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Apercu de la filiere de candidats vaccins contre le
virus respiratoire syncytial au Canada

April Killikelly', Matthew Tunis', Althea House', Caroline Quach?, Wendy Vaudry?, Dorothy Moore*

Résumé

Un vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS) est activement recherché depuis plus de
60 ans en raison des effets de la maladie du VRS sur la santé des nourrisons. Toutefois, la seule
mesure préventive disponible actuellement au Canada et ailleurs se limite a I'immunisation
passive des nourrissons et enfants a haut risque avec un anticorps monoclonal.

Plusieurs obstacles empéchent la création d’un vaccin contre le VRS, notamment |'aggravation
de la maladie chez les nourrissons causée par le vaccin. Au cours des dix dernieres années,
plusieurs avancées importantes dans les domaines de I'immunologie cellulaire et de la structure
des protéines ont conduit au passage de nouveaux produits en phase finale de développement
clinique. En date de juillet 2019, 16 organismes menent 121 essais cliniques sur la mise au
point d'un vaccin contre le VRS. Cinqg technologies dominent le domaine de la création d’un
vaccin contre le VRS : quatre agents d'immunisation active (vaccins vivants atténués, a base

de particules, a sous-unités et a base de vecteurs) et un nouvel agent d'immunisation passive
(anticorps monoclonal). Des essais cliniques de phase 3 des candidats vaccins pour les femmes
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enceintes, les nourrissons, les enfants et les personnes dgées sont en cours. La prévention du

VRS changera énormément dans les dix prochaines années.

*Correspondance :
phac.naci-ccni.aspc@canada.ca

Citation proposée : Killikelly A, Tunis M, House A, Quach C, Vaudry W, Moore D. Apercu de la filiere de

candidats vaccins contre le virus respiratoire syncytial au Canada. Relevé des maladies transmissibles au

Canada 2020;46(4):63-70. https://doi.org/10.14745/ccdr.v46i04a01f

Mots clés : vaccin, Comité consultatif national sur I'immunisation, CCNI, immunisation, VRS, virus respiratoire

syncytial

Introduction

L'infection causée par le virus respiratoire syncytial (VRS)
représente un important fardeau de maladie au Canada et dans
le monde. La répartition par dge du fardeau de maladie liée au
VRS est bimodale : I'impact le plus important se fait sentir au
cours des deux premiéres années de la vie et chez les adultes
agés. Le VRS serait a |'origine de 3,4 millions d’hospitalisations et
de 100000 déces dans le monde chaque année (1). Au Canada,
le fardeau des maladies et des hospitalisations causées par le
VRS est saisi par divers systémes de surveillance. Il existe des
interventions médicales de prévention et d'assistance pour
prévenir ou traiter le VRS, mais la vaccination est porteuse
d’espoir en tant que méthode pour réduire le fardeau sanitaire et
économique du VRS.

Le VRS est un orthopneumovirus de la famille des
pneumoviridae. Il s’agit d'un virus @ ARN monocaténaire de
polarité négative ayant 11 protéines (2). La protéine F a la
surface de la membrane virale est le médiateur de la fusion entre
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le virus et la cellule héte. Deux conformations de la protéine F
ont été définies : la préfusion et la post-fusion. Certains
épitopes neutralisants sont présents sur les deux conformations,
notamment le site Il ciblé par le palivizumab. D'autres épitopes
neutralisants ne sont présents que sur la préfusion F, notamment
les sites V (ciblés par le suptavumab) et @ (ciblés par le
nirsevimab). Sans stabilisation ou modification spécifique, la
protéine F existera dans un spectre de conformations, qui auront
des profils antigéniques et de neutralisation différents. Sans
stabilisation, cet immunogeéne s'installera dans une conformation
post-fusion au fil du temps.

Deux sous-types de VRS ont été définis, le VRS/A et le VRS/B.
Le sous-type A est plus prévalent que le sous-type B (3). Le VRS
infecte les cellules des voies respiratoires humaines, y compris
les cellules épithéliales polarisées, différenciées et ciliées, et
provoque |'infection des voies respiratoires supérieures et
inférieures. Les maladies graves se manifestent cliniquement
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par des affections pseudo-grippales et des infections des voies
respiratoires inférieures (IVRI), la bronchiolite étant la forme
grave la plus courante chez les jeunes enfants. Les premiéres
infections par le VRS peuvent entrainer des IVRI symptomatiques,
dont une minorité nécessite une hospitalisation. Une surveillance
canadienne visant a déterminer le fardeau du VRS dans
différentes populations est en cours.

La seule contre-mesure actuellement disponible pour le VRS

est le palivizumab, un anticorps monoclonal administré a titre
prophylactique aux nourrissons et aux enfants de moins de deux
ans présentant un risque élevé d'infection grave.

Un vaccin contre le VRS est recherché depuis plus de 60 ans en
raison de ses effets potentiels sur la santé de diverses tranches
d'age. Une ombre a été jetée sur la création des vaccins dans les
années 1960, lors de I'essai d’'un vaccin contre le VRS inactivé

au formol (VRS-IF) chez des enfants séronégatifs, c’est-a-dire
naifs aux antigénes du VRS. Au lieu d’induire une protection,
I'immunisation a entrainé une aggravation des symptdmes
respiratoires (ASR) lors d'une infection ultérieure par le VRS, ce
qui a entrainé deux décés (4-7).

Récemment, I"élaboration d’'un vaccin contre le VRS a permis de
mieux comprendre la biologie des lymphocytes T et la structure
des protéines, ainsi que de mieux délimiter les différentes
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populations a risque pour le VRS. En date de juillet 2019,

16 organismes ont entrepris la création d’un vaccin contre le VRS
dans le cadre de 121 essais cliniques. Des candidats vaccins sont
en cours d’élaboration pour les enfants, les personnes dgées et
les femmes enceintes. Des essais cliniques de phase 3 ciblant

les populations pédiatriques, les adultes dgés et les femmes
enceintes sont en cours.

Cing technologies dominent le domaine de la création d'un
vaccin contre le VRS : quatre agents d'immunisation active
(vaccins vivants atténués, a base de particules, a sous-unités et
a base de vecteurs) et un nouvel agent d'immunisation passive
(anticorps monoclonal). D'autres essais sont a la fin de la phase
préclinique et au début de la phase clinique.

L'objectif de cet apercu est de résumer les candidats vaccins
dans les cinq différentes technologies vaccinales pour trois
populations cibles et de définir les contraintes actuelles
empéchant la création d’'un vaccin contre le VRS.

Résultats clés

Technologies et stratégies d'immunisation
Des essais cliniques concernant les meres, enfants et adultes
agés sont en cours. La figure 1, basée sur les données recueillies

Figure 1 : Résumé des populations cibles du vaccin contre le VRS

Mois

Adultes Adultes agés
F int Enfant:
18 4 54 ans de 55 ans et plus

IAID, RSV cps2
NCT01968083
NIF/NIAID, RSV LID AM2-2

NCT02040831, NCT02237209

NIH/NIAID, RSV 276
NCT03422237, NCT03227029,
NCT03916185

Sanofi, RSV D46 cp AM2-2, NCT02601612]

[ NIH/NIAID, RSV 6120/ANS1, NCT03596801 ]

[ NIH/NIAID, RSV 6120/F1/G2/ANS1, NCT03596801 ]

I NIH/NIAID, RSV 6120/ANS2/1030s I
NCT03387137, NCT03916185

[ NIH/NIAID, RSV MEDI AM2-2, NCT01459198 ]

Pontificia Univ Catolica de Chile | |lmmunovaccine et VIB, DPX-RSV
Glaxo(SGrglzv;élgeBSnglZ)R SVE 12468 w2 72| /BCG-N-hRSV, NCT03213405 NCT02472548
NCT03674177 NIH/NIAID, RSV ANS2/A1313/11314L
NCT01893554, NCT03422237, GSK, RSV F NCT02298179 I
NCT03227029, NCT03916185 INIH/NIAID, SeVRSV, NCT03473002
Sanofi
RSV DA6/NSZ/N/AM2-2-Hindll NIH/NIAID/VRC, RSV F DS-Cavi
N NCT03099291, NCT03102034 NCT03049488 Phases
ovavax, ool =
RSV F Nanoparticle RSV LID AM2-2 1030s Mu‘;\?él'?':zvésssysngEM' o Phase 1
NCT02624547 | Ncrozsszisn nTazrsusro | RSV FNanopartice [ Phase 1|
T Crucell, Ad.RSV.FA2, NCT02608502

NCT02561871, NCT02440035

Vaxart, Ad VXA-RSVF,
NCT02830932

ReiThera Srl, PanAd3/MVA-RSV
NCT01805921 (18 & 75 ans)

Phase 3

i

Novavax

NCT02296463

RSV F Nanoparticle

Medimmune,MEDI-524
NCT00129766, NCT00121108

Abréviations : BN, Bavarian Nordic; DPX, DepoVax; MVA, modified vaccinia virus Ankara; NCT, National Clinical Trial; NIAD, National Institute of Allergy and Infectious Diseases; NIH, National Institutes
of Health; RSV, respiratory syncytial virus; SeVRSV, Sendai virus vectored Respiratory Syncytial Virus; VRC, Vaccine Research Center

Remarque : chaque case (indiquant |'organisme responsable de I'élaboration et le numéro NCT) représente un candidat vaccin en phase de développement clinique. La case devient de plus en plus
foncée a mesure que la phase d'élaboration progresse. Ces cases sont organisées en fonction de la population cible qui s'aligne étroitement sur les populations a risque de maladie grave. Comme
pour les autres vaccins en cours de création, les premiers essais cliniques de phase 1 qui évaluent la sécurité sont réalisés chez des adultes en bonne santé et les phases ultérieures des essais cliniques
(phases 2 et 3) sont réalisées dans la population cible d'intérét pour évaluer I'efficacité potentielle et I'efficacité réelle

Adapté de : Graham (2019) (8)
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jusqu'au 1° juillet 2019, représente les produits de vaccination
contre le VRS en cours d'élaboration pour chaque population
cible a risque pour le VRS. Des essais cliniques de phase 3 qui
ciblent les femmes enceintes, les enfants et les adultes agés
sont en cours. Nous résumons ci-dessous les avancées pour
chaque type de candidat vaccin, en particulier les produits aux
stades ultérieurs du développement clinique (essais cliniques de
phase 2 ou 3).

Vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués sont des versions du VRS capables
de se répliquer, mais qui ont été modifiées pour réduire le

risque de maladies graves. lls peuvent étre créés a partir de
techniques traditionnelles (par sensibilité thermique ou chimique)
ou par la génétique inverse pour obtenir un vaccin compétent a
réplication atténuée. La difficulté de cette technique consiste a
diminuer la pathogénicité du virus tout en conservant sa fonction
de réplication pour stimuler les réponses immunitaires. L'un des
principaux inconvénients, cependant, est la possibilité d'une
réversion partielle vers le virus de type sauvage (9).

Cette technique présente plusieurs avantages : possibilité
d’administration sans aiguille par voie intranasale; absence
d’aggravation de la maladie (10); réplication en présence
d'anticorps maternels dans le cas de vaccin intranasal (11);

et stimulation de I'immunité cellulaire et humorale de fagon
systémique et locale (12). Aucun candidat vaccin de ce type n'a
dépassé la phase 2 des essais cliniques. La nature réplicative de
ce vaccin et la réduction du risque d’ARS en font une stratégie
intéressante pour les nourrissons séronégatifs.

Vaccins a base de vecteurs
Les vaccins a base de vecteurs sont créés a partir de composants
du VRS insérés dans un vecteur porteur, créant ainsi un
vecteur chimérique. Ce vecteur chimérique se réplique selon
les propriétés du vecteur porteur et induit des réponses
immunitaires a la fois a la séquence d'insertion et a la séquence
porteuse. L'objectif est que le vecteur porteur améliore les
réponses aux composants du VRS. Cette plateforme est
intéressante pour les populations pédiatriques et les adultes
&gés en raison du risque réduit d’ASR. Contrairement aux vaccins
vivants atténués, la nature chimérique de ces vecteurs signifie
qu'il n'y a aucun risque de réversion vers le VRS de type sauvage.
De plus, les vecteurs de réplication sont capables de stimuler
les réponses immunitaires aux séquences insérées. Plusieurs
entreprises utilisent des variantes de cette plateforme comme
candidats vaccins contre le VRS. (Voir |'apercu des produits de
chaque fabricant dans l'infographie).
e Bavarian Nordic (BN) développe un vecteur a partir du
virus modifié de la Vaccinia Ankara (MVA), basé sur le virus
orthopox utilisé comme vaccin contre la varicelle. Ce vecteur
est utilisé pour exprimer plusieurs antigenes du VRS, y
compris les protéines de type sauvage F, G, N, M2-1, et
potentiellement d’autres protéines. Ce candidat est en
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phase 2 des essais cliniques du MVA-BN-RSV chez les
adultes agés [National Clinical Trial (NCT)02873286] pour
une stratégie a une ou deux doses par voie intramusculaire.
Cet essai a démontré que ce vaccin induit a la fois
des réponses des lymphocytes B et T et des anticorps
neutralisants.

*  GlaxoSmithKline (GSK) développe un vecteur non répliquant
a partir de I'adénovirus 155 du chimpanzé (ChAd155),
un adénovirus simien congu par GSK pour produire la
protéine F, N et M2-1. La version de la protéine F du
VRS insérée dans ce vecteur navait pas le domaine
transmembranaire et la conformation de F est inconnue.
Chez les adultes, ce vaccin intramusculaire était sdr et bien
toléré, et a induit des réponses immunitaires cellulaires et
humorales. Ce vaccin est actuellement en essais cliniques de
phase 2 chez des nourrissons séropositifs agés de six mois
et plus (NCT03636906). Des essais cliniques de phase 2 chez
des nourrissons séronégatifs (4gés de 6 a 11 mois) sont en
cours.

® Janssen développe un vecteur a partir de I'adénovirus 26
(Ad26), un adénovirus humain, utilisé comme vecteur
porteur des antigenes de la protéine F en conformation
préfusion. Ce vecteur est en cours d’évaluation chez les
adultes agés et les nourrissons dans le cadre d'essais
cliniques de phase 2 (NCT03606512 ; NCT03982199).
Chez les personnes agées, ce vecteur est évalué seul
et en conjonction avec une protéine de sous-unité
(NCT03502707).

Vaccins a sous-unités
Les vaccins a sous-unités sont composés de protéines virales
purifiées. lls sont administrés seuls ou avec un adjuvant,
souvent sous forme de solution aqueuse ou d’émulsion, selon
la voie d'administration ou I'adjuvant utilisé pour stimuler
des réponses immunitaires. On s’attend a ce que ce type de
vaccin induise principalement des réponses humorales et
I'activation des lymphocytes T CD4+ (13). L'absence de réponse
des lymphocytes T CD8+ et les antécédents d’ASR imposent
la prudence dans I'utilisation de ce type de vaccin chez les
nourrissons séronégatifs. Dans les populations séropositives,
y compris les personnes dgées et les femmes enceintes, ces
types de vaccins offrent la possibilité de stimuler les réponses
d’anticorps protecteurs. Les vaccins a base de protéines hybrides
ou en conformation préfusion peuvent ou non étre synonymes en
fonction de leurs profils d’antigénicité ou des caractéristiques de
leurs structures a haute résolution.

e  GSK travaille sur la création d'un candidat vaccin a base de
protéine stabilisée en conformation préfusion. Ce produit
est en cours d'élaboration pour les populations maternelles
et en phase 2 pour les personnes dgées (NCT03814590).
Lors des essais de phase 1, I'adjuvant a I'alun n’a eu aucun
effet sur la neutralisation des réponses des anticorps
(NCT02298179). Le produit sans adjuvant était destiné a
un essai clinique de phase 2 chez les femmes enceintes,
mais il a été retiré en raison de probléemes de stabilité des
protéines pendant la fabrication (NCT03191383).
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e Janssen développe un candidat vaccin a sous-unités qui
est en cours d'évaluation avec et sans vaccin d'adénovirus.
Cette protéine se trouverait dans la conformation préfusion.
Un nouveau candidat de la protéine hybride stabilisée dans
sa conformation préfusion est maintenant en essais de
phase 2 pour les populations d'adultes 4gés et maternelles.
Ce programme est actuellement en essais cliniques de
phase 1/2 (NCT03502707).

Vaccins a base de particules

Les vaccins a base de particules sont composés de particules

nanoscopiques synthétisées qui présentent au systéme

immunitaire de multiples copies d'un antigéne sélectionné.

