimen, méthode de prélevement et matériel

Il est recommandé de se référer au laboratoire serveur qui effectue la culture pour N. gonorrhoeae et
les tests de biologie moléculaire pour C. trachomatis et N. gonorrhoeae afin de s’assurer d’utiliser le
matériel adéquat et de respecter les conditions de conservation des spécimens de méme que les
délais de transport propres a chaque technique.
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Analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage
des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

La période fenétre est une période au cours de laquelle une personne peut avoir une infection sans
que les épreuves diagnostiques puissent la détecter. Elle couvre la période entre I'acquisition de
I'infection et le moment ou les analyses seraient en mesure de détecter I'infection chez les personnes
infectées.

La période fenétre pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae n’est pas bien définie dans
la littérature. Selon la littérature consultée en date du 2 octobre 2013, la période fenétre pour
’infection a N. gonorrhoeae varie de deux a sept jours(2-4) et celle pour I'infection a C. trachomatis
est maximalement de quatorze jours aprés I'exposition(5). Les recommandations des différents
organismes internationaux sur le moment opportun pour dépister C. trachomatis et N. gonorrhoeae
apres I’exposition reposent sur des opinions d’experts. Ces derniers recommandent de faire les
prélévements nécessaires au moment de la consultation AINSI QUE deux semaines aprées la derniére
exposition a risque(2,4-7). Les membres du CALI proposent I’adoption de ces recommandations.
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des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

Le moment opportun pour effectuer un test de contrdle suite a un traitement, lorsqu’indiqué, varie
selon la littérature consultée et selon le choix de I'analyse diagnostique utilisée, soit le TAAN ou la
culture. Lorsqu’un TAAN est effectué trop t6t comme test de contréle, la détection d’acides
nucléiques d’organismes non viables est possible et peut alors étre interprétée par le clinicien
comme un échec au traitement antibiotique. A I'inverse, lorsqu’un TAAN est effectué trop tard aprés
la fin du traitement antibiotique, un résultat positif pourrait signifier une réinfection plutét qu’un échec
au traitement.

Certaines études ont estimé la durée ou les acides nucléiques pouvaient étre détectés par TAAN,
suite a un traitement antibiotique, pour une infection a C. trachomatis ou N. gonorrhoeae. Ces études
ont démontré qu’il y avait peu de chance d’obtenir un résultat positif par TAAN trois semaines apres
un traitement efficace pour C. trachomatis et deux semaines aprés un traitement efficace pour

N. gonorrhoeae(8-12).

Les recommandations des différents organismes internationaux sur le moment opportun pour
effectuer un test de contréle par TAAN varient de trois a cing semaines pour la détection de

C. trachomatis(3,6,13,14) et de une a trois semaines pour la détection de N. gonorrhoeae(2,4,7,15).
Tous s’entendent toutefois pour recommander une culture, en premier lieu, lorsqu’un test de contréle
est indiqué suite au traitement d’une infection a N. gonorrhoeae(16). La culture devrait étre effectuée
minimalement trois jours aprés la fin du traitement antibiotique(2-7,13-15).

Basé sur cette littérature, les membres du CALI recommandent d’effectuer, comme test de controle,
lorsqu’indiqué :

Pour C. trachomatis :
un TAAN, minimum trois semaines apres la fin du traitement antibiotique.
Pour N. gonorrhoeae :
idéalement, une culture trois a sept jours aprés la fin du traitement antibiotique,
un TAAN, minimum deux semaines apres la fin du traitement antibiotique.
Toutefois, a des fins de simplification pour le clinicien et afin d’harmoniser les recommandations du
CALI avec celles de I'lnstitut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS), il peut

étre acceptable d’effectuer le test de contrble (par TAAN) trois semaines apres la fin du traitement
antibiotique, pour une infection a C. trachomatis et N. gonorrhoeae(16).

Institut national de santé publique du Québec 9
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des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

Les tests d'amplification des acides nucléiques (TAAN) ont démontré une sensibilité supérieure a la
culture pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae chez les personnes symptomatiques et
asymptomatiques, et ce, pour toutes les trousses homologuées par Santé Canada utilisées au
Québec. Toutes les trousses disponibles sont validées pour étre utilisées sur des spécimens urinaires
(hommes et femmes) et du col de I'utérus(17-23). Toutefois, I'utilisation sur des spécimens urétraux
masculins et vaginaux dépend de la trousse utilisée et il importe donc de vérifier avec le laboratoire
serveur quels sont les échantillons acceptables selon la trousse utilisée. Ces TAAN peuvent détecter
simultanément C. trachomatis et N. gonorrhoeae(17,19-23). Toutefois, certains laboratoires
québécois n’offrent que la détection de C. trachomatis par TAAN. Dans ces cas, seule la culture est
disponible pour la recherche de N. gonorrhoeae.

Le chapitre « Infections gonococciques » des lignes directrices canadiennes sur les infections
transmissibles sexuellement (LDC ITS), mis a jour en 2013, a été consulté afin d’harmoniser les
indications pour lesquelles une culture de N. gonorrhoeae devrait étre effectuée, dans la mesure du
possible(4). Dans certaines situations, les recommandations du CALI different de celles des LDC ITS.

Les membres du CALI recommandent que la culture (pour déterminer la sensibilité aux
antimicrobiens) pour N. gonorrhoeae soit privilégiée dans les situations suivantes :

Comme test de controle;

En présence d’un résultat positif pour N. gonorrhoeae par TAAN, sans toutefois retarder le
traitement antibiotique;

Pour le dépistage pharyngé et anorectal des populations autres que les hommes ayant des
relations sexuelles avec d’autres hommes (HARSAH) et les travailleuses du sexe, incluant le
contact sexuel avec une personne infectée par N. gonorrhoeae.