L'objectif est de renforcer les réponses immunologiques aux

immunogeénes a partir d'un nombre élevé de copies et des

propriétés de renforcement du systéeme immunitaire de la
matrice de particules.

e Novavax a créé un vaccin recombinant a particules de
protéines hybrides avec du polysorbate 80, le ResVax. La
conformation de cet immunogéne était une forme pré-
fusogéne a clivage unique (14). Lors des essais cliniques
de phase 1 chez les populations dgées et les femmes
enceintes, ResVax s'est révélé sir et a mené a la production
d’anticorps concurrents au palivizumab (15). Cependant, lors
des essais cliniques de phase 3 dans des populations dgées,
ce candidat n'a pas atteint le résultat primaire (prévenir
les maladies des voies respiratoires inférieures modérées a
graves associées au VRS) ni le résultat secondaire (réduire
toutes les maladies respiratoires symptomatiques dues au
VRS) (NCT02608502). Actuellement, un essai de phase 2
est prévu pour évaluer une reformulation. Lors des essais
cliniques de phase 3 chez les femmes enceintes, ce vaccin
n'a pas atteint son objectif primaire (prévention des IVRI
médicalement significatives liées au VRS chez les jeunes
nourrissons), mais a tout de méme démontré une efficacité
de 39 % pour réduire les IVRI induites par le VRS dans
les 90 premiers jours de vie, et une efficacité de 44 %
dans la réduction de I'hospitalisation, la protection la plus
importante étant observée lorsque le vaccin était administré
avant 33 semaines de grossesse (NCT02624947).

Anticorps monoclonaux

Des anticorps monoclonaux contre le VRS sont utilisés comme
agents d'immunisation passive. Méme aprés la création de
programmes de vaccination, les anticorps monoclonaux peuvent
continuer a fournir une prophylaxie dans les populations ou
I'immunisation active ne sera pas efficace, comme les personnes
immunodéprimées, ou les enfants trés prématurés qui regoivent
peu ou pas d'anticorps maternels. L'inconvénient de cette
technologie est que les anticorps passifs protégent uniquement
lorsqu'ils sont en circulation. La protection passive de |'anticorps
monoclonal passif actuellement accessible, le palivizumab, dure
environ un mois. De nouveaux anticorps monoclonaux sont en
cours d'élaboration pour améliorer leur puissance et prolonger
leur durée.
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®  AstraZeneca/Sanofi Pasteur élabore le nirsevimab
(MEDI8897), un anticorps monoclonal anti-VRS humain
recombinant congu avec une triple substitution d'acides
aminés dans le domaine constant pour augmenter sa
demi-vie sérique. Cet anticorps cible un site sensible
a la neutralisation, g, situé a I'apex de la protéine F en
conformation préfusion. L'efficacité d'une dose de ce
produit pourrait atteindre 5 a 6 mois et assurer une
protection pendant toute une saison de VRS en raison de
I'augmentation de sa puissance et de sa demi-vie (16). La
période de grande efficacité réelle de ce produit pourrait
particulierement profiter aux collectivités rurales et
éloignées qui ont un acceés réduit aux ressources de soins de
santé et qui doivent actuellement se déplacer chaque mois
pour obtenir du palivizumab.

® Regeneron a travaillé sur I'élaboration de REGN2222
(suptavumab), un anticorps monoclonal. Ce produit est
passé rapidement de la phase 1 a la phase 3 des essais
cliniques réalisés par la Food and Drug Administration en
octobre 2015, mais n'a pas atteint son objectif primaire de
prévention de l'infection par le VRS médicalement assistée
dans les 150 premiers jours de vie (NCT02325791).

En résumé, cinqg stratégies différentes sont poursuivies pour
surmonter les difficultés concernant I'élaboration d'un vaccin
contre |'infection par le VRS. Plus de 100 essais sont menés pour
38 candidats, et huit nouveaux essais ont été lancés rien que
I'année derniére. La figure 2, basée sur les données recueillies
jusqu'au 1¢ juillet 2019, décrit le calendrier des essais cliniques
des produits en phase avancée de développement clinique. Ce
pipeline de création de produits pour contrer le VRS gagne en
importance, et il est possible que de nouveaux vaccins contre
le VRS soient introduits sur le marché canadien dans les 2 a

5 prochaines années.

Les obstacles a I'élaboration d'un vaccin
contre le VRS

Diversité des antigénes

Un candidat vaccin efficace tiendra compte de la diversité des
antigénes présentés par le VRS, c’est-a-dire de la variabilité
structurelle des protéines a la surface du virus. La réponse des
anticorps protecteurs et neutralisants au VRS est dominée par
des anticorps ciblant la protéine F en conformation préfusion a la
surface du VRS (17,18). La séquence génétique de la protéine F
ne varie pas beaucoup entre les souches de VRS [89 % de sa
séquence est identique dans les souches A et B (19)], mais

les acides aminés varient dans les épitopes spécifiques a la
conformation préfusion. A mesure que de nouveaux produits
seront autorisés et que leur utilisation se répandra, il sera
essentiel de comprendre les réponses séro-épidémiologiques

de la population pour savoir si les anticorps anti-conformation
préfusion ou post-fusion sont des réponses dominantes et si
celles-ci démontrent une protection équivalente contre le VRS de
type A et B.
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Figure 2 : Résumé du calendrier des produits de vaccination contre le VRS?

Abréviation : VRS, virus respiratoire syncytial

2 Cette figure, basée sur les données recueillies jusqu’au 1= juillet 2019, décrit le calendrier des essais cliniques des produits en phase avancée de développement clinique. Chaque case représente un
produit dans une phase de développement clinique. La case devient de plus en plus foncée a mesure que la phase d’élaboration progresse

(Figure en anglais seulement)

Linfection par le VRS amortit la réponse
immunitaire

Le deuxiéme grand obstacle a I'élaboration d'un vaccin contre
le VRS concerne les réponses immunitaires cellulaires et

humorales : I'infection par le VRS amortit la réponse immunitaire.

Les protéines de surface et internes du VRS peuvent déclencher
des réponses immunitaires cellulaires et une cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps, parallelement aux réponses
immunitaires humorales. Par contre, plusieurs mécanismes
viraux agissent pour diminuer les réponses prolifératives et
effectrices spécifiques au virus (20). Méme lorsque les réponses
cellulaires ne sont pas amorties par les mécanismes viraux,

elles peuvent ne pas offrir de protection. La réponse au VRS
médiée par les lymphocytes T CD8 est complexe et associée

a la fois a la clairance virale et a la pathologie de la maladie,
selon le type et I'emplacement des cellules (21,22). De plus,

la réponse médiée par les lymphocytes T CD4+ n’est pas
simple, car les réponses CD4 biaisées du sous-ensemble 2 des
lymphocytes T auxiliaires ont été associées a des réactions
vaccinales indésirables, mais elles sont nécessaires pour induire
des réponses médiées par les anticorps et d’autres réponses
cellulaires, notamment les lymphocytes T-folliculaires auxiliaires
et les cellules effectrices (23,24). La clé de la création de vaccins
consiste a renforcer les réponses immunitaires, malgré |'effet
modérateur du VRS, pour atteindre les objectifs du programme
de vaccination : les réponses humorales peuvent étre ciblées
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pour prévenir |'infection et les réponses cellulaires peuvent

étre augmentées pour prévenir les maladies graves (25). Des
définitions claires des corrélats de protection pour chacune de
ces réponses immunitaires sont nécessaires pour garantir que la
séroconversion au cours des essais se traduise par |'efficacité du
vaccin.

Il n'y a pas de corrélats clairs de protection

La troisieme grande difficulté est |'absence de corrélats

clairs de protection pour les populations a risque. L'infection
naturelle n'induit pas de protection. En effet, le fait que 100 %
des enfants sont infectés a I'dge de deux ans, mais que la
maladie du VRS se répeéte dans toutes les tranches d’age le
prouve. Des études longitudinales ont permis de constater
que les enfants peuvent étre naturellement réinfectés par la
méme souche de virus, mais que la deuxiéme infection et les
suivantes sont moins graves (26,27). Des résultats similaires ont
été obtenus chez les adultes (28). La raison n’est pas claire; il
peut s'agir d'une combinaison d'une faible immunogénicité
virale ou d'un renforcement immunologique entravé par des
infections récurrentes (29). Les marqueurs biologiques de
protection actuels sont humoraux, tels que mesurés par des
tests qui déterminent la particularité des anticorps (y compris
le test de concurrence du palivizumab) et leur fonction (tests
de neutralisation). Par contre, ce n’est peut-étre pas suffisant,
comme l'illustre la défaillance tardive d'un anticorps monoclonal
du Regeneron (suptavumab).

RMTC e Le 2 avril 2020 ® volume 46 numéro 4




Des corrélats de protection différents peuvent étre nécessaires
pour les deux populations a risque de maladie grave due au
VRS : les nourrissons et les adultes agés. La vaccination des
nourrissons est problématique, car les capacités immunitaires
de ceux-ci sont sous-développées. Cette population peut étre
sensible a I’ASR induite par le vaccin, comme on |'a observé
dans les essais sur le VRS inactivé par la formaline. L'ASR a

été attribuée a une faible efficacité des anticorps (30) et a des
réponses immunitaires CD4 biaisées par le Th2 (31-33). Les
objectifs des programmes d'immunisation directe et indirecte
des nourrissons comprennent la protection contre les infections,
les maladies graves et I'hospitalisation (34). Des discussions sont
en cours dans certaines administrations pour définir les seuils de
protection dans de multiples corrélats humoraux et cellulaires
de protection nécessaires avant de procéder aux essais cliniques
dans les populations séronégatives (35).

Les personnes agées sont confrontées a un probléme

différent : les réponses immunitaires qu’elles ont développées
s'affaiblissent en raison de l'immunosénescence. La vaccination
des personnes dgées peut avoir des objectifs différents et des
corrélats de protection différents selon les priorités sanitaires

de I"administration (34). Pour prévenir l'infection, les corrélats
humoraux de protection peuvent étre surveillés. Pour prévenir les
maladies graves, les corrélats cellulaires de protection peuvent
étre surveillés. Ces deux objectifs ne sont pas incompatibles,
mais un candidat vaccin peut étre plus apte a atteindre I'un des
deux objectifs que I'autre. Pour créer un vaccin a la fois efficace
et performant, les fabricants de vaccins doivent tenir compte des
objectifs de santé publique des programmes de vaccination et
utiliser des corrélats de protection qui s'alignent sur ces objectifs
dans les phases précliniques et cliniques de développement.

Discussion

La clé de la création de vaccins sera de susciter une réponse
immunitaire adaptée a I'age dans chaque population cible. Les
stratégies vaccinales actuelles tiennent compte des antécédents
d'ASR ainsi que des caractéristiques immunologiques uniques
et de la vulnérabilité des enfants séronégatifs. Les vaccins a
virus vivant atténué et a virus vecteur sont deux stratégies de
vaccination attrayantes pour les nourrissons et les enfants, car
les vaccins répliquants ne protégent pas contre la maladie du
VRS renforcée par le vaccin (10,36,37). Par ailleurs, les nouveau-
nés peuvent acquérir une immunité contre le VRS auprés de leur
meére. Le transfert actif d'anticorps transplacentaires commence
ala 28 a 30° semaine de grossesse, et la vaccination maternelle
pour stimuler la réponse anti-VRS est destinée a renforcer

la protection du nourrisson post-partum (38). Des stratégies
d'immunisation des meres et des enfants sont mises en ceuvre
pour cibler directement et indirectement la population infantile.
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Les personnes agées font face a des problémes différents :

elles sont déja séropositives, mais aussi confrontées

a I'immunosénescence. Pour renforcer le répertoire
immunologique de cette population a risque, des stratégies
d’immunisation directe et indirecte, comme la vaccination des
enfants (comme pour le rotavirus) (39), peuvent étre poursuivies.

Le domaine de I'élaboration de vaccins contre les virus
respiratoires est en pleine expansion. Les technologies testées et
prouvées efficaces dans un domaine suscitent un développement
généralisé. La conception d'immunogénes basée sur la structure,
stimulée par la publication de la structure pré-F en 2013 (40),

a favorisé la création de nouveaux vaccins contre le VRS sur de
multiples plateformes vaccinales (voir figure 2). Les technologies
permettant d'identifier et d'isoler les cellules B avec des
récepteurs d'intérét permettent l'identification d'anticorps
monoclonaux présentant des caractéristiques utiles. Les délais
de réglementation et de production de ces produits peuvent
étre plus courts que pour les vaccins traditionnels, ce qui fait
pression sur les groupes de spécialistes pour qu'ils élaborent

des directives en peu de temps. En ce sens, les vaccins a base
d’ARNm peuvent réduire davantage les délais de production.

Conclusion

Des progrés substantiels sont réalisés dans le domaine de la
mise au point d'un vaccin contre le VRS. Les ministéres fédéraux,
provinciaux et territoriaux de la santé publique au Canada et a
I'étranger doivent étre informés des nouveaux produits a mesure
qu'ils se rapprochent du marché — comment ils ont surmonté
les principaux obstacles d’élaboration du vaccin contre le VRS

et comment ils travaillent pour atteindre les objectifs de santé
publique de chaque administration concernant le VRS.
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Analyse des lacunes visant a évaluer le niveau
de préparation des Canadiens a l'introduction
des vaccins contre le virus respiratoire syncytial :
compte rendu d’une retraite d’'experts

April Killikelly', Amanda Shane', Man Wah Yeung', Matthew Tunis’, Christina Bancej’,

Althea House', Wendy Vaudry?, Dorothy Moore?, Caroline Quach*

Résumé

Le virus respiratoire syncytial (VRS) peut provoquer des maladies graves chez les nourrissons

et les personnes agées. Plusieurs candidats vaccins sont en cours de développement et

leur utilisation pourrait étre autorisée au Canada dans les deux a cing prochaines années.
L’Agence de la santé publique du Canada s’est employée a améliorer le niveau de préparation
a I'introduction du vaccin contre le VRS et de candidats vaccins pour |'immunisation passive

en organisant une retraite d'experts, dont |'objectif consistait a cerner les lacunes dans les
connaissances en matiére de surveillance et de recherche et développement, et ce, sous I'angle
des priorités de santé publique des provinces et des territoires concernant le VRS.

Nous avons déterminé que les candidats vaccins contre le VRS en cours de développement
répondaient pleinement a quatre des cinqg priorités de santé publique, et avons mis en
évidence les lacunes a combler dans les données concernant |'efficacité potentielle et
I'efficacité réelle des vaccins. Nous avons constaté que les données de surveillance disponibles
étaient limitées ou suffisantes pour étayer le processus décisionnel relatif a quatre des cing
priorités de santé publique liées au VRS, et avons mis en évidence des lacunes dans les
données concernant plusieurs populations clés : (i) pour les cas de VRS de moins de 17 ans, il
demeure des lacunes dans les données utilisées en guise de dénominateur dans le calcul de
I'incidence et dans les données sur les consultations externes avec soins médicaux; (i) pour
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les cas de VRS dans les collectivités autochtones et éloignées, il demeure des lacunes dans

les données sur l'incidence, la prévalence, les facteurs de risque particuliers, la faisabilité et
I'acceptabilité; (iii) pour les cas de VRS chez les personnes agées, il demeure des lacunes dans
les données sur l'incidence. Ce processus a contribué a démontrer la faisabilité de |'analyse des
lacunes dans les données de surveillance pour étayer les décisions relatives aux vaccins et aux
produits immunitaires candidats, et a mis en évidence le soutien des intervenants a cet égard.