Note : Les LDC ITS recommandent également une culture lorsque I'infection a été contractée dans
un pays ou une région ou le taux de résistance aux antimicrobiens est élevé. Bien que cette
indication des LDC ITS soit louable, elle nous apparait difficile d’application pour le clinicien, étant
donné I'absence actuelle de définition précise de ce qu’est une région avec un taux de résistance
élevé. Les membres du CALI ne retiennent donc pas cette indication.

La culture étant moins sensible que les TAAN, les membres du CALI recommandent d’effectuer, de
facon concomitante, une culture ET un TAAN dans les situations suivantes :
Pour le diagnostic d’un patient symptomatique;

Pour le dépistage d’un contact sexuel avec une personne infectée par N. gonorrhoeae (sites
génitaux conventionnels seulement);

En cas d’abus ou d’agression sexuelle : devant un résultat TAAN positif, mais un résultat de
culture négative, une confirmation du résultat avec un deuxiéme TAAN possédant des amorces
différentes est nécessaire.

Les sections suivantes détaillent les analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage de
C. trachomatis et N. gonorrhoeae a partir de sites génitaux conventionnels et de sites extra-génitaux.
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Analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage
des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

Les recommandations d’organismes régulateurs internationaux pour le dépistage a partir de sites
génitaux conventionnels ont été consultées(2-6,13,24). En date d’octobre 2013, une revue de
littérature a été effectuée afin d’identifier des études ayant évalué la performance des différents
TAAN pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae aux sites génitaux conventionnels. Les
études ayant évalué I'acceptabilité, par les femmes, du type de prélévement pour le dépistage, ont
également été consultées(17-23,25-35). Les membres du CALI ont finalement consulté les
monographies de produit(36-42) et obtenu de Santé Canada la liste des trousses homologuées ainsi
que leurs spécifications (annexe 1).

Aux sites conventionnels (urine, urétre, vagin, col de I'utérus), pour une personne asymptomatique
qui se présente pour un dépistage, les membres du CALI recommandent les analyses suivantes :

6.1 Homme

Dépistage par TAAN (C. trachomatis et N. gonorrhoeae) :
Prélevement urinaire privilégié;

Prélévement urétral? acceptable.

6.2 Femme

6.2.1  SIAUCUN EXAMEN PELVIEN N'EST REQUIS

Dépistage par TAAN (C. trachomatis et N. gonorrhoeae) :
Prélévement vaginal® privilégié (par la patiente ou le clinicien).

Prélevement urinaire acceptable, mais sensibilité moindre.
6.2.2  SIUN EXAMEN PELVIEN EST REQUIS

Dépistage par TAAN (C. trachomatis et N. gonorrhoeae) :

Prélévement cervical ou vaginal® (par la patiente ou le clinicien)*.

Note : La culture du col pour N. gonorrhoeae est acceptable (et dans certains cas, tel que mentionné
plus haut, souhaitable de fagon concomitante), mais démontre une sensibilité inférieure au TAAN.

2 Analyse sur prélevement urétral non homologuée par Santé Canada avec I'appareil Cobas® 4800 CT/NG Test (PCR) de la
compagnie Roche Molecular Diagnostics.

3 Analyse sur prélevement vaginal non homologuée par Santé Canada avec I'appareil BD ProbeTec™ ET de la compagnie
BD. Les trousses de TAAN homologuées pour le prélévement vaginal le sont en général pour un prélevement effectué par
le clinicien ou par la femme elle-méme dans un contexte clinique.

4 Le prélevement vaginal devrait idéalement étre effectué avant I'insertion du spéculum. Cependant, le prélévement effectué
avec le spéculum en place est également acceptable.
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6.2.3 SILAFEMME EST HYSTERECTOMISEE

Dépistage par TAAN (C. trachomatis et N. gonorrhoeae) :
Prélévement vaginal® privilégié (par la patiente ou le clinicien).

Prélevement urinaire acceptable, mais sensibilité moindre.

Note : La culture vaginale pour N. gonorrhoeae est acceptable dans un contexte d’hystérectomie,
mais démontre une sensibilité inférieure au TAAN. Dans ce cas, la requéte devra indiquer le contexte
d’hystérectomie afin d’éviter que le laboratoire ne rejette I'’échantillon.

6.2.4 SILAFEMME A SES MENSTRUATIONS

Idéalement, faire revenir la patiente une fois les menstruations cessées afin d’effectuer un
prélévement cervical ou vaginal OU

Faire un prélevement urinaire (acceptable, mais sensibilité moindre).

Note : Ces recommandations reflétent I'opinion des membres du CALI et sont basées sur les
monographies des trousses de TAAN qui indiquent la possibilité d’un résultat faussement négatif en
présence de sang dans I’échantillon soumis(36-42). La possibilité de remettre a la femme une trousse
de prélevement vaginal afin qu’elle puisse effectuer elle-méme le prélevement a domicile une fois les
menstruations cessées a été évoquée. Toutefois, les trousses de TAAN homologuées pour le
prélevement vaginal le sont en général pour un prélevement effectué par le clinicien ou par la femme
elle-méme dans un contexte clinique (et non a domicile).

6.3 Dépistage d'un contact sexuel avec une personne infectée par
N. gonorrhoeae

En présence d’un contact sexuel avec une personne infectée par N. gonorrhoeae, les mémes
recommandations s’appliquent, autant pour les hommes que pour les femmes. Cependant, une
culture devrait étre effectuée également, afin d’isoler la souche pour épreuve de sensibilité. Les
membres du CALI recommandent donc les analyses suivantes :

6.31 HOMME

Idéalement, un prélevement urétral pour culture SUIVI DE

TAAN sur prélévement urinaire ou urétral®.
6.3.2 FEMME

Idéalement, un prélevement du col pour culture et TAAN.

Dans un contexte ou le prélevement du col pour culture est impossible (par exemple, si la femme
refuse ’examen pelvien), un prélévement vaginal® ou urinaire pour TAAN est acceptable.

5 Analyse sur prélevement vaginal non homologuée par Santé Canada avec I'appareil BD ProbeTec™ ET de la compagnie
BD. Les trousses de TAAN homologuées pour le prélévement vaginal le sont en général pour un prélevement effectué par
le clinicien ou par la femme elle-méme dans un contexte clinique.

6 Analyse sur prélevement urétral non homologuée par Santé Canada avec |'appareil Cobas® 4800 CT/NG Test (PCR) de la
compagnie Roche Molecular Diagnostics.
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Les trousses de TAAN commercialement disponibles au Canada n’offrent pas toutes la méme
sensibilité et spécificité pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae sur les échantillons
extra-génitaux, tels que le rectum et le pharynx. Aucune de ces trousses n’est homologuée par Santé
Canada pour effectuer des analyses a partir de prélevements rectaux ou pharyngés. Ceci représente
une barriére (de fagon variable selon les régions) au dépistage de C. trachomatis et N. gonorrhoeae a
partir de ces sites. En effet, un sondage réalisé a I'automne 2012 auprés de tous les laboratoires de
la province de Québec a révélé que parmi les quarante laboratoires offrant la recherche de

C. trachomatis et/ou N. gonorrhoeae par TAAN(43) :

Seize laboratoires (40 %) rejettent les échantillons de gorge; les 24 autres laboratoires incluent au
rapport un commentaire indiquant que le résultat est sous réserve.

Onze laboratoires sur 35 (31 %) rejettent les échantillons « rectum/anus »; les 24 autres
laboratoires incluent au rapport un commentaire indiquant que le résultat est sous réserve (cing
participants n’ont pas répondu a cette question).

En date d’octobre 2013, une revue de littérature a été effectuée a la recherche d’études ayant évalué
la performance des différents TAAN pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae sur des
spécimens rectaux et pharyngés, chez ’'homme et la femme, et la capacité de ces TAAN a amplifier
des Neisseriae autres que N. gonorrhoeae a partir de souches de laboratoire (réactions
croisées)(20,44-57).

Les points d’intérét relevés dans la revue de littérature sont les suivants :
Population testée :

principalement des HARSAH, consultant a des cliniques spécialisées en ITSS ou VIH, donc a
haut risque d’infection a C. trachomatis et N. gonorrhoeae.

un faible nombre de femmes ont été recrutées, mais ces dernieres étaient toutes a risque élevé
d’infection de par leurs pratiques sexuelles.

Une infection isolée au niveau rectal ou pharyngé est fréquente chez les HARSAH, mais la
majorité de ces infections sont asymptomatiques, confirmant la nécessité de prélever ces sites
lors du dépistage.

La sensibilité des TAAN évalués dans les études est bien supérieure a celle des cultures
effectuées a partir d'échantillons prélevés au niveau rectal ou pharyngé, autant pour la détection
de C. trachomatis que de N. gonorrhoeae(44,45,49) (annexes 2, 3 et 5).

La spécificité des TAAN effectués sur des échantillons prélevés au niveau rectal permet d’obtenir
une valeur prédictive positive généralement acceptable dans une population avec une prévalence
élevée d’infection(45) (annexe 5).

La spécificité et la valeur prédictive positive des TAAN pour la détection de N. gonorrhoeae sur
des échantillons pharyngés est variable selon I'appareil utilisé, méme dans une population avec
une prévalence élevée d’infection. En effet, il a été démontré que les amorces d’amplification
utilisées avec la trousse Cobas® AMPLICOR (PCR) de la compagnie Roche Molecular
Diagnostics et les appareils de BD (ProbeTec™ GC Qx Assay et ProbeTec™ ET) pouvaient
détecter des Neisseriae autres que N. gonorrhoeae présents dans la gorge, générant ainsi un
résultat faussement positif(44,49-51,53,54) (annexes 2, 3 et 4).
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71 Analyses de laboratoire proposées pour le dépistage a partir de sites
extra-génitaux

Les recommandations d’organismes régulateurs internationaux pour le dépistage a partir de sites
extra-génitaux ont été consultées(2-5,7,13,14,24,58-61). Les liens des principales lignes directrices
sont présentés a I'annexe 6. De maniére générale, les recommandations proposées par les membres
du CALI sont de grade B (études cliniques non randomisées ou a double insu) ou représente des
opinions d’experts, incluant les membres du groupe de travail ainsi que ceux des instances
régulatrices internationales.

Les recommandations qui suivent s’appliquent dans un contexte de dépistage et concernent donc
des analyses a effectuer sur des échantillons prélevés chez des personnes asymptomatiques. La
valeur prédictive positive des analyses disponibles étant dépendante de la prévalence d’infection
dans la population testée, ces analyses ne doivent pas étre utilisées dans la population générale a
faible risque d’infection. Ceci risquerait de générer un grand nombre de résultats faussement positifs.