Citation proposée : Killikelly A, Shane A, Yeung MW, Tunis M, Bancej C, House A, Vaudry W, Moore D, Quach C.
Analyse des lacunes visant a évaluer le niveau de préparation des Canadiens a l'introduction des vaccins contre
le virus respiratoire syncytial : compte rendu d'une retraite d'experts. Relevé des maladies transmissibles au
Canada 2020;46(4):71-8. https://doi.org/10.14745/ccdr.v46i04a02f

Mots-clés : vaccin, Comité consultatif national de I'immunisation, CCNI, immunisation, VRS, virus respiratoire
syncytial

Introduction

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) est
le Groupe technique consultatif national sur la vaccination

données probantes, notamment les caractéristiques des vaccins,
le fardeau de morbidité, ainsi que I'éthique, I'équité, la faisabilité
et I'acceptabilité des programmes d’'immunisation. Tous ces

éléments sont considérés comme des facteurs essentiels pour les

(GTCNYV) du Canada, et a pour mandat de présenter a I’Agence
de la santé publique du Canada (ASPC) des recommandations
techniques sur I'utilisation des vaccins. Pour formuler ses décideurs provinciaux et territoriaux (PT) du Canada (1).

recommandations, le CCNI s’appuie sur un large éventail de
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Etant donné que de nombreux vaccins contre le virus respiratoire
syncytial (VRS) sont en cours de développement clinique, le
CCNI a besoin de données sur I'épidémiologie du VRS et

le colt des nouveaux candidats vaccins pour élaborer des
recommandations complétes sur ces facteurs de décision.
Compte tenu des besoins de santé publique et de la briéveté
des délais impartis pour la formulation des recommandations
sur les nouveaux vaccins, I'’ASPC a saisi |'occasion d’améliorer le
niveau de préparation a l'introduction des vaccins contre le VRS
en organisant une retraite d'experts pour analyser les lacunes et
mieux comprendre les besoins actuels et futurs des décideurs en
matiére de vaccination. Le secrétariat du CCNI, appuyé par un
comité consultatif technique, a (i) coordonné la détermination
des priorités de santé publique (PSP) des PT relativement au
VRS; (ii) sélectionné les participants en fonction de leur expertise
dans les domaines de la surveillance du VRS, de la recherche,

de I'économie, de la santé pédiatrique et de I'immunisation,
ainsi que de maniére a garantir la représentation des principaux
groupes a l'intérieur et a I'extérieur du gouvernement (se
reporter a I'annexe 1); et (iii) sélectionné les fabricants de
I'industrie pour faire le point sur le progrés des essais cliniques
avancés chez les humains (phase 2 ou plus). Les représentants
de l'industrie ont été invités a présenter leurs données par
téléconférence et les participants a la retraite ont pris part a des
discussions confidentielles.

Contexte

Le fardeau de morbidité lié a I'infection par le VRS pese
lourdement sur le Canada et dans le monde. La répartition

par dge de ce fardeau est bimodale, I'incidence la plus forte
s'observant au cours des deux premiéres années de vie et chez
les personnes agées. Le Canada ne dispose pas de données
publiées, mais les données d'autres pays a revenu élevé
montrent une tendance bimodale des taux d'hospitalisation
associés au VRS par tranche de 1 000 personnes : 26,3 (0 a

5 mois); 11,3 (6 a 11 mois); 1,4 (12 a 59 mois); 1.0 (65 ans ou
plus) (2,3).

En fonction de la population concernée, les vaccins destinés
aux populations maternelles, infantiles ou dgées ont des effets
différents sur la prévention du VRS. Pour effectuer une analyse
des lacunes, nous devions, dans un premier temps, déterminer
et comprendre les priorités de santé publique (PSP) liées a la
prévention du VRS. Tandis que |'approvisionnement en vaccins
est assuré a |'échelon fédéral, le processus décisionnel visant
les programmes de vaccination et leur mise en ceuvre relévent
de la responsabilité des PT. Pour nous assurer de la pertinence
et de I'utilité de notre analyse pour les programmes canadiens
d'immunisation, nous avons veillé a garantir la concordance avec
les priorités de santé publique des PT. En concertation avec

les membres FPT du Comité canadien sur I'immunisation et le
Conseil des médecins hygiénistes en chef, nous avons défini les
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priorités de santé publique PT suivantes pour les programmes de

vaccination contre le VRS :

1. PSP-1: Prévenir I'hospitalisation et le déces des nourrissons

2. PSP-2: Prévenir I'hospitalisation et le décés des nourrissons
a risque élevé

3. PSP-3: Prévenir l'infection des enfants qui résident dans les
régions éloignées

4. PSP-4 : Prévenir I'hospitalisation et le décés des enfants

5. PSP-5: Prévenir I'hospitalisation et le décés des personnes
agées

Ces PSP liées au VRS ont permis d'orienter |'analyse subséquente
des lacunes et d'élaborer des recommandations vaccinales
adaptées aux besoins des PT.

Cet article a pour but de résumer les discussions des experts

en deux thématiques pour mieux comprendre le niveau de
préparation des Canadiens a l'introduction des vaccins contre

le VRS : (i) recherche et développement de candidats vaccins et
(i) surveillance actuelle de la santé publique. Pour chacune de
ces thématiques, la concordance avec les PSP a été examinée
et une analyse des lacunes a été effectuée. Ce processus vise a
présenter le raisonnement des experts justifiant la mise en place
d’un systéme renforcé de recherche et de surveillance pour
améliorer le niveau de préparation des Canadiens a |'introduction
des vaccins contre le VRS.

Résultats clés : recherche et
développement de candidats vaccins
contre le VRS

Concordance entre les candidats vaccins et les
priorités de santé publique

Pour assurer la concordance entre les candidats vaccins contre
le VRS en développement et les priorités de santé publique
des PT, nous avons pris en compte les différents résultats des
PSP : la prévention de l'infection par rapport a la prévention de
I'hospitalisation ou du déces.

Différentes stratégies de développement de candidats vaccins
stimulent les réactions immunologiques protectrices dans le but
de prévenir I'infection, la maladie grave ou la transmission (4).
Pour formuler des recommandations vaccinales, il est essentiel
de faire la distinction entre ces trois résultats. Les données
démontrant la capacité d'un vaccin a prévenir la maladie grave
ou le décés peuvent former la base d'une recommandation
destinée a certaines catégories de personnes (p. ex. cliniciens,
sujets vaccinés). Les données démontrant la capacité d’'un vaccin
a prévenir 'infection ou sa transmission peuvent former la base
d'une recommandation destinée a I'ensemble de la population.
Ces deux types de recommandations pourraient faire |'objet
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de priorités et de mécanismes de financement tres différents
dans les programmes de vaccination des PT, ce qui aurait une
incidence sur les personnes ayant accés a ces vaccins et le
moment ou elles peuvent y accéder.

Il existe une solide base de données probantes démontrant que
les vaccins qui entrainent la production d’anticorps protecteurs (y
compris les vaccins sous-unitaires, les vaccins a particules et les
anticorps monoclonaux) préviennent la maladie grave chez les
nourrissons. Quant a ceux qui stimulent les réactions cellulaires
(notamment les vaccins vivants atténués et les vaccins vectorisés),
ils peuvent réduire le risque de maladie grave et de transmission
virale gréce aux mécanismes de stimulation liés a la clairance et
I'élimination virales induites par les CD8.

Une recommandation vaccinale destinée a I'ensemble de la
population est étayée par une base de données probantes
démontrant que les réactions humorales et cellulaires
protectrices préviennent l'infection ou la transmission au sein de
la population. Autrement, il peut étre raisonnable de prendre
en compte les données probantes indirectes relatives a d'autres
vaccins ayant exercé un effet inattendu sur la transmission a
I'échelle de la population. Par exemple, le vaccin antirotavirus
est indiqué dans la prévention de la gastroentérite aigue chez les
enfants de moins de deux ans. Néanmoins, depuis que le vaccin
a été introduit, les taux d'infection a rotavirus chez les enfants
et les adultes non vaccinés ont également diminué de maniere
considérable (5).

Nous avons déterminé que les candidats vaccins en cours de
développement répondaient pleinement a quatre des cinqg
priorités de santé publique des PT (se reporter au tableau 1).

Tableau 1 : Analyse des lacunes des candidats vaccins

Candidat vaccin contre le VRS
en cours de développement
pour répondre a la priorité

PSP provinciales et

territoriales liées
au VRS

1 Prévenir
I'hospitalisation et le
décés des nourrissons

Janssen (enfants), GSK (populations
maternelles et pédiatriques),
Novavax (populations maternelles),
AstraZeneca/Sanofi Pasteur®

Janssen (enfants), GSK (populations
maternelles et pédiatriques),
Novavax (populations maternelles),
AstraZeneca/Sanofi Pasteur®

2 Prévenir
I"'hospitalisation et le
décés des nourrissons
a risque élevé

3 Prévenir I'infection des
enfants qui résident
dans les régions
éloignées

AstraZeneca/Sanofi Pasteur®

4 Prévenir AstraZeneca/Sanofi Pasteur?
I"hospitalisation et le

décés des enfants

5 Prévenir
I"hospitalisation et le
déceés des personnes
agées

Janssen (personnes agées), GSK
(personnes agées), Novavax
(personnes dgées), Bavarian Nordic®

Abréviations : PSP, priorité de santé publique; VRS, virus respiratoire syncytial
@ Le candidat vaccin contre le VRS répond pleinement a la priorité de santé publique
b Le candidat vaccin contre le VRS répond partiellement a la priorité de santé publique
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Prévenir I'hospitalisation et le décés des nourrissons (PSP-1),
des nourrissons a risque élevé (PSP-2) et des enfants

(PSP-4). Janssen, GSK et Novavax développent actuellement
des candidats vaccins destinés aux populations infantiles

par administration directe ou par immunisation maternelle.
AstraZeneca/Sanofi Pasteur développe actuellement un anticorps
monoclonal pour lutter contre le fardeau de morbidité du VRS
chez les nourrissons qui présentent un risque élevé de maladie
grave. Ces candidats vaccins sont entrés dans les phases 2 et 3
du développement clinique pour les nourrissons en bonne santé;
les nourrissons a risque élevé en raison de comorbidités; et les
enfants en bonne santé. Ces trois priorités de santé publique
sont directement ciblées par plusieurs candidats vaccins en
phase finale de développement clinique.

Prévenir |'infection des enfants qui résident dans les

régions éloignées (PSP-3). A la fois les vaccins et les produits
immunitaires ciblant le VRS pourraient répondre a cette

priorité de santé publique. Le palivizumab est le seul produit
actuellement disponible. Il est uniquement administré aux
nourrissons qui présentent un risque élevé de maladie grave
induite par le VRS ou, dans le cadre d’un projet pilote particulier
mené a Nunavik, a tous les nourrissons a terme qui résident dans
les collectivités éloignées du Nord (6). Le palivizumab exerce
son activité pendant environ un mois. Il se peut que la prochaine
génération de produits d'anticorps monoclonaux, notamment

le produit actuellement développé par AstraZeneca/Sanofi
Pasteur, ait une période d'efficacité plus longue (potentiellement
supérieure a cing mois). Cela pourrait accroitre la facilité
d’utilisation de ces produits dans les régions ou les systéemes

de santé sont difficiles d’accés, notamment les collectivités
éloignées.

Le palivizumab et les autres anticorps monoclonaux devraient
prévenir la maladie grave induite par le VRS, mais on ignore si
ces produits peuvent également réduire le risque d'infection par
le VRS. Des recherches complémentaires sont nécessaires sur

la faisabilité et |'acceptabilité des programmes de vaccination
contre le VRS dans les collectivités éloignées du Canada. Des
travaux sont en cours a Nunavik, dans le nord du Québec, pour
évaluer l'incidence d'un élargissement de |'accés au palivizumab
a tous les nourrissons de moins de trois mois (6). Bien que les
données issues de cette étude contribueront a étayer la prise de
décisions concernant |'utilisation multidose du palivizumab dans
les collectivités nordiques et éloignées, elles pourraient ne pas
s'appliquer directement aux nouveaux anticorps monoclonaux
du fait de I'augmentation potentielle de la durée de protection.
Des études complémentaires pourraient étre nécessaires pour
répondre pleinement a cette priorité de santé publique.

Prévenir I'hospitalisation et le décés des personnes

agées (PSP-5). Janssen, GSK, Novavax et Bavarian Nordic
développent actuellement des vaccins destinés aux personnes
agées et notamment a celles souffrant de comorbidités (la
bronchopneumopathie chronique obstructive, entre autres).
Cette priorité de santé publique est directement ciblée par
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plusieurs candidats vaccins en phase finale de développement
clinique. En outre, cette population pourrait étre protégée par
I'immunisation des cohortes plus récentes (immunité collective),
comme pour le rotavirus ou l'infection pneumococcique (5).

Lacunes cernées concernant la recherche et le
développement des candidats vaccins

Outre |'analyse des lacunes concernant les priorités des PT et
les candidats vaccins, les fabricants développant un vaccin ou
un produit immunitaire ciblant le VRS entré dans les derniéres
phases des programmes d’essais cliniques ont été invités

a présenter leurs données sur |'efficacité réelle, I'innocuité

et I'immunogénicité du vaccin, ainsi que sur d’autres sujets
pertinents (4). A la lumiére de ces échanges confidentiels,
nous avons cerné les points sur lesquels des recherches ou
des analyses complémentaires seraient nécessaires pour bien
comprendre |'efficacité potentielle et |'efficacité réelle des
candidats vaccins en développement.

I.  Administration concomitante de vaccins contre le VRS.
Les antigénes présentés par plusieurs candidats vaccins
pourraient étre identiques a ceux ciblés par les anticorps
monoclonaux anti-VRS, dont le palivizumab. L'innocuité et
I'efficacité d'une administration concomitante de vaccins
et d'anticorps monoclonaux ciblant le VRS n’ont pas été
évaluées.

Il. Cohérence des définitions de cas. Les définitions de cas
des maladies associées au VRS varient d’'un essai clinique a
I'autre. Cela peut limiter les comparaisons directes entre les
données nécessaires pour la synthése des recommandations.
Toute maladie associée au VRS doit faire I'objet d'une
définition cohérente et précise afin de pouvoir comparer
I'efficacité potentielle et |'efficacité réelle des différents
candidats vaccins contre le VRS.

lll. Protection contre les souches VRS/A et VRS/B. Les
souches VRS/A et VRS/B sont typées sur leurs protéines
de surface G. Les vaccins pourraient avoir une efficacité
différentielle sur ces souches. Les sites antigéniques ciblés
par certains candidats vaccins contre le VRS sont situés sur
la protéine de surface F, en particulier les sites antigéniques
@ et V qui différent entre les souches A et B (7). Des
recherches complémentaires sont nécessaires pour confirmer
I'efficacité de la protection apportée par ces vaccins contre
les deux souches du VRS.

IV. Effet d'une immunité préexistante contre |'adénovirus sur
I'efficacité des vaccins. Plusieurs candidats vaccins contre le
VRS utilisent des adénovirus de I'homme ou du chimpanzé
comme vecteurs pour libérer les antigénes du VRS. Ces
vecteurs peuvent déclencher une réaction immunitaire
spécifique susceptible d'atténuer ou d'accroitre la réaction
immunitaire aux antigénes du VRS, de compromettre
I'efficacité du vaccin ou de modifier le profil d'innocuité
du vaccin chez des personnes jusque-la immunisées. Des
données probantes sont nécessaires pour déterminer la
prévalence et |'effet de I'immunité contre I'adénovirus.
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V. Effet des mutations d'échappement potentielles. Le
palivizumab cible le site conservé Il sur la protéine F du
VRS. Le nirsevimab, un nouvel anticorps monoclonal
développé par AstraZeneca/Sanofi Pasteur et actuellement
soumis a des essais cliniques de phase 3, cible le site
@ sur la protéine F du VRS (4). Dans des conditions de
pression sélective, les variantes virales pourraient changer
la présentation de ces sites antigéniques (en modifiant la
séquence de protéines ou les motifs de glycosylation) au
point ou ces anticorps monoclonaux cesseraient d'étre
efficaces. Des mécanismes de surveillance doivent &tre mis
en place pour détecter les mutants d'échappement dans
les infections survenant chez les personnes traitées par
anticorps monoclonaux.

Résultats clés : surveillance de la santé
publique

Concordance entre la surveillance et les
priorités de santé publique

Les données de surveillance sur lesquelles se fondent la plupart
des PSP sont accessibles auprés de deux sources au Canada : le
Programme canadien de surveillance active de I'immunisation
(IMPACT) (8), un systeme de surveillance sentinelle en milieu
hospitalier, et la Base de données sur la morbidité hospitaliere de
I'Institut canadien d'information sur la santé (ICIS) (9), une base
de données administratives hospitaliéres. Le tableau 2 illustre la
enationale ou les sources d’information fournissent des données

Tableau 2 : Disponibilité des données de surveillance
nécessaires pour évaluer I'efficacité du vaccin contre le
VRS et répondre aux priorités de santé publique par
groupe cible

Parameétres de santé publique

Mesures employées par le CCNI pour évaluer le

Priorité de santé fardeau de morbidité

publique Populations
Incidence du vi présentant un
15 N u virus . e
I'étude risque élevé
Hospitalisation des IMPACT® | IMPACT® | IMPACTY | IMPACT? | ICIS¢
nourrissons ICISe ICISe
Déces des IMPACT® IMPACT | IMPACT® | IMPACT¢ ICISe
nourrissons ICISe ICIS¢
Infection dans IMPACT | IMPACT: | IMPACT: IMPACT®
les collectivités ICIS¢ ICISe .
éloignées (enfant) ICIS
Hospitalisation des IMPACT® IMPACT | IMPACT® | IMPACT¢ ICISe
enfants ICIS® ICISe
Déces des enfants IMPACT® IMPACT | IMPACT® | IMPACT® ICISe
ICISe ICISe
Hospitalisation des ICISe ICISe PDe ICISe
personnes agées
Décés des personnes ICISe ICISe PDe ICISe
agées

Abréviations : CCNI, Comité consultatif national de I'immunisation; ICIS, Institut canadien
d'information sur la santé; IMPACT, Programme canadien de surveillance active de |'immunisation;
PD, pas de données; VRS, virus respiratoire syncytial

2 'étude a pu &tre menée dans un cadre communautaire, hospitalier, nosocomial ou de soins
primaires

b Les populations qui présentent un risque élevé d’infection par le VRS sont notamment les
nourrissons, les enfants et les personnes agées

< Données limitées - jaune

9 Données suffisantes - gris

¢ Pas de données - rose
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probantes a I'appui des PSP définies par les PT concernant le
VRS.

Trois experts en surveillance de I'’ASPC ont réalisé conjointement
une évaluation subjective de chaque systéme ou source
d’information pour déterminer si les données a I'appui du
processus décisionnel étaient suffisantes, limitées ou inexistantes.
IMPACT a été en mesure de fournir suffisamment de données
sur les caractéristiques des souches virales et les populations
pédiatriques présentant un risque élevé (nourrissons et enfants
hospitalisés dans les centres IMPACT a cause du VRS). IMPACT

a été en mesure de fournir des données limitées sur les taux
d’incidence et d'infection dans les collectivités éloignées,

mais aucune donnée sur les maladies associées au VRS ne
nécessitant pas d'hospitalisation. Les taux d’incidence sont
difficiles a calculer pour certains centres, car les circonscriptions
hospitaliéres des centres ne concordent pas avec les statistiques
démographiques (se reporter au tableau 3 pour de plus amples
renseignements). Comme il n'existe aucun centre IMPACT dans
les trois territoires et dans les régions nordiques des provinces
touchées, le seul moyen de comptabiliser les cas de VRS existant
dans ces collectivités serait de transférer les patients vers un
hépital IMPACT. Le cadre de |'étude se limite aux salles d’hdpital
et aux services de soins intensifs.

Tableau 3 : Survol des lacunes de surveillance relevées
durant |'évaluation des données disponibles sur les
populations prioritaires

Lacune dans les

Population

Stratégie préconisée pour

prioritaire

Cas de moins
de 17 ans

données

Données utilisées
en guise de
dénominateur

combler la lacune

Mise en relation, a I'échelle des
hépitaux, des centres IMPACT
avec I'lCIS

Données sur les
cas d'infection
par le VRS sans
prise en charge
médicale

Aucune proposition

Cas présents
dans les
collectivités
autochtones
et éloignées

Données sur
I'incidence, la
prévalence ou sur
certains facteurs
de risque

Des projets pilotes de
surveillance permettraient de
déterminer plus précisément le
fardeau de morbidité ainsi que
I'acceptabilité et la faisabilité
des programmes de vaccination
dans ces collectivités a risque

Cas parmi les
personnes
agées

Données sur
I'incidence, la
prévalence, la
souche ou sur
certains facteurs
de risque

Etude de cohorte rétrospective
des cas de VRS confirmés en
laboratoire par I'entremise du
réseau CIRN-SOS

Surveillance prospective par
I'entremise d'un réseau de
surveillance sentinelle

Abréviations : CIRN-SOS, Réseau de surveillance des cas sévéres du Réseau canadien de
recherche sur I'immunisation; ICIS, Institut canadien d‘information sur la santé; IMPACT,
Programme canadien de surveillance active de I'immunisation; VRS, virus respiratoire syncytial

L'ICIS a été en mesure de fournir des données limitées sur
les hospitalisations pour toutes les classes d’'age et tous les
parametres de santé publique, a I'exception des caractéristiques
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des souches virales. La disponibilité des données obtenues

par |'entremise de I'ICIS a été jugée limitée, car les hopitaux
de soins actifs (9) ne procedent pas systématiquement a
I'évaluation virologique, et une modélisation est nécessaire pour
estimer le nombre d’hospitalisations imputables au VRS. Des
données sur les populations présentant un risque élevé sont
également disponibles aupres de I'ICIS, mais elles sont limitées
par la maniere dont les comorbidités sont consignées dans les
bases de données administratives. Le champ du diagnostic
principal et 24 autres champs connexes peuvent étre analysés
pour rechercher les comorbidités, mais leur utilisation varie en
fonction des besoins cliniques.

Lacunes dans les données relatives a trois
populations prioritaires

Les participants a la retraite ont cerné trois populations
prioritaires pour lesquelles un plus grand nombre de données
étaient nécessaires (se reporter au tableau 3).

I. Personnes de moins de 17 ans :
a. Absence de données utilisées en guise de
dénominateur - Le systéme IMPACT vise a fournir des
données sur I'hospitalisation des enfants de 16 ans
et moins en lien avec le VRS. Il s'agit néanmoins d'un
systéme de surveillance sentinelle (et non fondé sur
I'ensemble de la population), et les circonscriptions
hospitaliéres de certains centres ne concordent pas
avec les données démographiques disponibles. C'est
pourquoi les données issues de ce systéme sont, a I'heure
actuelle, limitées par le nombre de phénomeénes de
santé (p. ex. nombre d’admissions, nombre de déces,
nombre d'admissions en service de soins intensifs).
Interpréter ces indicateurs sans connaitre le contexte
de la population a laquelle ils se rattachent est une
tache complexe qui pourrait étre simplifiée par le
calcul des indicateurs démographiques. La mise en
relation, a |'échelle des hépitaux, des centres IMPACT
avec les données administratives hospitalieres de I'lCIS
pourrait étre envisagée pour faciliter la validation des
tendances, comparer le nombre de patients comptabilisés
par les différentes sources de données, examiner la
représentativité et I'exhaustivité du réseau sentinelle et
confirmer les données utilisées en guise de dénominateur.

b.Absence de données sur les cas d'infection par le

VRS sans prise en charge médicale — Il n’existe aucune
donnée sur de tels cas d'infection par le VRS sans prise
en charge médicale, données par ailleurs nécessaires a la
modélisation de la transmission du VRS et a la réalisation
d'études de colt-efficacité. Aucune stratégie n'a été
préconisée durant la retraite pour combler cette lacune.

Il.  Collectivités autochtones et éloignées — Les collectivités
autochtones et éloignées se heurtent a des obstacles
supplémentaires dans I'accés aux soins de santé et souffrent
d’une sous-représentation dans les systémes actuels de
surveillance nationale. Les estimations sur |'incidence,
la prévalence ou certains facteurs de risque ne sont
pas systématiquement compilées pour les collectivités
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autochtones. Le systeme IMPACT comptabilise les

patients des collectivités autochtones et éloignées qui

sont hospitalisés ou transférés dans un centre IMPACT,
mais ces données ne reflétent pas le véritable fardeau de
morbidité qui touche cette population. Des projets pilotes
de surveillance sont en cours dans certaines collectivités
autochtones éloignées du Québec afin de déterminer le
fardeau de morbidité ainsi que I'acceptabilité et la faisabilité
des programmes de vaccination (6). L'évolution que connait
le secteur des produits de vaccination proposés dans la
prévention du VRS est I'occasion de voir apparaitre des
produits d'une plus grande longévité et durabilité. Des
études complémentaires sont nécessaires pour évaluer les
besoins des collectivités autochtones et éloignées.

Personnes dgées — Les données nationales sur les cas
d’'infection par le VRS chez les personnes dgées se limitent
aux données administratives hospitalieres de I'ICIS. Les
données probantes laissent penser que les taux et nombres
bruts de cas de VRS recueillis a partir cette source sous-
estiment le fardeau de morbidité chez les personnes dgées
en raison du caractére incomplet de |'évaluation virologique
dans ce groupe d'age (10). Malgré les limites induites par
les données manquantes, les données administratives
demeurent une importante source de données. La collecte
de données primaires sur |'épidémiologie et le fardeau
de morbidité est justifiée pour les évaluations chez les
personnes agées. Deux stratégies visant a répondre a ce
besoin ont été proposées lors des échanges :

a. Une étude de cohorte rétrospective des cas de VRS

confirmés en laboratoire chez les patients de 65 ans

et plus hospitalisés pour des syndromes grippaux est

actuellement menée par |'entremise du réseau de

surveillance des cas séveres du Réseau canadien de

recherche sur I'immunisation (11). La possibilité que

les données issues de cette étude puissent combler

les lacunes existantes dans les données relatives aux

personnes dgées pourrait étre étudiée.

b. La faisabilité de la mise en place d'une surveillance
prospective du VRS chez les personnes agées par
I'entremise d'un réseau de surveillance sentinelle pourrait
étre étudiée.

Les autres limites des systémes de surveillance ont été
examinées :

Comprendre les séquelles a long terme du VRS permet
d'élaborer des programmes de vaccination et des modeéles
économiques. Les données actuelles sur le réle du VRS

dans I'apparition de la bronchopneumopathie chronique
obstructive ou de I'asthme sont peu concluantes. Des études
complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre
ce lien et le fardeau de morbidité du VRS sur le long terme.
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e Certains systemes de surveillance des infections respiratoires
et du VRS utilisent les définitions de cas des syndromes
grippaux pour définir leurs populations cibles. Les raisons
qui les y ameénent sont souvent de nature opportuniste
(les systéemes de surveillance du VRS s'appuient sur
I'infrastructure existante de surveillance de la grippe et sur
les définitions des syndromes grippaux pour détecter les
cas suspects) ou pratique (le processus de sélection des
personnes pour le prélévement des échantillons repose
sur des algorithmes d’essais cliniques existants ou sur des
normes de soins). L'inclusion de la fiévre dans la définition
de cas du syndrome grippal peut amener a omettre des
cas de VRS. Il n'existe néanmoins aucune définition de
cas normalisée des syndromes de |'infection par le VRS.
Pour s'attaquer a ce probleme, I'’ASPC a participé a une
collaboration sous I'égide de I'Organisation mondiale de
la santé dans le but d'élaborer une définition de cas pour
la surveillance du VRS, définition qu’elle ne manquera pas
d'appliquer a ses initiatives de surveillance ou a ses analyses
(12).

® Les systéemes actuels de surveillance reposent sur la
surveillance passive des personnes qui demandent des soins
médicaux en lien avec le VRS. Pour estimer le fardeau de
morbidité du VRS sans prise en charge médicale, il faudrait
mettre en place une stratégie active de surveillance. Bien
qu’une telle approche soit complexe a réaliser, les données
qui en résulteraient sont indispensables a I'élaboration d'un
modele de transmission du VRS et d'un modele économique
exacts et précis.

Forces et faiblesses

Bien que I'analyse ci-dessus représente le raisonnement des
experts pour justifier la réalisation de nouvelles études et
I'exécution de stratégies destinées a combler les lacunes,
certaines réserves méritent d'étre émises a I'égard de notre
approche. Tout d'abord, I'analyse est limitée a |'expertise

des participants. Les personnes invitées n'étaient pas toutes
présentes en raison des contraintes liées a |'organisation d’'une
table ronde en personne. De ce fait, ces écrits ne constituent pas
une analyse exhaustive du domaine concerné.

Ensuite, les PSP déterminées en collaboration avec les PT
représentent un large éventail de besoins régionaux. Bien
qu’un consensus se soit dégagé en amont de la retraite au
sujet des priorités retenues, nous reconnaissons que celles-ci
ne représentent pas chaque collectivité, province ou territoire,
et que cette analyse est a considérer comme une estimation
approximative plutét que comme un tableau précis.

Enfin, le secteur du développement de vaccins et d’anticorps
monoclonaux contre le VRS évolue a une telle vitesse que ce
compte rendu sera caduc avant méme d’étre publié. Toutefois,
alors méme que des candidats vaccins sont en cours de
développement, la question de la concordance avec les PSP
et de la détermination des lacunes dans les données incitera le
secteur a produire des vaccins de plus en plus efficaces.
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Conclusion

Cette retraite a montré la faisabilité d’'un débat sur les vaccins 1.

potentiels et mis en évidence l'intérét des intervenants a égard
d'un tel débat. Elle a apporté un éclairage précieux sur les

parametres de santé publique importants dans la prévention du 2

VRS, les mécanismes de surveillance actuellement employés et
les questions qui demeurent en suspens.
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Contexte : Aprés la mise en ceuvre des programmes d'immunisation systématique contre les
oreillons au Manitoba a la fin des années 1980, le taux d’'incidence de la maladie était faible,
avec zéro a neuf cas enregistrés chaque année. En septembre 2016, une éclosion d'oreillons
s'est déclarée chez des étudiants universitaires pleinement vaccinés a Winnipeg, au Manitoba. ! Epidémiologie et surveillance,
Santé, Ainés et Vie active

Affiliations

Objectifs : Nous décrivons ici I'enquéte sur cette éclosion d'oreillons survenue a I'échelle Manitoba, Winnipeg, MB
provinciale entre septembre 2016 et décembre 2018. Nous présentons également de maniére ? Santé de la population et du
détaillée les mesures de santé publique mises en ceuvre et les difficultés rencontrées. Nous public, Office régional de la santé

" - . S o . de Winnipeg, Winnipeg, MB
précisons enfin les facteurs ayant pu contribuer a la transmission soutenue du virus. .
3 Lutte contre les maladies

transmissibles, Santé, Ainés et Vie

Méthodes : Les cas d’oreillons probables et confirmés ont été étudiés par les services de active Manitoba, Winnipeg, MB

santé publique a I'aide du formulaire d’enquéte élaboré dans le cadre de cette éclosion. 4 Laboratoire provincial de

Les cas d’oreillons confirmés ont été liés au registre provincial d'immunisation. Une équipe Cadham, Winnipeg, MB

d'intervention contre |'éclosion a planifié et mis en ceuvre des mesures de contrdle sur 5 Immunopathology Laboratory,

I'ensemble de la province. Cleveland Clinic - Main Campus,
Cleveland, OH

Résultats : L'éclosion s’est déclarée chez des étudiants universitaires vaccinés en septembre ¢ Department of Community

Health Sciences, University of

2016 puis s'est propagée a toute la province. L'activité était élevée et soutenue dans les
P propag P Manitoba, Winnipeg, MB

régions éloignées du Nord. Fin 2018, 2 223 cas avaient été confirmés. Tous les groupes d'age

étaient touchés, et I'incidence était la plus élevée chez les personnes de 18 a 29 ans. Le taux de

couverture des cas confirmés avec |'administration de deux doses du vaccin contenant le virus

des oreillons était proche de 70 %. *Correspondance :
joy.wei@gov.mb.ca

Conclusion : Cette éclosion prolongée a mis au jour une vaste population dont la vulnérabilité

résultait probablement d’une sous-vaccination et d'une baisse de I'immunité conférée par

la vaccination en I'absence d'une stimulation naturelle résultant d'une exposition au virus

des oreillons. Il est important de maintenir un taux de couverture vaccinale élevé avec

I'administration de deux doses du vaccin contenant le virus des oreillons. La possibilité

d’administrer une troisieme dose du vaccin contenant le virus des oreillons pourrait étre

envisagée lors de futures éclosions.

Citation proposée : Wei Y, Wilkinson K, Rusk R, Kadkhoda K, Loeppky C. Importante éclosion communautaire
d’oreillons au Manitoba (Canada) entre septembre 2016 et décembre 2018. Relevé des maladies transmissibles
au Canada 2020;46(4):80-6. https://doi.org/10.14745/ccdr.v46i04a03f

Mots-clés : oreillons, éclosion, incidence, vaccination, vaccin ROR, enquéte, immunité, Manitoba

Introduction

Les oreillons sont une maladie causée par le virus des oreillons, I'orchite, I'oophorite, la surdité et la pancréatite sont de rares
qui appartient a la famille des Paramyxoviridae. Les symptémes complications imputables a I'infection aux oreillons (1-3). Au
d’une infection aux oreillons comprennent notamment la Manitoba, les cas confirmés en laboratoire et les cas probables
fievre, les maux de téte, ainsi qu'une tuméfaction et une doivent étre déclarés a Santé, Ainés et Vie active Manitoba
sensibilité caractéristiques de la glande parotide ou d'une (SAVAM), conformément a la Loi sur la santé publique du
autre glande salivaire. La méningite aseptique, I'encéphalite, Manitoba (4).
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L'administration d'une dose unique du vaccin contre la rougeole,
les oreillons et la rubéole (ROR) aux enfants 4gés de douze mois
a été ajoutée au calendrier de vaccination systématique des
enfants au Manitoba en 1983. L'administration d'une seconde
dose du vaccin ROR aux enfants 4gés de quatre a six ans a été
ajoutée au calendrier de vaccination systématique en 1996 (5).
Ces pratiques sont conformes a la derniére recommandation
formulée par le Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) en 2007, au sujet du vaccin contenant le virus des
oreillons. Aprés avoir étudié les éclosions d'oreillons survenues
au Canada et dans le reste du monde, le CCNI a recommandé
I'administration systématique de deux doses du vaccin contre
les oreillons chez les nourrissons et les enfants, ainsi que chez
certains groupes d’adultes a risque élevé, notamment les
étudiants du secondaire et du postsecondaire, le personnel
militaire et les travailleurs de la santé (6).