Dans un contexte de dépistage, les membres du CALI recommandent, dans la majorité des cas
lorsqu’indiqué, I'utilisation du TAAN pour le dépistage de C. trachomatis et N. gonorrhoeae a partir
d’un prélévement au niveau rectal ou pharyngé. Les deux tableaux qui suivent présentent les
recommandations du CALI, en fonction de la population testée. Le tableau 2 « Dépistage de

N. gonorrhoeae » ajoute des précisions concernant le test de dépistage a utiliser au niveau pharyngé
selon I'appareil disponible au laboratoire serveur.

A noter que, dans la plupart des laboratoires, le TAAN s’effectue de maniére combinée pour

C. trachomatis et N. gonorrhoeae. Par conséquent, si une recherche isolée de C. trachomatis ou

N. gonorrhoeae est effectuée au pharynx ou au rectum/anus dans les laboratoires qui utilisent un
TAAN détectant simultanément C. trachomatis et N. gonorrhoeae, un résultat C. trachomatis et

N. gonorrhoeae sera probablement émis. Dans I’éventualité ou le TAAN C. trachomatis ou

N. gonorrhoeae est positif, le patient devrait étre pris en charge comme s’il présentait une infection a
C. trachomatis ou N. gonorrhoeae, et ce, méme en 'absence de détection de C. trachomatis ou

N. gonorrhoeae a partir d’'un spécimen urinaire, urétral, cervical ou vaginal.
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Tableau 1 Dépistage de C. trachomatis
P lati Contact sexuel
opufation . avec une
. | Travailleuses Hommes
HARSAH Femmes - personne
du sexe hétérosexuels . -
Site infectée par
C. trachomatis
%] %) %) %]
Pharynx® (4]
(1) (3] (3] (3]
TAAN TAAN %]
Anus/rectum?* %) o
(5] (2] 5] (3]

*

HARSAH : hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes.

Pratiques jugées a risque (exemples : fellation donnée, cunnilingus donné, relation orale-anale donnée).
Pratiques jugées a risque (exemples : pénétration regue, relation orale-anale regue (imming) et frottement recu).
Dépistage non recommandé par les membres du CALI.

Il n’existe pas de consensus dans la littérature sur 'indication de dépister C. trachomatis a la gorge. La prévalence de

C. trachomatis a la gorge chez les HARSAH est tres faible (1-2 %) et peu de données existent sur le codt-efficacité d’un
dépistage a ce site.

Absence de données probantes sur I'indication de dépister ou non C. trachomatis a ce site chez les travailleuses du sexe.
Toutefois, les membres du CALI sont d’avis que les travailleuses du sexe sont a risque d’infections ano-rectales de par
leurs pratiques sexuelles et recommandent donc un dépistage, en accord avec certains organismes régulateurs
internationaux qui se sont également prononcés pour un dépistage par TAAN dans cette population.

©® Il n’y a pas de données dans la littérature sur la prévalence, I'impact clinique d’infection et I'indication de dépister
C. trachomatis a ces sites chez ces populations spécifiques. Ceci s’applique également aux hommes hétérosexuels et aux
femmes ayant des partenaires sexuels multiples ou des partenaires a risque élevé d’infection a C. trachomatis.

@ Sile contact fait partie d’'une population a risque d’infection extragénitale (HARSAH, travailleuses du sexe), suivre les
recommandations de dépistage spécifiques a ces populations. Si le contact ne fait pas partie d’une population a risque
d’infection extragénitale, effectuer le dépistage aux sites génitaux conventionnels. Le traitement épidémiologique sera
administré dans tous les cas pour prévenir la transmission.

© Le dépistage par TAAN est recommandé, méme si les TAAN ne sont actuellement pas homologués pour un prélévement a
ce site.

@\ H+ ™

(]
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Tableau 2 Dépistage de N. gonorrhoeae
Population Hommes hétéros_exuels Contact sexuel
avec partenaires avec une
HARSAH* Travailleuses Femmes sexuelles_ mul‘tlp.les ou personne
du sexe partenaires a risque . N
) PP N infectée par
Site élevé d’infection a
N. gonorrhoeae
N. gonorrhoeae
TAAN TAAN Culture Culture Culture
Pharynx®
000 000 e e ©0
TAAN TAAN 6] Culture
Anus/rectum? %)
00 00 (2] (3]

@\ H m *

(]
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HARSAH : hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes.

Pratiques jugées a risque (exemples : fellation donnée, cunnilingus donné, relation orale-anale donnée).
Pratiques jugées a risque (exemples : pénétration regue, relation orale-anale regue (rimming) et frottement regu).
Dépistage non recommandé par les membres du CALI.

Si le résultat du TAAN est positif, dans la mesure du possible, une culture avant le traitement devrait étre effectuée afin
d’obtenir la souche pour épreuve de sensibilité. La recommandation de culture avant le traitement ne doit pas retarder
celui-ci.

L’infection ano-rectale chez la femme survient le plus souvent par contiguité d’une infection génitale. Les données dans la
littérature sont actuellement manquantes pour démontrer un gain, en terme de sensibilité, d’'un dépistage ano-rectal en
plus d’un dépistage des sites génitaux conventionnels chez les femmes ayant des relations sexuelles ano-rectales ET
génitales. Toutefois, chez une femme ayant des relations exclusivement anales, le dépistage par culture a ce site pourrait
étre fait selon le jugement du clinicien.

Dans un contexte ou la culture ne peut étre effectuée, un TAAN (pharynx ou anus/rectum selon le cas) est également
acceptable. Par contre, dépendamment des trousses utilisées et de la spécificité de chacune, des résultats faussement
positifs risquent d’étre émis (voir point 7).

Le traitement épidémiologique sera donné dans tous les cas pour prévenir la transmission. Toutefois, étant donné que le
traitement d’une gonorrhée pharyngée est différent, il importe de dépister ce site chez les contacts d’une personne
infectée par N. gonorrhoeae en cas de relations oropharyngées. La culture est recommandée afin d’obtenir la souche pour
épreuve de sensibilité. La recommandation de culture avant le traitement ne doit pas retarder celui-ci.

La prévalence d’infection a N. gonorrhoeae est inconnue a ce site et absence d’études sur la spécificité des TAAN dans
ces populations spécifiques. La valeur prédictive positive des TAAN sur les spécimens extra-génitaux étant dépendante de
la prévalence d’infection dans la population ou le test est utilisé, les membres du CALI recommandent la culture chez ces
populations, vu le risque de résultats faussement positifs avec les TAAN.

Le dépistage par TAAN est recommandé, méme si les TAAN ne sont actuellement pas homologués pour un prélévement a
ces sites.

Si le laboratoire serveur utilise comme TAAN la trousse Cobas® AMPLICOR (PCR) de la compagnie Roche Molecular
Diagnostics, le BD ProbeTec™ GC Qx Assay (Viper) ou le BD ProbeTec™ ET, une culture est recommandée comme
test de dépistage, étant donné les résultats faussement positifs rapportés dans certaines études avec ces TAAN
lorsqu’effectués sur des prélévements pharyngés (annexes 2, 3 et 4).
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7.2 Recommandations sur la validation des analyses

Puisque I'analyse par TAAN pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae a partir de
prélevements rectaux ou pharyngés n’est pas homologuée par Santé Canada, deux stratégies sont
possibles :

Proposer aux laboratoires d’effectuer les analyses lorsque demandées, sans procéder a une
confirmation, mais inclure un commentaire de mise en garde a cet effet. Cette stratégie doit
toutefois, pour les échantillons pharyngés, étre limitée aux laboratoires qui utilisent une des
trousses les plus récentes, ayant démontré une valeur prédictive positive acceptable, telles que :

Cobas® 4800 CT/NG Test (PCR), Compagnie Roche Molecular Diagnostics;
RealTime CT/NG (appareil M2000) (PCR), Compagnie Abbott;
APTIMA Combo 2 (appareil Panther ou Tigris) (TMA), Compagnie Gen-Probe inc.

Offrir une stratégie provinciale de validation des résultats positifs. Ceci pourrait étre fait en
demandant au Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) de coordonner le programme.
Un projet pilote pour assurer la compatibilité des milieux de transport et la logistique sera requis’.
Quoi qu’il en soit, un financement sera nécessaire, tant pour le projet pilote que pour la mise en
ceuvre éventuelle. De plus, les aspects éthiques liés a une telle démarche doivent étre
évalués. En accord avec plusieurs recommandations d’experts qui soulignent I'importance pour
les laboratoires d’effectuer une validation locale lorsqu’ils effectuent une analyse qui n’est pas
homologuée (voir annexe 6), les membres du CALI favorisent cette stratégie provinciale de
validation des résultats positifs et sont disponibles pour développer un devis en ce sens. Des
discussions avec I'INESSS pourraient étre entreprises afin d’évaluer quelle pourrait étre leur
implication dans le processus.

Que 'une ou l'autre des stratégies soit choisie, il serait souhaitable de pouvoir faire un suivi du
nombre d’analyses réalisées a partir de ces sites extra-génitaux.

Une demande d’addition de nouvelles analyses (TAAN C. trachomatis/N. gonorrhoeae gorge et TAAN
C. trachomatis/N. gonorrhoeae rectum/anus) au « Répertoire québécois des procédures de biologie
médicale » a été déposée a la Direction de I'organisation des services médicaux et technologiques
du MSSS, afin que les laboratoires saisissent la provenance des spécimens analysés.

7 Cette validation pourrait étre effectuée en analysant les échantillons sur une deuxieme trousse afin de corroborer les
résultats obtenus avec la trousse initiale. Or, une petite étude de faisabilité a été amorcée par I’Hopital Maisonneuve-
Rosemont et le LSPQ afin de vérifier la compatibilité des milieux de transport entre trousses. Pour ce faire, du milieu de
transport de la trousse Cobas® 4800 CT/NG Test (PCR) (compagnie Roche Molecular Diagnostics) a été ensemencé avec
du C. trachomatis et du N. gonorrhoeae. Ces échantillons ont été analysés par la trousse Cobas® 4800 CT/NG Test (PCR)
et par la suite avec la trousse RealTime CT/NG (appareil M2000) (PCR) (compagnie Abbott). Les résultats obtenus
indiquent que la trousse d’Abbott est compatible avec des échantillons placés dans le milieu de transport Cobas® 4800
CT/NG Test (PCR). Toutefois, plusieurs plateformes analytiques possédant leur propre milieu de transport sont en
utilisation au Québec pour la recherche de C. trachomatis et N. gonorrhoeae. Celles-ci incluent les trousses Cobas® 4800
CT/NG Test (PCR), Cobas® AMPLICOR (PCR) (compagnie Roche Molecular Diagnostics) , BD ProbeTec™ ET, APTIMA
Combo 2 (appareil Panther ou Tigris) (TMA) (compagnie Gen-Probe inc) et RealTime CT/NG (appareil M2000) (PCR). Il est
donc essentiel que les études de compatibilité entre milieux de transport soient élargies a d’autres combinaisons de
trousses. La compatibilité des milieux de transport sera un atout important dans le processus de validation de ces
trousses sur les prélévements extra-génitaux.
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Il arrive parfois qu’une personne se présentant pour un dépistage soit déja sous antibiotique pour
une infection autre qu’une ITSS. Il est alors possible qu’un résultat faussement négatif soit émis si le
dépistage est effectué par culture pour une infection gonococcique. Puisque les tests d’amplification
des acides nucléiques (TAAN) permettent la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae viables et
non viables, les membres du CALI recommandent que le dépistage soit effectué minimalement par
TAAN chez cette clientele, au moment de la visite initiale, avec ou sans culture concomitante de