L'incidence des oreillons a continuellement été faible au
Manitoba, avec zéro a neuf cas recensés chaque année entre
2000 et 2015, soit, en moyenne, 0,3 cas pour 100000 personnes
(7). La maladie touche surtout la tranche des 18 a 45 ans. Le taux
d’incidence moyen des oreillons au Canada était de 0,3 cas pour
100000 personnes entre 2011 et 2015 (8).

Le 18 octobre 2016, les services de surveillance de routine ont
détecté une série de six cas d'oreillons dont les symptémes
sont apparus entre le 25 septembre et le 12 octobre 2016, a
Winnipeg, la capitale du Manitoba. Il s'agissait de six étudiants
de I'Université du Manitoba 4gés de 18 a 24 ans. Trois d'entre
eux faisaient partie des équipes sportives de |'université. Tous
ces étudiants avaient recu deux doses du vaccin ROR dans
leur enfance, preuves a I'appui. SAVAM a déclaré une éclosion
d’oreillons et constitué une équipe d’intervention contre
I'éclosion dans la méme journée. Cing bureaux régionaux
sanitaires fournissent des services de santé dans les cing
secteurs géographiques financés par les fonds publics au
Manitoba : une région urbaine, I'Office régional de la santé de
Winnipeg, et quatre régions rurales, |'Office régional de la santé
d’Entre-les-Lacs et de |'Est, Southern Health-Santé Sud, Santé
de Prairie Mountain et |'Office régional de la santé du Nord
(9). Tous les offices régionaux de la santé ont rejoint I'équipe
d’intervention.

Nous décrivons dans ce rapport I'enquéte sur cette éclosion
d’oreillons survenue a I'échelle provinciale entre septembre 2016
et décembre 2018. Nous présentons également de maniére
détaillée les mesures de santé publique mises en ceuvre et les
difficultés rencontrées. Nous précisons enfin les facteurs ayant pu
contribuer a la transmission soutenue du virus.
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Méthodes

Une éclosion provinciale d’oreillons a été déclarée le 18 octobre
2016, et sa fin a été confirmée le 31 décembre 2018, lorsque le
niveau d'activité est revenu a la normale. Cette éclosion s'est
déclarée chez une population universitaire, mais s'est rapidement
répandue jusqu’a atteindre un niveau soutenu a |'échelle de
toute la province. L'équipe d'intervention contre |'éclosion a
planifié et mis en ceuvre des mesures de contréle, notamment
la recherche rapide des contacts, la recommandation d'auto-
isolement aprés |'apparition des symptdmes, la communication
(dont la diffusion d'une documentation pédagogique) et la mise
a disposition du vaccin ROR aux contacts réceptifs.

Enquéte épidémiologique

Les définitions de cas étaient tirées du Protocole provincial de
gestion des maladies transmissibles applicable aux oreillons
(10). Un cas probable était caractérisé par I'apparition de
symptémes compatibles avec les oreillons (apparition brutale
d’une tuméfaction unilatérale ou bilatérale, douloureuse,
spontanément résolutive de la glande parotide ou d'une autre
glande salivaire) pendant deux jours ou plus, et ce, le ou apres
le 1" septembre 2016. Un cas confirmé était caractérisé par
une confirmation en laboratoire d'une infection récente aux
oreillons dans un cas probable ou un cas probable ayant un
lien épidémiologique avec un cas confirmé en laboratoire, et
en |'absence de I'administration récente du vaccin contenant
le virus des oreillons. Le Protocole de gestion des maladies
transmissibles de SAVAM recommande aux enquéteurs de
consulter la version actuelle du Guide canadien d'immunisation
pour se renseigner sur les réactions et les délais propres a
chaque tranche d’age et ainsi déterminer si les symptémes
pouvaient étre imputables a I'administration récente du vaccin
contenant le virus des oreillons.

Un formulaire d'enquéte sur I'éclosion a été élaboré pour
recueillir des renseignements sur les caractéristiques
démographiques, la profession, les symptémes, les complications
et leur gravité, la situation vaccinale et les activités effectuées
durant la période d'incubation (douze a vingt-cing jours avant
I'apparition de la parotidite) et la période de transmissibilité
(sept jours avant et jusqu’a cing jours aprés |'apparition de la
parotidite). Les offices régionaux de la santé ont immédiatement
lancé une enquéte sur I"éclosion et mis en ceuvre des mesures
de contrdle. Des infirmiéres régionales de la santé publique ont
interrogé les sujets atteints et rempli les formulaires d’enquéte
avant de les soumettre a SAVAM.

SAVAM a coordonné les activités de collecte et de saisie des
données. Des renseignements généraux sur |'ensemble des
signalements de cas d'oreillons ont été saisis dans la base de
données de surveillance de routine. Une base de données
réservée aux éclosions a été créée pour y consigner les
renseignements issus des formulaires d’enquéte sur I'éclosion. En



raison du nombre élevé de signalements de cas d’oreillons, seuls
les cas confirmés ont été saisis dans la base de données. Les cas
confirmés ont été liés au registre provincial d'immunisation afin
de calculer le taux de couverture vaccinale. Nous avons entrepris
une analyse descriptive pour déterminer les caractéristiques
épidémiologiques et géographiques de I'éclosion. La mise en
relation et |'analyse des données ont été effectuées a |'aide

de SAS Enterprise Guide, version 7.1 (SAS Institute Inc., Gary,
Californie du Nord, Etats-Unis).

Analyses en laboratoire

Le Laboratoire provincial de Cadham a Winnipeg a réalisé des
analyses cliniques standards sur des échantillons, notamment
des analyses visant a dépister les anticorps de I'immunoglobine
M (IgM) et de I'immunoglobine G (IgB) contre le virus des
oreillons dans les échantillons de la phase aigué et de la phase
de convalescence a environ sept a dix jours d'écart; des analyses
visant a détecter |'acide ribonucléique du virus des oreillons au
moyen de la technique de transcription inverse suivie de réaction
en chaine de la polymérase (RT-PCR); et des essais visant a isoler
le virus des oreillons dans un milieu de culture. Les échantillons
de cultures positives ont été envoyés au Laboratoire national de
microbiologie (LNM) aux fins de génotypage viral.

Couverture vaccinale

Les données de vaccination ont été extraites du registre
provincial d'immunisation de la population a partir du Systéme
de gestion de I'information sur la santé publique (SGISP).

Ce registre a été mis en place en 1988 pour consigner les
vaccinations des personnes nées au Manitoba a partir du

1er janvier 1980. Les vaccinations effectuées en dehors du
Manitoba ne sont pas consignées sans document officiel a
I'appui. De ce fait, les dossiers de vaccination sont généralement
plus complets chez les personnes de moins de trente ans ou nées
aprés 1986 qui ont grandi au Manitoba.

Interventions

Les mesures de contréle comprenaient notamment la recherche
rapide des contacts, les infirmiéres régionales de la santé
publique étant chargées d'assurer la gestion des cas et des
contacts. L'auto-isolement pendant cinqg jours suivant I'apparition
des symptomes était recommandé pour les cas symptomatiques.
Les contacts susceptibles d'avoir été exposés durant la période
de transmissibilité ont été avertis. lls ont également été
sensibilisés sur les oreillons, notamment sur les premiers signes
et symptémes de la maladie, et ont été invités a consulter un
professionnel de la santé dans le cas ou ces symptémes se
manifesteraient.

Le vaccin ROR a été proposé aux contacts réceptifs (personnes
nées entre 1970 et 1984 auxquelles aucune dose de vaccin
contenant le virus des oreillons n'a été officiellement administrée
et personnes nées aprés 1984 auxquelles moins de deux doses
ont été officiellement administrées) conformément aux critéres
d’admissibilité (11) du Manitoba et a la derniére recommandation
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du CCNI (6). Les établissements de santé étaient encouragés
a s'assurer que tous leurs effectifs étaient vaccinés. Dans les
établissements correctionnels touchés par des cas d’oreillons,
des séances de vaccination ont été organisées a l'intention du
personnel et des détenus réceptifs.

SAVAM a diffusé une documentation pédagogique aupres des
universités, des écoles et du grand public. Une série de courriers
ont été envoyés aux universités, aux écoles, aux garderies et aux
organismes sportifs du Manitoba pour sensibiliser davantage

le public. SAVAM a également répondu aux demandes de
renseignements des médias et publié des communiqués pour
faire le point sur |'éclosion et souligner I'importance de la
vaccination. Des mises a jour hebdomadaires ont été publiées
sur un site Web public géré par SAVAM. Des courriers ont été
envoyés aux fournisseurs de soins de santé pour orienter les
pratiques de prévention et de contrdle. SAVAM a diffusé des
alertes de santé publique par l'intermédiaire du Réseau canadien
de renseignements sur la santé publique (RCRSP) pour avertir
ses homologues provinciaux et fédéraux du secteur de la santé
publique.

En janvier 2018, I'équipe d'intervention contre |'éclosion a
envisagé la possibilité de proposer une troisieme dose du
vaccin ROR dans la région de |'Office régional de la santé

du Nord, aprés que le Comité consultatif sur les pratiques
d'immunisation (ACIP) des Etats-Unis ait publié ses nouvelles
recommandations (12). L'Office régional de la santé du

Nord fournit des services a environ 75000 résidents du

Nord manitobain, la région la moins peuplée sur les cing

que compte la province, mais qui occupe la plus grande
surface géographique. De nombreux habitants vivent dans

des collectivités éloignées et isolées, dont certaines ne sont
accessibles que par voie aérienne ou maritime. SAVAM a décidé
de ne pas recommander |'administration d'une troisieme dose
du vaccin ROR en raison de la faisabilité opérationnelle d'une
telle mesure dans les régions du Nord. Comme le virus circulait
dans la région depuis un certain temps, il n'était pas possible
de définir une population admissible qui aurait bénéficié d'une
troisiéme dose.

Résultats

Epidémiologie descriptive

Cette éclosion d’oreillons s’est déclarée chez des étudiants
universitaires de la région de |'Office régional de la santé

de Winnipeg. Cette région abrite environ 57 % des 1,4

million de résidents du Manitoba. Trois pics survenus durant
les premiers mois de |'éclosion correspondaient a trois
évenements importants en matiére d’exposition : nombreuses
célébrations de retrouvailles a I'Université du Manitoba (du

19 au 25 septembre 2016); fin de semaine de |'Action de
graces (du 8 au 10 octobre), au cours de laquelle les personnes
contagieuses ont pu voyager; et Halloween (31 octobre)
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Figure 1a : Cas confirmés d’oreillons (N = 65) selon la
date d'apparition des symptdmes et la région sanitaire,
au Manitoba, du 25 septembre au 26 novembre 2016
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(figure 1a). Durant cette période, les personnes touchées
étaient de jeunes adultes de Winnipeg ayant des liens avec des
universités, des écoles, des manifestations sportives ou des
vacances.

Plus de 80 % des étudiants universitaires nés au Manitoba
s'étaient vu administrer deux doses du vaccin contenant le virus
des oreillons (données non illustrées).

Fin novembre 2016, I'éclosion s'était propagée a trois régions
sanitaires rurales, a savoir la région de I'Office régional de

la santé d'Entre-les-Lacs et de I'Est, la région de Southern
Health-Santé Sud et la région de Santé de Prairie Mountain, ainsi
qu'aux établissements correctionnels situés dans ces régions.

En janvier 2017, I'éclosion s'était propagée a la région la plus
rurale du Manitoba, celle de |'Office régional de la santé du
Nord. Le nombre de cas d'oreillons dans cette région a continué
d’augmenter tout au long de I'année, jusqu’'a atteindre un pic a
la mi-septembre 2017. En comparaison avec les autres régions
sanitaires, le taux de morbidité associé aux oreillons dans la
région de |'Office régional de la santé du Nord était élevé et
soutenu. Malgré |'isolement géographique des collectivités,
I'éclosion a continué a se propager dans toute la région, au point
de contaminer prés de 2 % de sa population.

Aprés septembre 2017, le nombre de cas d’oreillons au
Manitoba a commencé a baisser, en grande partie en raison de la
diminution des cas dans la région de I'Office régional de la santé
du Nord. SAVAM a annoncé la fin de |'éclosion a la fin 2018,
quand il apparut clairement que le niveau d'activité du virus était
revenu a la normale (figure 1b).

L'enquéte sur I'éclosion a permis de confirmer 2 223 cas
d’oreillons (1,6 cas pour 1 000 personnes). Sur ces 2 223 cas
d’oreillons, 1 566 (70,4 %) ont été déclarés dans la région de
I'Office régional de la santé du Nord et 370 (16,6 %) dans la
région de I'Office régional de la santé de Winnipeg. Les femmes
représentaient 48,8 % (n = 1 084) de tous les cas provinciaux
(tableau 1).
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Figure 1b : Cas confirmés d’oreillons (N = 2 223) selon le
mois d'apparition des symptémes et la région sanitaire,
au Manitoba, entre septembre 2016 et décembre 2018
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Tableau 1 : Caractéristiques des cas d'oreillons
confirmés par |'office régional de la santé, au Manitoba,
au Canada, entre septembre 2016 et décembre 2018

Office régional de la santé

Caractéris-

A .. Southern Entre-les- | Total
figles Nord Winnipeg Mzra:\:ein Health- Lacs et
unta Santé Sud Est
Incidence 20,4 0,5 1.6
cumulative®
Cas (nombre) 1566 370 104 98 85| 2223

Pourcentage 70,4 16,6 4,7 4,4 3,8 100

du nombre

total de cas
Femme 809 164 40 28 43 | 1084
(nombre)

Pourcentage 51,7 44,3 38,5 28,6 50,6 48,8
Age médian 26 24 26 24 27 25
(années)

Quartile 1 15 18 19 18 18 17

Quartile 3 36 33 36 38 40 36
Non vacciné® 51 20 3 5 4 83
(nombre)

Pourcentage 59 11,4 6,4 10,9 8,3 7,0
Partiellement 200 42 10 9 17 278
vacciné®
(nombre)

Pourcentage 231 24,0 21,3 19,6 35,4 23,5
Pleinement 616 113 34 32 27 822
vacciné?

(nombre)
Pourcentage 71,0 64,6 72,3 69,6 56,3 69,5

2 Nombre de cas pour 1 000 personnes

5 Aucune dose du vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) ou du vaccin contre
la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle (RORV) n’a été administrée aux patients de

5 a 29 ans enregistrés auprés de Santé, Ainés et Vie active Manitoba (SAVAM) avant |'age de
deux mois

¢ Une dose du vaccin ROR ou du vaccin RORV a été administrée aux patients de 5 & 29 ans
enregistrés auprés de SAVAM avant I'age de deux mois

4 Deux doses ou plus du vaccin ROR ou du vaccin RORV ont été administrées aux patients de

5 a 29 ans enregistrés auprés de SAVAM avant |'age de deux mois
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Dans I'ensemble, I'incidence était la plus élevée (3,4 cas pour

1 000 personnes) chez les personnes de 18 a 29 ans (figure 2).
Dans la région de I'Office régional de la santé du Nord,
I'incidence chez les personnes de 30 a 45 ans (32,5 cas pour

1 000 personnes) était similaire a celle des personnes de 18 a
29 ans (32 cas pour 1 000 personnes). L'incidence dans la région
de I'Office régional de la santé du Nord (20,4 cas pour 1 000
personnes) était largement plus élevée que dans toutes les
autres régions (0,5 a 0,7 cas pour 1 000 personnes).

Figure 2 : Taux d'incidence cumulative de cas d’'oreillons
pour 1 000 personnes, selon le groupe d'age et |'office
régional de la santé, au Manitoba, au Canada, entre
septembre 2016 et décembre 2018
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Un cas d'orchite et un cas de méningite, probablement
imputables a I'infection aux oreillons, ont été déclarés a SAVAM.
Aucun déces n'a été signalé.