N. gonorrhoeae selon les situations.

Devant un résultat TAAN positif (C. trachomatis ou N. gonorrhoeae), le clinicien jugera si un nouveau
traitement antibiotique est requis, basé sur le pathogéne identifié et I'antibiotique initialement recu. Si
le résultat du TAAN est négatif, ce résultat est valable, indiquant que les bactéries recherchées ne
sont pas présentes dans I’échantillon soumis (test de dépistage négatif).

Il est impossible de statuer sur la durée précise durant laquelle I'antibiotique exerce son effet sur
C. trachomatis et N. gonorrhoeae, d’autant plus que chaque antibiotique a un spectre d’activité et
une demi-vie d’action qui lui est propre.

Par prudence, les membres du CALI recommandent de dépister par TAAN jusqu’a 2 semaines
apres la fin du traitement antibiotique, méme lorsque, selon les recommandations émises dans les
sections précédentes du présent avis, la culture de N. gonorrhoeae serait le premier choix.

Dans les situations ou, selon les recommandations émises dans les sections précédentes du
présent avis, un TAAN et une culture de N. gonorrhoeae devraient étre réalisés au moment du
dépistage, un prélevement pour TAAN devrait étre effectué, et ce, jusqu’a 2 semaines apres la fin
du traitement antibiotique. Un prélevement pour culture peut aussi étre fait, en plus du
préléevement pour TAAN. Un résultat discordant (TAAN+/culture-) est alors possible et devrait étre
interprété comme une infection active non détectée par la culture (dd a la prise de I'antibiotique),
et refléter la présence d’acides nucléiques de N. gonorrhoeae. Un traitement recommandé pour
une infection gonococcique devra alors étre administré.

Au-dela de deux semaines apreés la fin du traitement antibiotique, les prélevements effectués
(culture de N. gonorrhoeae et/ou TAAN) devraient étre déterminés selon les indications prévues
selon les recommandations émises dans les sections précédentes du présent avis
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Analyses de laboratoire recommandées lors du dépista
des infections a Chlamydlia trachomatis et Neisseria gonorrhoe

Liste des trousses homologuées par Santé Canada ainsi que leurs

spécifications

(Communication personnelle Debbie Lepine : IVDD Section, Device Evaluation Division, Medical
Devices Bureau/TPD, Health Canada. 28 juin 2013)

ge
ae

Trousse Nli'.mero €3 Echantillons homologués (de juin 2013)
icence
ABBOTT REALTIME CT/NG 75807 Prélévements cervical, vaginal, urinaire (homme et femme)
AMPLIFICATION KIT ou urétral.
BD PROBETEC ET - Patients symptomatiques ou asymptomatiques :
CHLAMYDIA TRACHOMATIS 15611 rél‘evemeyntspcervic; urétral 0{1 uF:inaire (ﬂomrﬁe et
NEISSERIA GONORRHOEAE ?emme) ’ ’
REAGENT PACK )
BD PROBETEC CHLAMYDIA 79669 Patients symptomatiques ou asymptomatiques :
TRACHOMATIS (CT)QX prélévements cervical, vaginal (prélevé par la patiente en
AMPLIFIED DNA ASSAY milieu clinique), urinaire (homme ou femme) ou urétral.
Aussi accepté : prélevement gynécologique prélevé dans
BD PROBETEC NEISSERIA les milieux BD SurePath Preservative Fluid ou PreserCyt
GONORRHOEAE (GC)QX Solution (I'aliquot doit étre retiré avant le traitement de
AMPLIFIED DNA ASSAY 79668 I’échantillon a I'aide du Pap Test).
Patients symptomatiques ou asymptomatiques :
XPERT CT/NG 89992 prélevements cervical, vaginal (prélevé par la patiente en
milieu clinique) ou urinaire (homme ou femme).
Patients symptomatiques : prélévements cervical, vaginal
(prélevé par le clinicien), urinaire (homme ou femme) ou
urétral.
Patients asymptomatiques : prélévements cervical, vaginal
APTIMA COMBO 2 ASSAY 61047 (prélevé par le cllp|C|en ou par la patiente), urinaire (homme
ou femme) ou urétral.
Aussi accepté : prélévement gynécologique (patients
symptomatiques ou asymptomatiques) prélevé dans le
milieu PreserCyt Solution (pré ou post traitement de
I’échantillon a I’'aide du Pap Test).
Prélévements cervical, vaginal (prélevé par le clinicien ou
COBAS 4800 CT/NG par la patiente suite aux instructions du clinicien) ou
AMPLIFICATION/DETECTION 71110 urinaire (homme ou femme).
KIT Aussi accepté : prélévement cervical placé dans le milieu
PreserCyt Solution ou PCR Media Roche.
SEEPLEX STD6 ACE s . . B}
DETECTION (V2.0) 90502 Prélevements cervical, urinaire ou urétral.
VERSANT CT/GC DNA 1.0 Pa'tu‘ants symptomghquest ou asymptomatiques :
83844 prélevements cervical, urinaire (homme ou femme) ou

ASSAY (KPCR)

urétral.

Les informations sont fournies a titre indicatif. Il s’agit d’une traduction de libellés fournis en anglais par le Bureau des

matériels médicaux, Direction des produits thérapeutiques, Direction générale des produits de santé et des aliments,
Santé Canada (http://webprod5.hc-sc.gc.ca/mdll-limh/index-fra.jsp), en date de juin 2013. Veuillez consulter la

monographie de chaque produit pour plus de précision. A noter que la trousse AMPLICOR CHLAMYDIA
TRACHOMATIS/NEISSERIA GONORRHOEAE (CT/NG) TEST était homologuée en juin 2013 mais n’est pas incluse dans le
tableau puisqu’elle n’est plus disponible.
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Annexe 2

Estimation de la sensibilité et de la spécificite
des TAAN et de la culture pour la détection de
N. gonorrhoeae sur des prélevements pharyngés
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Estimation de la sensibilité et de la spécificité des TAAN et de la culture pour
la détection de N. gonorrhoeae sur des prélévements pharyngés

(adapté de Bachmann et collab. JCM 2009, (44))

Standard et test Individus % sensibilité Individus non % spécificité
infectés (n) (95 % CI) infectés (n) (95 % CI)

Infecté si les résultats de 2 des
3 tests de comparaison sont
positifs; sinon, non infecté
SDA 59 93,2 (83,5 - 98,1) 902 96,3 (94,9 - 97,5)
PCR 66 80,3 (68,7 - 89,1) 895 73,0 (69,9 - 75,9)
TMA 67 83,6 (72,5 - 91,5) 894 98,6 (97,5 - 99,2)
Culture 76 50,0 (38,7 - 61,7) 885 99,4 (98,7 - 99,8)
Infecté si les résultats des
3 tests de comparaison sont
positifs; sinon, non infecté
SDA 35 97,1 (85,1 - 99,9) 926 94,2 (92,5 - 95,6)
PCR 37 91,9 (78,1 - 98,3) 924 71,8 (68,7 - 74,6)
TMA 34 100,0 (89,7 - 100,0) 927 96,2 (94,8 - 97,4)
Culture 52 65,4 (50,9 - 78,0) 909 99,0 (98,1 - 99,6)

SDA: BD ProbeTec™ ET amplified DNA strand displacement Assay (SDA; version 3.11B; Becton Dickinson and Co., Sparks,
MD).

PCR: Cobas® AMPLICOR (PCR)(version 2.0; Roche Diagnostics Systems Inc., Pleasanton, CA).

TMA : Gen-Probe APTIMA Combo 2 transcription-mediated amplification Assay (TMA; version 5.16; Gen-Probe Inc., San
Diego, CA).
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Résultats de sensibilite, spécificité, valeur prédictive
positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN)
des TAAN (APTIMA Combo 2 et BD Probetec™ ET)

et de la culture pour la détection de
C. trachomatis et N. gonorrhoeae






Analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage

Résultats de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et valeur
prédictive négative (VPN) des TAAN (APTIMA Combo 2 et BD Probetec™ ET) et
de la culture pour la détection de C. trachomatis et N. gonorrhoeae

(adapté de Ota et collab. STI 2009,(49))

des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

Infection TAAN 41 - Sensibilité  Spécificité VPP VPN
N. gonorrhoeae
BD Probetec™ET® 23 225 ?1%?2?)’ (29)53432?8) ?1%?2?)) (554?2?5)
(Fr:hi rgg)gzée APTIMA Combo2° 20 228 ?159’)923 (557’?2;/08) ?159592(;’ (;297’?2?8)
Culture 0 248 (8 /;/‘6) 100 % NA (292152?8)
BDProbetec™ ET 27 221 Gundl piamre  @ren,  @io2a)
(Fr{megtgg; APTIMA Combo 2° 20 219 (12%92?) (211%92?9) 1(23’/2&;? (211%92?9)
Culture 12 236 ‘(‘11;23; 100 % NA (29129’)?2?6)
C. trachomatis
BD Probetec™ET 4 244 8?21?5()% (1254)(3)’/2:/33) 1()(2}?1)% (2%/62?4)
(F;hf rg)ggée APTIMA Combo 2 / 241 10(2,/2)% (;4?1’32%3) 725;;17;% (214232?1)
Culture 0 248 (%/og") 100 % NA (;fé(/)z?&
BD Probetec™ ET® 20 228 ?142531?; (557’}2?9) ?1%92?)’ (557’?2?8)
(F:\egt? 52 APTIMA Combo 2° 22 226 1((1)3'/(1) s;f) (2?(%32?9) 2(3165?2?)) (2120692?6)
Culture 4 244 2(1"/;8?’ 100 % NA (29235)?2?4)

T Les résultats de TAAN sont considérés positifs seulement lorsque 2 résultats positifs consécutifs sont obtenus.

2

Vrai positif.