Résultats de laboratoire

La majorité des cas confirmés (97,1 %) ont été confirmés en
laboratoire, dont 87,8 % par la technique de RT-PCR, 9,2 % par
sérologie et 0,1 % par culture virale. De plus, 2,8 % des cas de
patients symptomatiques ont été confirmés par I'existence d'un
lien épidémiologique avec des cas confirmés en laboratoire.

Les échantillons ont d’abord été transmis au LNM en vue de leur
génotypage. Apres que le nombre d’échantillons ait dépassé

les capacités du LNM, environ 10 % d’échantillons choisis au
hasard ont été cultivés et génotypés. Sur ces 243 échantillons,
229 (94,2 %) se sont révélés appartenir au génotype G, le
génotype endémique du virus des oreillons en circulation au
Canada et aux Etats-Unis (12). Les échantillons restants n’ont pas
pu étre séquencés.

Situation vaccinale

Les antécédents de vaccination des personnes de moins de

30 ans qui vivent au Manitoba depuis leur naissance étaient
accessibles dans le registre provincial d'immunisation de la
population. D'apres le registre, sur les 1 183 (53,2 %) personnes
de 53 29 ans admissibles a deux doses du vaccin contenant le
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virus des oreillons au Manitoba et enregistrées auprés de SAVAM
avant |'dge de deux mois, 822 (69,5 %) avaient recu au moins
deux doses (tableau 1). Le taux de couverture des cas d’oreillons
avec |'administration de deux doses du vaccin contre les oreillons
allait de 56,3 % dans la région d’Entre-les-Lacs et de |'Est a

72,3 % dans la région de Prairie Mountain. Sur les 822 personnes
qui ayant recu au moins deux doses du vaccin contenant le

virus des oreillons, I'intervalle médian entre I'administration de

la derniére dose et |'apparition des symptdmes était de 11,3
années.

Discussion

SAVAM a dirigé une enquéte lors d'une éclosion d’oreillons

qui a touché la province entre septembre 2016 et décembre
2018. Selon la Division de la surveillance et de |'épidémiologie
de I’Agence de la santé publique du Canada, en janvier

2019, cette éclosion était, au vu du nombre de cas signalés,

la plus importante que le Canada ait connue au cours des

vingt derniéres années. Cette éclosion s’est déclarée chez

des étudiants universitaires qui présentaient une couverture
vaccinale élevée, avec |'administration de deux doses du vaccin
contre les oreillons, puis s’est étendue a d'autres collectivités du
Manitoba, la propagation ayant sans doute été facilitée par des
événements sociaux. Le niveau d'activité était particuliérement
élevé et soutenu dans la région de I'Office régional de la santé
du Nord, la région la plus rurale du Manitoba ou se trouvent de
nombreuses collectivités isolées.

Cette éclosion a mis au jour une vaste population sensible
malgré la disponibilité, depuis trente ans, d'un programme de
vaccination contre les oreillons financé par les fonds publics.

Le faible taux de couverture vaccinale contre les oreillons a
probablement contribué a cette éclosion, bien que I'ampleur de
cette contribution ait varié d'une région a |'autre. La couverture
vaccinale contre les oreillons au Manitoba est restée inférieure
au taux de 92 % nécessaire pour assurer et préserver |'immunité
collective (13). Selon le registre provincial d'immunisation, en
2017, 90 % des personnes de 17 ans ayant vécu au Manitoba
sans interruption depuis leur naissance s'étaient vu administrer
deux doses du vaccin contenant le virus des oreillons, contre

31 % des personnes de 17 ans n'ayant pas vécu au Manitoba
de maniére continue depuis leur naissance, une situation qui
s'explique en partie par le caractére incomplet des données du
registre sur les résidents qui ne sont pas nés au Manitoba (14).

Les personnes touchées étaient notamment de jeunes adultes
vaccinés, ce qui laisse croire que la baisse de I'immunité conférée
par la vaccination a sans doute contribué davantage a cette
éclosion. Prés de trois-quarts (70 %) des personnes dont les
données de vaccination étaient consignées dans le registre
provincial étaient totalement immunisées. Cependant, dans le
cas des personnes qui se sont vu administrer, preuves a |'appui,
au moins deux doses du vaccin contenant le virus des oreillons,
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une durée médiane de plus de onze années s'était écoulée
depuis I'administration de la derniére dose. Cela concorde
avec les autres rapports faisant état d’'une baisse de I'immunité
conférée par la vaccination contre les oreillons (15-17).

Cette baisse de I'immunité pourrait étre imputable a |'absence
de stimulation naturelle résultant d’une exposition au virus
sauvage des oreillons (18,19). Contrairement aux autres
provinces et territoires canadiens qui signalent des éclosions
d’oreillons de moindre envergure depuis les années 1980,

les signalements de cas d’oreillons ont toujours été rares

au Manitoba (7). Dans le Nord manitobain, ol la densité de
population est faible et la couverture vaccinale élevée, la
stimulation naturelle résultant d'une exposition au virus a encore
moins de chance de survenir que dans les autres régions du
Manitoba.

De plus, la souche du virus des oreillons dans le vaccin nord-
américain (Jeryl-Lynn) est de génotype A. Le remplacement

du virus des oreillons de génotype A, a une époque ou le
vaccin n'existait pas, par le virus des oreillons de génotype G,
actuellement endémique au Canada et aux Etats-Unis, pourrait
également contribuer a la baisse de I'immunité (20).

Le nombre de complications signalées en lien avec cette éclosion
d’oreillons était faible, ce qui pourrait traduire des lacunes dans
la surveillance de la santé publique, car I'étude des cas pourrait
avoir été effectuée avant que les complications se manifestent.

Il est possible que la vaccination précédente contre les oreillons
ait conféré une certaine protection contre les maladies graves
(21,22). Etant donné que les complications étaient rarement
signalées, il n'a pas été possible d'analyser |'efficacité du vaccin
contre les complications graves liées aux oreillons.

Limitations

Les antécédents de vaccination de certaines personnes n’étaient
pas disponibles dans le registre provincial d'immunisation. Il se
peut donc que le taux de couverture vaccinale des cas d'oreillons
ait été supérieur. Le cas échéant, un faible taux de couverture
vaccinale pourrait moins avoir contribué a cette éclosion que

la baisse de I'immunité conférée par la vaccination. Dans une
prochaine étude, I'équipe de recherche envisage d'examiner

la relation entre le moment ou la derniére dose du vaccin
contenant le virus des oreillons a été administrée et celui ou la
maladie des oreillons s’est manifestée.

Conclusion

Un effort de santé publique important et soutenu a été
nécessaire tout au long de cette éclosion, qui s'est déclarée
chez des étudiants universitaires puis s’est propagée a toute

la province. Cela souligne la nécessité d'atteindre et de
maintenir un taux de couverture élevé dans la population, avec
I'administration de deux doses du vaccin contenant le virus des
oreillons. En raison de la baisse de I'immunité conférée par la
vaccination, il se peut que la population compte encore un vaste
groupe de personnes sensibles. La possibilité d'administrer
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une troisieme dose du vaccin contenant le virus des oreillons
pourrait étre envisagée lors de futures éclosions pour stimuler
I'immunité conférée par la vaccination dans le cas ou les données
épidémiologiques le justifieraient.
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Surveillance de la rougeole au Canada : 2018

Cameron Coulby’, Francesca Reyes Domingo'*, Joanne Hiebert?, Diane MacDonald'

Résumeé

Contexte : La rougeole a été éliminée au Canada en 1998. Chaque année, |'’Agence de la santé
publique du Canada compile des données épidémiologiques a I'intention de I'Organisation
panaméricaine de la santé (OPS) pour vérifier que la rougeole est toujours éliminée au Canada.
Cet article a pour objectif de présenter un résumé épidémiologique de |'activité associé a la
rougeole déclarée au Canada en 2018, et de fournir des données visant a faciliter la vérification
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continue du statut d’élimination de la rougeole au Canada.

Méthodes : Les données de surveillance de la rougeole ont été recueillies par le Systeme
canadien de surveillance de la rougeole et de la rubéole (SCSRR). Une analyse descriptive des
données démographiques et des facteurs de risque a été réalisée. Les caractéristiques des
éclosions ont été résumées et une analyse des résultats de génotypage a été effectuée. Les
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données de surveillance de 2018 ont été évaluées par rapport aux critéres essentiels de |I'OPS

pour vérifier le statut d'élimination de la rougeole.

Résultats : En 2018, 29 cas de rougeole ont été rapportés dans cing provinces canadiennes,
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soit un taux d'incidence de 0,8 cas pour 1 000 000 personnes. Sur ces 29 cas, 16 ont été
importés et cing ont résulté en transmission subséquente au Canada. Le taux d'incidence
ajusté selon |'dge était le plus élevé chez les personnes de moins d'un an (10,2 cas pour

1 000 000 personnes, n = 4). Seuls neuf cas ont été considérés comme étant a jour pour la
vaccination contre la rougeole, et 11 cas ont été hospitalisés. Les données de génotypage
étaient disponibles pour la plupart des cas de rougeole (n = 27); il s’agissait de génotypes en
circulation dans le monde en 2018. Le Canada a satisfait entierement ou partiellement trois des
quatre criteres de I'OPS pour la vérification de I’élimination de la rougeole.

Conclusion : Bien que I'importation de la rougeole et les zones a faible couverture vaccinale
constituent un défi pour le maintien du statut d'élimination de la rougeole au Canada, les
données ne démontrent pas le rétablissement de la transmission endémique du virus de la
rougeole. Le Canada maintient son statut d'élimination de la rougeole.

Citation proposée : Coulby C, Reyes Domingo F, Hiebert J, MacDonald D. Surveillance de la rougeole au
Canada : 2018. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2020;46(4):87-94.

https://doi.org/10.14745/ccdr.v46i04a04f

Mots-clés : rougeole, santé en voyage, surveillance, élimination de la rougeole, vaccination

Introduction

La rougeole est I'une des maladies infectieuses humaines les
plus contagieuses. Elle était responsable d’environ 2,6 millions
de déceés chaque année avant l'introduction du vaccin contre
la rougeole en 1963 (1). La rougeole a été éliminée au Canada
en 1998 (2). L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit
I'élimination comme ['absence de transmission endémique de
la rougeole dans une zone géographique donnée, pendant
une période supérieure ou égale a 12 mois, en présence d'un
systéme de surveillance efficace qui permet le génotypage du
virus identifié dans les cas confirmés de rougeole (3).
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La rougeole reste néanmoins un important enjeu mondial de
santé publique. En 2018, environ 9,8 millions de cas de rougeole
et plus de 140000 déces liés a la rougeole ont été rapportés
dans le monde (4). Ceci représente une hausse de plus de 40 %
du nombre de cas de rougeole et de pres de 30 % du nombre
de déces liés a la rougeole au niveau mondial, par rapport a
2017 (5). La plupart des déces liés a la rougeole sont survenus
chez les enfants dgés de moins de cing ans (1).

Alors que le virus de la rougeole continue de circuler dans le
monde, le risque de son importation au Canada subsiste. Le
taux de couverture vaccinale pour la premiére dose du vaccin
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contenant le virus de la rougeole chez les enfants dgés de
deux ans est estimé a 90 %, ce qui est inférieur au taux minimal
de couverture vaccinale (95 %) nécessaire pour I'ensemble

des cohortes démographiques permettant de prévenir la
transmission soutenue de la rougeole (2,6). La rougeole doit
faire I'objet d'une surveillance nationale réguliére et renforcée
pour détecter rapidement les cas et les éclosions, et appliquer
les mesures de santé publique nécessaires pour endiguer sa
transmission. La surveillance renforcée s'exerce par I'entremise
du Systeme canadien de surveillance de la rougeole et de

la rubéole (SCSRR), lui-méme coordonné par le Centre de
I'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses ainsi
que le Laboratoire national de microbiologie (LNM) de I'Agence
de la santé publique du Canada (ASPC). La surveillance repose
sur la collecte hebdomadaire de données sur les cas confirmés
de rougeole (7) auprés des 13 provinces et territoires (8).

Le Canada est engagé a éliminer la rougeole. Pour ce faire, des
objectifs de couverture vaccinale et des cibles de réduction des
maladies évitables par la vaccination, fondés sur les normes
internationales et sur les pratiques exemplaires, ont été établis
dans le cadre de la Stratégie nationale d'immunisation de

2016 a 2021 (9). Ces objectifs et cibles nationaux s'inscrivent
dans les objectifs d'élimination des maladies de 'OMS et du
Plan mondial d'action pour les vaccins, et refletent le contexte
canadien. En vertu de cette stratégie, le Canada vise une
couverture vaccinale de 95 % (et, de ce fait, I'élimination de la
rougeole) avec |'administration d'une dose du vaccin contre la
rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) avant I'dge de deux
ans, et une couverture vaccinale de 95 % avec |'administration
de deux doses du vaccin ROR avant I'dge de sept ans. Les
provinces et les territoires recommandent que la premiére dose
du vaccin contenant le virus de la rougeole soit administrée a
12 mois et que la seconde dose soit administrée entre 18 mois
et six ans (10). Les provinces et les territoires, a qui incombe la
prestation des services de santé, notamment les programmes de
vaccination, ont tous souscrit aux objectifs et cibles nationaux.

Ce rapport de surveillance a pour objectif de présenter un
résumé épidémiologique de |'activité associée a la rougeole au
Canada en 2018, et de fournir des données visant a faciliter la
vérification continue du statut d'élimination de la rougeole au
Canada.

Méthodes

Données de surveillance

Les cas confirmés de rougeole répondant a la définition nationale
de cas (7) sont rapportés par les provinces et les territoires
chaque semaine a I'ASPC par |'entremise du SCSRR. Tous les

cas confirmés de rougeole dont I'éruption cutanée est apparue
entre le 1¢ janvier 2018 et le 31 décembre 2018 sont inclus dans
ce rapport. La premiére semaine épidémiologique se termine

le premier samedi de |'année. Le Centre de I'immunisation et
des maladies respiratoires infectieuses attribue les semaines
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épidémiologiques en fonction de la date d'apparition des
éruptions cutanées. Un processus de validation des données

a été mené avec |'ensemble des provinces et des territoires.
Celui-ci consistait a rechercher les données manquantes, a
repérer les saisies incorrectes et a confirmer les valeurs aupres
des provinces et territoires déclarants. Les cas pour lesquels il
manquait des données ont été inclus dans |'analyse, au besoin.
Les visiteurs du Canada chez qui la rougeole a été diagnostiquée
pendant leur séjour ont également été inclus dans |'analyse.

Génotypage

Le génotypage du virus est systématiquement effectué par le
LNM pour tous les cas confirmés au Canada pour lesquels des
échantillons viraux sont disponibles. Le génotypage consiste
a séquencer certaines cibles du génome de la rougeole,
conformément aux lignes directrices de I'OMS (11,12). Les
séquences virales de la rougeole sont consignées dans la
base de données Measles Nucleotide Surveillance (MeaNS)
de I'OMS, puis comparées a certaines souches nommées et a
des séquences documentées par d'autres membres du Réseau
mondial de laboratoires sur la rougeole (12,13).

Analyse

Des analyses épidémiologiques descriptives ont été réalisées a
partir des champs existants de la base de données du SCSRR (7).
L'analyse par sous-groupes n'a pas été effectuée en raison du
faible nombre de cas rapportés en 2018.

Les cas agés d'un a six ans qui ont recu au moins une dose
(documentée) du vaccin contenant le virus de la rougeole étaient
considérés comme ayant un statut vaccinal a jour. Les cas agés
de sept ans ou plus et ceux nés apres 1970 étaient considérés

a jour pour la vaccination contre la rougeole s'ils avaient regu
deux doses (documentées) du vaccin contre la rougeole, et
sous-vaccinés s'ils avaient recu une seule dose (documentée)

du vaccin (9,14). On présume qu'un adulte né avant 1970 a
acquis naturellement I'immunité contre la rougeole et est ainsi
considéré a jour pour la vaccination contre la rougeole. Un enfant
de moins d'un an était considéré a jour, sans égard a son statut
vaccinal, a moins qu'il ait voyagé a I'extérieur de I'Amérique du
Nord. Dans ce cas, le vaccin peut lui étre administré apres I'age
de six mois (15).

Un cas était considéré comme hospitalisé seulement s'il avait
été admis a |I'hopital a cause de la rougeole ou a cause de
complications liées a la maladie. Si le cas avait seulement été
admis au service des urgences, il n'était pas considéré comme
hospitalisé.

La source d'exposition a été déterminée par la province ou le
territoire déclarant au cours de I'enquéte de santé publique.
Les sources d'exposition ont été catégorisées comme suit :
extérieure du Canada (importée); au Canada et liée a un

cas importé (liée a I'importation); au Canada et liée a un cas
d'origine inconnue; ou source inconnue/sporadique.
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Les éclosions de rougeole, définies comme |'apparition de
deux cas confirmés ou plus liés sur le plan épidémiologique
ou virologique, ou les deux, ont été décrites a partir des
informations disponibles (14). Les taux d'incidence ont été
calculés a I'aide des estimations de la population au 1¢" juillet
2018 de Statistique Canada.

Résultats

Au total, 29 cas confirmés de rougeole (soit un taux d'incidence
de 0,8 cas pour 1 000 000 personnes), répartis sur cinq
provinces, ont été rapportés au Canada en 2018. Sur ces 29 cas
confirmés, 27 ont été génotypés. Les génotypes identifiés
étaient B3 (n = 7) et D8 (n = 20), deux génotypes circulant dans
le monde en 2018 (4). La figure 1 illustre la répartition des cas
de rougeole par semaine épidémiologique d'apparition de
I'éruption cutanée, selon I'ordre chronologique des éclosions,
selon le génotype et selon la province ou le territoire déclarant.
Au total, 28 cas ont été confirmés en laboratoire et un cas avait
un lien épidémiologique avec un cas confirmé en laboratoire.

Figure 1 : Nombre de cas de rougeole rapportés

(N = 29) par semaine épidémiologique d'apparition de
I'éruption cutanée, selon I'ordre chronologique des
éclosions, selon le génotype et selon la province ou le
territoire déclarant, au Canada, en 2018
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Les données sur I'age, le sexe et la province ou le territoire de
résidence étaient disponibles pour tous les cas de rougeole
rapportés en 2018. L'adge des cas variait de moins d'un an a

53 ans, et I'age médian était de 21 ans. Le groupe d'age le plus
touché était celui des 25 a 44 ans (n = 11), suivi de celui des 15 a
24 ans (n = 8). Le taux d'incidence le plus élevé était observé
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chez les moins d'un an, avec 10,2 cas pour 1 000 000 personnes
(figure 2). Trois quarts des cas (n = 22) étaient des femmes.

Figure 2 : Cas confirmés de rougeole (N = 29) et taux
d'incidence (pour 1 000 000 personnes) par groupe
d'age, au Canada, en 2018
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Cing provinces canadiennes ont rapporté des cas de rougeole
en 2018 : I'Ontario (n = 9, dont un visiteur de |'Ontario), la
Colombie-Britannique (n = 8), I'Alberta (n = 6), le Québec (n = 4)
et le Manitoba (n = 2). Dans ces provinces, les taux d'incidence
variaient de 0,5 a 1,6 cas pour 1 000 000 personnes.

Vaccination

Pour deux tiers (n = 20) des cas, le statut vaccinal n'était pas

a jour selon leur age. Parmi ceux-ci la documentation sur le
statut vaccinal confirmait ce statut pour 12 cas. Trois sur les 20
cas étaient agés entre six mois et un an et avaient voyagé a
I'extérieur de I'Amérique du Nord sans avoir recu la premiére
dose du vaccin contre la rougeole, tel que préconisé par les
recommandations vaccinales actuelles (15,16). Les antécédents
de vaccination étaient inconnus ou manquants pour huit cas; ces
derniers cas étaient nés aprés 1970, soit I'année utilisée pour
déterminer I'immunité naturelle présumée pour la rougeole (15).

Sur les 29 cas de rougeole déclarés en 2018, neuf avaient un
statut vaccinal a jour selon leur &ge, et huit ont déclaré disposer
de documents attestant étre a jour selon leur 4ge (notamment un
nourrisson de moins d'un an qui n'était pas vacciné et qui n'avait
pas voyagé a l'extérieur de I'Amérique du Nord) (figure 3). Un
cas dont les antécédents de vaccination étaient inconnus était

né avant 1970 (et, par conséquent, considéré comme ayant

un statut vaccinal a jour) et n'avait pas voyagé en dehors de
I'Amérique du Nord (15).

Hospitalisation

Les données sur les hospitalisations étaient disponibles pour
24 des 29 cas rapportés en 2018. Au total, 11 cas ont été
hospitalisés, ce qui représente un taux d'hospitalisation de
0,3 cas pour 1 000 000 personnes. L'age médian des cas
hospitalisés était 15 ans (intervalle de 4 a 51 ans). Parmi les
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cas hospitalisés, les informations sur la vaccination étaient
disponibles pour huit cas; six n‘avaient pas recu de dose
(documentée) du vaccin contre la rougeole, mais deux étaient
considérés complétement vaccinés.

Figure 3 : Statut vaccinal des cas confirmés de rougeole
(N = 29) au Canada, en 2018

29 cas

20 cas considérés
comme n'étant pas a
jour dans leur statut
vaccinal pour leur 4ge
(69 %)

9 cas a jour
dans leur statut
vaccinal pour

leur age (31 %)

8 cas nés avant
1970 dont le statut
vaccinal est inconnu
et réputés
non immunisés

12 considérés
comme n'étant pas
a jour dans leur
statut vaccinal pour
leur 4ge (documenté)

1 cas né avant 1970,
immunité naturelle
présumé acquise

8 cas a jour
dans leur statut
vaccinal pour leur
age (documenté)

Sources d’'exposition

Seize cas ont été importés au Canada en 2018 suite a une
exposition lors d'un voyage dans les pays ou les régions
suivants : Inde (n = 7), Ukraine (n = 4), Brésil (n = 1), Philippines
(n = 1), Roumanie (n = 1), Asie du Sud-Est (sauf Inde, n = 1) et

SURVEILLANCE @

Ouganda (n = 1). Quatorze des cas importés ont fait |'objet d'un
génotypage et les génotypes détectés correspondaient a ceux
endémiques dans les pays ou les cas avaient été exposés, ou
étaient compatibles avec ceux de la base de données MeaNS de
I'OMS pour ces pays (13).

Sur les 16 cas importés, cing ont résulté en transmission
subséquente au Canada, occasionnant |'apparition de sept cas.
Les cas importés et liés a une importation représentaient le
trois quarts (n = 23) des cas en 2018. Parmi les cas qui n'étaient
ni importés ni liés a l'importation (n = 6), quatre n'avaient pas
d'antécédents récents de voyage ou de liens connus avec
d'autres cas confirmés de rougeole; un cas était exposé a un
autre cas d'origine inconnue au Canada; un second cas ne
pouvait étre classé comme importé ou acquis au Canada, car

la période d'exposition a eu lieu a la fois au Canada et dans un
autre pays ou des cas de rougeole ont été rapportés. Les six cas
ont été génotypés; les génotypes détectés étaient D8 (n = 5) et
B3 (n = 1), deux génotypes circulants a travers le monde.

Eclosions

Six éclosions de rougeole ont été rapportées au Canada en

2018 (voir tableau 1 pour plus de détails). Il s'agissait de petites
éclosions (deux a quatre cas par éclosion) et la transmission était
limitée aux contacts familiaux ou aux contacts étroits du cas
index. Aucune éclosion n'a présenté une transmission au-dela de

Tableau 1 : Résumé des éclosions de rougeole au Canada (N = 6) selon la date d'apparition de I'éruption cutanée,

en 2018

Date de fin
de la semaine
épidémiologique
d'apparition de
I'éruption cutanée
du cas index

Province
ou
territoire

No
d’éclosion

Nombre
de case

Génotype
(souche)?

Description

B3 (MVs/ Le cas index a rapporté avoir voyagé en Roumanie pendant la période
1 Québec 4 15 avril Dublin. d’exposition. Trois cas secondaires parmi les contacts familiaux du cas index ont
IRL/8.16/) été rapportés par la suite. Aucun des cas n’était vacciné.
Le cas index a rapporté avoir voyagé en Inde pendant la période d'exposition.
2 Alberta 2 13 mai D8 Un cas secondaire, contact étroit dl_J cas |rjde_x, a été rapporté par la swte._Les
antécédents de vaccination du cas index étaient inconnus. Le cas secondaire
n’était pas vacciné.
Le cas index a rapporté avoir voyagé en Ukraine pendant la période
. . D_8 (Mvs/ d’exposition. Un cas secondaire, contact étroit du cas index, a été rapporté par
3 Ontario 2 3 juin Gir Somnath. | |3 suite. Les antécédents de vaccination du cas index étaient inconnus. Le cas
IND/42.16/) secondaire n’était pas vacciné.
Le cas index a rapporté ne pas avoir voyagé en dehors du Canada pendant la
) D8 (MVs/ période d’exposition, mais a pu étre exposé a un cas de rougeole international
4 quoml_ale— 2 26 aolt Osaka. dans un port canadien. Un cas secondaire, contact du cas index, a été rapporté
Britannique JPN/29.15/) par la suite. Les deux cas étaient complétement vaccinés.
D8 (MVs/ Le cas index a rapporté avoir voyagé en Asie du Sud-Est pendant la période
. d’exposition. Un cas secondaire, contact étroit du cas index, a été rapporté par
5 Manitoba 2 9 septembre Samut Sakhon. X . e .y A |
THA/49.16) la suite. Le cas index n’était pas vacciné. Le cas secondaire était complétement
’ vacciné.
Le cas index a rapporté avoir voyagé aux Philippines. Un cas secondaire,
Colombie- contact du cas index, a été rapporté par la suite. Les antécédents de
6 . - 2 4 novembre B3 o . PV D
Britannique vaccination du cas index étaient inconnus. Le cas secondaire était
complétement vacciné.

2 Souche nommée par |'Organisation mondiale de la santé (OMS) est indiquée entre parentheéses, le cas échéant. Le systéme de nomination des souches par I'OMS constitue un systéme visant a
identifier les lignées du virus de la rougeole actuellement en circulation et importantes du point de vue épidémiologique, dans le cadre du systéme actuel de classification des génotypes. Cela permet
de surveiller les voies de transmission au niveau mondial (12). Les souches sont définies dans la base de données Measles Nucleotide Surveillance (MeanNS) et forment une lignée. Cette lignée est
formée d'une souche virale bien définie. Cette derniére a été détectée a de multiples reprises en |'espace de deux ans, dans plusieurs pays. Les numéros d'accés a la base GenBank associés aux

souches nommées sont KY013331, KY 120864, LC072667 et MK079566.
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la deuxiéme génération. L'intervalle médian entre |'apparition
de I'éruption cutanée du cas index et |'apparition des cas
secondaires était de 13 jours (intervalle de neuf a 27 jours) pour
toutes les éclosions. La période d'incubation pour un des cas
était en dehors de l'intervalle escompté de sept a 21 jours;

ce cas avait regu des immunoglobulines peu de temps apres
I'exposition. Ceci aurait pu retarder |'apparition de la maladie
sans la prévenir. Sur les 29 cas déclarés en 2018, 14 étaient liés a
une éclosion.

Discussion

Epidémiologie de la rougeole au Canada en
2018

En 2018, 29 cas confirmés de rougeole ont été rapportés au
Canada, ce qui est inférieur au nombre médian de cas déclarés
depuis le début de la surveillance renforcée en 1998 (valeur
médiane de 35 cas par an). Cette réduction du nombre de cas
contrastait avec la tendance a la hausse des taux de mortalité
imputables a la rougeole dans le monde. Aux Etats-Unis, le
nombre de cas et d'éclosions de rougeole recensés en 2018 a
augmenté par rapport a 2017 (5,17). Sur les 16 cas de rougeole
importés au Canada en 2018, seuls cing ont donné lieu a une
transmission secondaire, mettant ainsi en évidence |'absence de
transmission soutenue.

Les cas importés et liés a I'importation constituaient la grande
majorité des cas de rougeole en 2018. Ceci souligne le réle
que les voyages a |'étranger jouent dans la propagation de la
rougeole au Canada. En effet la détection des deux principaux
génotypes associés aux cas recensés au Canada, soit B3 et D8,
étaient en circulation dans le monde en 2018. Ces génotypes
circulaient également au niveau mondial en 2017 et ont été
détectés au Canada (18). Cependant, les génotypes identifiés
contiennent des séquences génétiquement liées et contiennent
plusieurs souches. En ce qui a trait a |'épidémiologie moléculaire
de la rougeole, les souches sont informatives. Les souches
détectées en 2017, a I'exception de la souche nommée MVs/
Dublin.IRL/8.16 du génotype B3, n'ont pas été détectées en
2018.

Plus de deux tiers des cas de rougeole déclarés en 2018
n'étaient pas a jour dans leur statut vaccinal pour leur age.

Ceci souligne I'importance de suivre les recommandations
vaccinales. Il est possible que la réaction immunitaire des sept
cas dont le statut vaccinal était a jour, n'était pas adaptée. Il est
également possible que I'immunité conférée par le vaccin contre
la rougeole ait diminué a un tel point qu'elle ne protégeait plus
contre la maladie, ou alors que le vaccin ait été stocké, manipulé
ou administré de maniére incorrecte (19,20). Sur ces sept cas,
deux avaient recu des doses (documentées) du vaccin contre la
rougeole dans un autre pays ou les lignes directrices relatives au
stockage et a I'administration du vaccin peuvent étre différentes.

Page 91

Plus d'un tiers (11 sur 29) des cas ont dii étre hospitalisés, ce qui
est conforme aux données publiées dans la littérature stipulant
que l'infection a la rougeole peut mener a forme sévere de la
maladie (1).

Vérification de |'élimination de la rougeole
par l'intermédiaire d'objectifs et de cibles
nationaux et internationaux

L'Organisation panaméricaine de la santé (OPS) a fixé quatre
critéres pour la vérification continue de I'élimination de la
rougeole (21). Le Canada a satisfait entiérement ou partiellement
a trois des quatre critéres en 2018 (tableau 2). Les critéres

de I'OPS reposent sur I'enquéte des cas suspects chez qui les
symptomes sont compatibles a la rougeole. Cependant, au
Canada, seuls les cas confirmés font |'objet d'une déclaration
obligatoire. Ainsi, les données contenues dans cet article

ne répondent qu'indirectement aux critéres de I'OPS. Au
Canada, le systéme national de surveillance de la rougeole est
efficace puisqu’il permet de détecter les cas importés et liés a
I'importation, ainsi que les cas dont la source d'exposition est
inconnue. De plus, le statut d'élimination conféré par les critéres
internationaux permet d'affirmer que le Canada satisfait aux
objectifs et cibles nationaux qu'il s'est fixés.

Tableau 2 : Critéres essentiels de I'Organisation
panaméricaine de la santé pour la vérification de
I'élimination de la rougeole

Critere Indicateur Description

Aucun cas de | Critére satisfait.
transmission

endémique.

Vérifier I'interruption
de la transmission de
cas endémiques de
rougeole pendant une
période d'au moins
3 ans a partir de la
date de survenue

du dernier cas
endémique connu,
alors qu'un systéme
de surveillance de
haute qualité est en
place.

Le Canada a obtenu le
statut d'élimination de la
rougeole en 1998. Depuis,
les données moléculaires

et épidémiologiques
continuent de démontrer
qu’aucune souche virale ne
s'est établie pendant une
période d'un an (3,18,21,22).

Plus de deux
cas suspects
par tranche

Critere partiellement
satisfait.

Le SCSRR permet d'identifier

Maintenir un systeme
de surveillance
de qualité élevée

suffisamment sensible | de 100000 les cas importés et liés 3
pour detec,ter Ie§’ N personnes I'importation qui répondent
cas importés et liés a | ayant fait 3 |a définition de cas. mais
I'importation. I'objet d'une pas les cas suspects '
enquéte
adéquate.
Vérifier |'absence Génotypage Critére satisfait.
de souches de virus du virus de Des données de génotypage
endémiques dAe la rougegle étaient disponibles pour
[a rougeolle grace c’:Ians .80 % des I'intégralité des éclosions
a la surveillance éclosions.

déclarées en 2018 (6). Des
données de génotypage
étaient également
disponibles pour I'intégralité
des cas sporadiques de
rougeole (sans lien avec une
éclosion).

virologique.
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Tableau 2 : Critéres essentiels de I'Organisation
panaméricaine de la santé pour la vérification de
I'élimination de la rougeole (suite)

Criterion Indicator Description
Vérifier que la 95 % des Critére non satisfait.
population est cohortes Le Canada mesure
gdequgtgment agees de 1 actuellement (aux deux
immunisée. a 40 ans ont

ans) le taux de couverture
vaccinale de la rougeole
pour les enfants agés

de deux et sept ans. Par
conséquent le Canada n'est
pas en mesure d'évaluer la
couverture vaccinale de la
rougeole chez les personnes
agées de 1 a 40 ans. D'aprés
I'Enquéte nationale sur

la couverture vaccinale

des enfants de 2017, la
couverture vaccinale pour

la premiére dose du vaccin
contenant la rougeole chez
les enfants dgés de deux ans
était estimée a 90 % (6).

regu un vaccin
contre la
rougeole.