3 Test McNemar (versus la culture) : p < 0,001.
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Nombre d'échantillons testés positifs
par le ProbeTec™ GC Qx Assay et confirmés
par TAAN et par culture pour N. gonorrhoeae
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Nombre d'échantillons testés positifs par le ProbeTec™ GC Qx Assay et
confirmés par TAAN et par culture pour N, gonorrhoeae

(adapté de Pope et collab. STI 2010,(51))

Nb (%)et résultats des échantillons testés par le ProbeTec™

Qx et confirmés par TAAN et par culture

Echantillons Hesultats -
Type de testés + (Viper Confirmés . i
spécimen ) GC Qx) + par - par + par — par + par Confirmés -
(n, (%))  TAAN TAAN culture culture TAAN par TAAN et
et/ou par par culture
culture
L. 134* 15 131 18
Génital 14 223 149 (1,0) (89,3) (10) (87.9) (12,0) 141 8
. 13 13 5 21
Pharyngé 840 26 (3,1) (50) (50) (19,2) (80,8) 13 13
9* 1 8 5
Rectal 593 17 (2,87) (52,9) (5.,9) 47.1) (29,4) 17 0
*  Un échantillon n’a pu étre confirmé par TAAN (présence d’inhibiteurs), mais était positif par culture.
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Estimation de la sensibilité et de la spécificité des TAAN
et de la culture pour la détection de C frachomatis et
N. gonorrhoeae sur des prélévements rectaux






Analyses de laboratoire recommandées lors du dépistage

des infections a Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

Estimation de la sensibilité et de la spécificité des TAAN et de la culture pour
la détection de C frachomatis et N. gonorrhoeae sur des prélévements

rectaux

(adapté de Bachmann et collab. JCM 2010,(45))

Individus Individus
Standard Test infectés % sensibilité non % spécificité
) (95 % CI) infectés (95 % CI)
(n)
N. gonorrhoeae
Infecté si les résultats  SDA 34 97,1 (84,7 - 99,9) 341 98,8 (97,0 - 99,7)
de 2 des 3 tests de
comparaison sont PCR 35 91,4 (76,9 - 98,2) 340 98,5 (96,6 - 99,5)
positifs; sinon, non
infecté TMA 33 100,0 (89,4 - 100,0) 342 98,3 (96,2 - 99,4)
Culture 36 66,7 (49,0 - 81,4) 339 100,0 (98,9 - 100,0)
Infecté si les résultats  SDA 23 100,0 (85,2 - 100,0) 352 96,0 (93,4 - 97,8)
des 3 tests de
comparaison sont PCR 24 95,8 (78,9 - 99,9) 351 96,0 (93,4 - 97,8)
positifs; sinon, non
infecte TMA 23 100,0 (85,2 - 100,0) 352 95,5 (92,7 - 97,4)
Culture 32 71,9 (63,3 - 86,3) 343 99,7 (98,4 - 100,0)
C. trachomatis
Infecté si les résultats  SDA 51 92,2 (81,1 -97,8) 336 96,4 (93,8 - 98,1)
de 2 des 3 tests de
comparaison sont PCR 57 80,7 (68,1 - 90,0) 330 98,5 (96,5 - 99,5)
positifs; sinon, non
infecté TMA 47 100,0 (92,5 - 100,0) 340 95,6 (92,8 - 97,5)
Culture 61 36,1 (24,2 - 49,4) 326 99,7 (98,3 - 100,0)
Infecté si les résultats  SDA 21 100,0 (83,9 - 100,0) 366 89,6 (86,0 - 92,6)
des 3 tests de
comparaison sont PCR 22 95,5 (77,2 - 99,9) 365 91,8 (88,5 - 94,4)
positifs; sinon, non
infecté TMA 21 100,0 (83,9 - 100,0) 366 88,8 (85,1 - 91,8)
Culture 46 45,7 (30,9 - 61,0) 341 99,4 (97,9 - 99,9)

SDA : BD ProbeTec™ ET amplified DNA strand displacement Assay (SDA; version 3.11B; Becton Dickinson and Co., Sparks,

MD).

PCR: Cobas® AMPLICOR (PCR)(version 2.0; Roche Diagnostics Systems Inc., Pleasanton, CA).
TMA : Gen-Probe APTIMA Combo 2 transcription-mediated amplification Assay (TMA; version 5.16; Gen-Probe Inc.,

San Diego, CA).
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Liens des principales recommandations d'organismes nationaux ou
internationaux

= Lignes directrices canadiennes (chapitre sur N. gonorrhoeae révisé en juillet 2013)(4)

http://www.catie.ca/sites/default/files/VERSION%20ACCESSIBLE %20-
%20INFECTIONS%20GONO%20JUILLET %202013.pdf

= Centers for Disease Control and Prevention (2010)(13)
http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5912.pdf

= British Association for Sexual Health and HIV (BASHH)(2,5,7,14)

http://www.bashh.org/documents/59/59.pdf
http://www.bashh.org/documents/3352.pdf
http://www.bashh.org/documents/3920.pdf
http://www.bashh.org/documents/4490.pdf

= Health Protection Agency/BASHH (2010)(58)

http://webarchive.nationalarchives.gov.uk/20140714084352/http://www.hpa.org.uk/webc/HPAwe
bFile/HPAweb C/1267550166455

= Health Protection Agency (2010)(61)

http://www.hemltd.ru/export/sites/HemLtd/publications/sections/Normativ/foreign/Infections/medi
cine/NHS023/article.pdf

= Haute autorité de santé, France (2010)(3)

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
03/argumentaire_gonocoque_vf.pdf

= Ontario Agency for Health Protection and Promotion (2013)(24) :
http://www.publichealthontario.ca/en/eRepository/Guidelines_Gonorrhea_Ontario_2013.pdf

= Organisation mondiale de la Santé. Laboratory diagnosis of sexually transmitted infections,
including human immunodeficiency virus (2013)(59) :

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/85343/1/9789241505840 eng.pdf?ua=1
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