Abréviation : SCSRR, Systeme canadien de surveillance de la rougeole et de la rubéole

Le Canada ne satisfait pas au critére relatif a la couverture
vaccinale de la rougeole. Le Canada mesure actuellement

(aux deux ans) le taux de couverture vaccinale de la rougeole
pour les enfants 4gés de deux et sept ans. Par conséquent le
Canada n'est pas en mesure d'évaluer la couverture vaccinale
de la rougeole chez les personnes dgées de 1 a 40 ans tel
qu’énoncé dans le cadre d'élimination de I'OPS. En 2017, le
taux de couverture vaccinale de la rougeole chez les enfants
agés de deux ans était estimé a 90 %, ce qui est inférieur a
I'indicateur établi par I'OPS (95 %) (6). Cette estimation provient
d'une enquéte ayant collecté des données issues des carnets de
vaccination conservés par les parents, et dans lesquels certains
renseignements peuvent étre incomplets, erronés ou tout
simplement manquants. Il est fort probable que I'enquéte sous-
estime la couverture car les doses de vaccins administrées sans
date ou avec une date invalide ne sont pas comptabilisés dans le
calcul de la couverture vaccinale.

Limites

Seuls les cas de rougeole ayant été en contact avec le systéeme
de santé canadien sont inclus dans le cadre de la surveillance
renforcée de la rougeole. De ce fait, il est possible que les
visiteurs au Canada qui n'ont pas recours aux soins médicaux
ne soient pas capturés. Cependant, la plupart des chaines de
transmission étaient le résultat de cas importés connus en 2018.

Le SCSRR ne collecte pas d'informations sur la mortalité ni sur
la morbidité (p.ex. durée d'hospitalisation, séquelles), ce qui ne
permet pas d'avoir un portrait global du fardeau de la rougeole.
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Conclusion

Tant au Canada qu'a I'étranger, le maintien d'un taux élevé de
couverture vaccinale de la rougeole nécessite un effort soutenu
de santé publique et constitue un élément essentiel pour obtenir
et conserver le statut d'élimination. Bien que I'importation de la
rougeole et les zones a faible couverture vaccinale constituent
un défi pour le maintien du statut d'élimination de la rougeole
au Canada, les données ne démontrent pas le rétablissement

de la transmission endémique du virus de la rougeole. Ce
constat est corroboré par le fait que, dans I'ensemble, le taux

de couverture vaccinale est élevé. De plus, le nombre de cas
secondaires induits par les cas importés est faible, et les données
de laboratoire disponibles indiquent que les cas résultent de
souches virales circulant globalement en 2018.
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Résumé

Contexte : La tuberculose (TB) pharmacorésistante représente une menace majeure pour la

santé publique dans le monde. Cependant, aucune étude ne s'est intéressée aux facteurs de Affiliations

risque associés a la pharmacorésistance en Ontario, une province ou les immigrants présentent o )
' Division de pneumologie,

un profil caractéristique. Nous avons évalué les facteurs de risque démographiques et cliniques . L2
P 4 4 graphiq 4 Département de médecine,

associés a la TB pharmacorésistante chez les patients traités au Centre de santé West Park situé
a Toronto, en Ontario (Canada).

Méthodes : Tous les patients chez qui I'on a diagnostiqué la TB et qui ont été traités au
Centre de santé West Park entre janvier 2010 et décembre 2016 ont été pris en compte dans
cette étude de cohorte rétrospective. Les caractéristiques des patients atteints d'une TB
monorésistante a l'isoniazide (R-INH) et d'une TB multirésistante (MR) ont été comparées a
celles des patients atteints d'une TB pharmacosensible a I'aide d'une régression logistique
bivariée et multivariée.

Résultats : Les facteurs de risque associés a la TB R-INH étaient |'appartenance a un groupe
d'age plus jeune (moins de 35 ans), I'existence d'antécédents de traitement de la TB, |'absence
de diabéte et la naissance dans un pays situé ailleurs qu'en Asie du Sud-Est, mais seuls les

deux derniers facteurs étaient significatifs dans I'analyse multivariée. En revanche, nous avons
constaté que |'appartenance a une génération plus jeune (moins de 65 ans), la naissance dans la
région européenne, |'arrivée récente au Canada (moins de 120 mois), |'existence d'antécédents
de traitement et l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) étaient associés a
la TB-MR et que, parmi ces facteurs, |'appartenance a un groupe d'dge plus jeune (moins de 35
ans), I'immigration plus récente (moins de 24 mois), I'existence d'antécédents de traitement et
I'infection par le VIH étaient significatifs dans |'analyse multivariée.

Conclusion : Ces résultats pourraient étre utiles aux cliniciens de la province spécialisés dans
la tuberculose, car ils contribuent a éclairer I'antibiothérapie empirique qu'ils prescrivent dans
|'attente des résultats de I'épreuve de sensibilité phénotypique aux médicaments, et a faciliter
la prise d'une décision quant a la nécessité de demander ou non une épreuve moléculaire
rapide de sensibilité aux médicaments.
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Introduction

La tuberculose (TB) pharmacorésistante représente une menace importantes sur le plan clinique sont la TB monorésistante a
I'isoniazide (R-INH) (résistante a I'INH) et la TB multirésistante

(MR) (résistante a au moins I'INH et la rifampicine, RMP) (1,2).

majeure pour la santé publique dans le monde. Les deux
formes de TB pharmacorésistante les plus courantes et les plus
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La pharmacorésistance est déterminée a |'aide de méthodes
génotypiques ou d'une épreuve de sensibilité phénotypique aux
médicaments (ESM) par culture cellulaire, cette derniére étant
considérée comme la norme par excellence (3). La détermination
de la pharmacorésistance est essentielle pour éclairer le choix
de médicaments antimycobactériens adaptés et pour prévenir
tout accroissement de la pharmacorésistance. Cependant, il peut
s'écouler plusieurs semaines avant que I'ESM phénotypique ne
livre ses résultats, et tous les milieux cliniques n'effectuent pas
systématiquement d'ESM moléculaire rapide. C'est pourquoi

les cliniciens préferent généralement engager un traitement
empirique contre la TB avant que les résultats de I'ESM
phénotypique ne soient disponibles. lls peuvent également,

en fonction des facteurs de risque du patient en matiére de
pharmacorésistance, élargir le traitement empirique initial ou
demander une ESM moléculaire rapide.

Peu d'études ont décrit les facteurs de risque associés a la
pharmacorésistance au Canada. En Colombie-Britannique,

de 1990 a 2001, I'age, la naissance a |'étranger, |'origine
ethnique, |'existence d'antécédents de traitement, la

réalisation du diagnostic en dehors du Canada et certaines
régions du pays de naissance étaient des facteurs associés a

la pharmacorésistance (4). En Alberta, de 1982 a 2011, I'age
(moins de 65 ans), I'existence d'antécédents de traitement,
I'arrivée au Canada entre 2002 et 2011 et I'émigration récente
en provenance des Philippines et du Vietnam étaient des
facteurs de risque associés a la TB-MR chez les personnes

nées a |'étranger (5). Selon une étude de surveillance

nationale, entre 1997 et 2008, |'dge, la naissance a |'étranger,
I'existence d'antécédents de traitement et certaines régions
épidémiologiques de naissance définies par I'Organisation
mondiale de la santé étaient des facteurs associés a la
pharmacorésistance a |I'échelle nationale (1). Cependant, aucune
étude ne s'est intéressée aux facteurs de risque associés a la
pharmacorésistance en Ontario, une province ou les immigrants
présentent un profil caractéristique (6) et ou le fardeau imputable
aux cas de TB pharmacorésistante est le plus lourd au Canada
(7,8). Il convient également de recueillir un plus grand nombre
de données contemporaines, car les facteurs de risque peuvent
varier a mesure que les tendances d'immigration changent et
que les taux de TB pharmacorésistante, notamment la TB-MR,
évoluent dans le monde entier.

Cette étude avait pour objectif principal d'évaluer les facteurs de
risque démographiques et cliniques potentiellement associés a
la TB pharmacorésistante chez les patients traités au Centre de
santé West Park (CSWP) et de comparer les facteurs de risque
associés a la TB R-INH a ceux associés a la TB-MR. Par ailleurs,
les patients tuberculeux participant a I'étude ont été évalués
conformément aux derniéres lignes directrices de |'American
Thoracic Society, de I'Infectious Diseases Society of America

et des Centers for Disease Control and Prevention (ATS/IDSA/
CDC) (3). Celles-ci recommandent que des analyses moléculaires
rapides visant a déterminer la résistance a la RMP avec ou

sans la résistance a I'INH soient menées chez les sous-groupes
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de patients suivants : 1) patients ayant des antécédents de
traitement; 2) patients nés ou ayant vécu pendant un an ou plus
dans un pays dont I'incidence de TB est égale ou supérieure a
20 cas pour 100000 personnes ou dont la prévalence de la MR
primaire est égale ou supérieure a 2 %; 3) patients entrés en
contact avec une personne atteinte de TB-MR; et 4) patients
infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH).

Méthodes

Situé a Toronto, en Ontario, le CSWP est un centre de référence
pour la prise en charge de la TB pharmacorésistante, et traite

la majorité des cas de TB-MR de la province (84 % entre 2000
et 2011) (9). Tous les patients chez qui on a diagnostiqué la TB
et qui ont été traités au CSWP entre janvier 2010 et décembre
2016 ont été pris en compte dans cette étude de cohorte
rétrospective. L'examen des dossiers médicaux a permis de
répertorier les patients a inclure dans I'étude ainsi qu'a extraire
leurs caractéristiques démographiques et cliniques. Le protocole
d'étude a été validé par le Comité conjoint d'éthique de la
recherche Bridgepoint/West Park. Au regard du caractere
rétrospectif de I'étude, I'obligation d'obtenir le consentement
éclairé des patients a été levée.

Au cours de la période d'étude, toutes les épreuves de sensibilité
aux médicaments ont été systématiquement effectuées au
Laboratoire de tuberculose et de mycobactériologie de Santé
publique Ontario (Toronto, Ontario). L'ESM a été réalisée selon
les normes d'essai et les méthodes recommandées (le cas
échéant) par le Clinical Laboratory Standards Institute, a |'aide
d'un bouillon radiométrique [BACTEC 460; Becton, Dickinson

et Co., Franklin Lakes, New Jersey, Etats-Unis (E.-U.)]jusqu'au
1er octobre 2010, et un bouillon non radiométrique (MGIT 960;
Becton, Dickinson et Co.) par la suite (10,11). La premiere

culture du complexe Mycobacterium tuberculosis isolé aupres
d'un patient a été systématiquement soumise a une épreuve

de sensibilité aux quatre médicaments de premiére intention :
INH, RMP, éthambutol et pyrazinamide. Les isolats capables de
résister a I'INH a 0,1 mg/| étaient considérés comme «résistants»
dans le cadre de cette étude, mais ont également été évalués

a 0,4 mg/| et soumis a des essais associés a la moxifloxacine.
Tout isolat qui s'est révélé résistant a la RMP ou a 'un des deux
médicaments de premiére intention a été soumis a une ESM aux
médicaments de deuxiéme intention. L'épreuve de sensibilité
aux médicaments de deuxiéme intention énumérés ci-aprés a été
réalisée au cours de la période d'étude : rifabutine, amikacine,
streptomycine, kanamycine, capréomycine, ofloxacine,
éthionamide et acide para-aminosalicylique. L'ESM relative a la
clofazimine a été effectuée jusqu'au 1er octobre 2010, et I'ESM
relative a la moxifloxacine a commencé le 1er octobre 2010.

Les caractéristiques des patients atteints d'une TB R-INH et
d'une TB-MR ont été comparées avec celles des patients atteints
d'une TB pharmacosensible (PS) (c'est-a-dire sensible aux

quatre médicaments de premiere intention), a I'aide de modeéles
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de régression logistique bivariée et multivariée. Les analyses

Tableau 1 : Résultats de I'épreuve de sensibilité

statistiques ont été réalisées avec GraphPad Prism 6.0 (GraphPad phénotypique aux médicaments chez les patients

Software; La Jolla, Californie, E.-U.), StatPlus:macLE (AnalystSoft;
Walnut, Californie, E.-U.) et Jamovi (version 0.9 récupérée
depuis https://www.jamovi.org). Dans les analyses bivariées,

de nombreuses caractéristiques démographiques (4ge, sexe,
région du pays de naissance et temps écoulé depuis I'arrivée
au Canada) et cliniques (facteurs de risque connus associés a la
TB, localisation de la tuberculose et résultats microbiologiques)
ont été analysées en vue de préciser leur éventuelle association
avec la TB pharmacorésistante, un lien qui devra étre étudié de
maniére plus approfondie. Les variables dont la valeur de p est
inférieure a 0,05 dans I'analyse bivariée, et les variables a priori
considérées comme importantes sur le plan clinique (age, sexe,
région du pays de naissance, temps passé depuis |'arrivée au
Canada et existence d'antécédents de traitement de la TB) ont
été sélectionnées en vue de leur inclusion dans les modéles
multivariés. Les modéles multivariés étaient limités aux patients
nés a |'étranger de maniére a ce que l'association entre le temps
passé au Canada et la pharmacorésistance puisse étre étudiée
avec précision. Les patients ont également été répartis en
groupes légerement différents par I'ESM (pharmacosensibles,
pharmacorésistance non multirésistante et MR/résistance

a la RMP) pour évaluer les derniéres recommandations des
organismes ATS/IDSA/CDC concernant la réalisation d'une ESM
moléculaire rapide relative a la rifampicine (3).

Résultats

Entre 2010 et 2016, 485 patients atteints d'une TB active ont
été traités au CSWP, soit 11,1 % des 4 384 personnes traitées

au total en Ontario (12). Parmi les patients du CSWF, les
résultats de I'ESM étaient disponibles pour 82,9 % d'entre eux
(n = 402/485) (tableau 1). Pour les 83 autres patients (17,1 %),
I'ESM phénotypique n'a pas pu étre effectué en Ontario

(en raison de |'absence de confirmation de culture ou d'un
diagnostic établi en dehors de |'Ontario). Ces patients ont donc
da étre exclus des prochaines analyses des facteurs de risque.
Les souches tuberculeuses sensibles aux quatre médicaments

de premiere intention représentaient 76,1 % (n = 306/402),

les souches R-INH représentaient 10,9 % (n = 44/402) et les
souches résistantes a I'INH, a la RMP et a d'autres médicaments
(MR) représentaient 11,4 % (n = 46/402). Seuls quatre patients
présentaient une monorésistance a des médicaments autres

que I'INH (un a la RMP et trois a la PZA), deux présentaient une
polyrésistance aux médicaments de premiére intention (mais pas
de MR), et six patients ont été exclus des analyses de facteurs de
risque. La TB ultrarésistante (MR caractérisée par une résistance
supplémentaire a une fluoroquinolone et une préparation
injectable de deuxieme intention) était également rare, avec 1 %
(n = 4/402).

Les patients tuberculeux ont été répartis en trois groupes en
fonction des résultats de I'ESM : TB-PS (n = 306), R-INH (n = 44)
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participants a |'étude

Sensibilité aux médicaments

Epreuve de sensibilité aux médicaments de premiére intention
(n = 402 avec ESM disponible)

Sensibilité aux quatre médicaments

n/N

%

de premiére intention 306/402 761
Monorésistance a I'INH 44/402 10,9
Monorésistance a la RMP 1/402 0,2
Monorésistance a I'EMB 0/402 0,0
Monorésistance a la PZA 3/402 0,7
Foipéstarce aw médomerts de | 540
Multirésistance (INH et RMP) 46/402 11,4
Ultrarésistance 4/402 1,0
Toute résistance a I'INH 92/402 22,9
Toute résistance a la RMP 47/402 11,7
Toute résistance a I'EMB 21/402 52
Toute résistance a la PZA 24/402 6,0

Epreuve de sensibilité aux médicaments de deuxieéme intention (n = 46

avec TB-MR)

Toute résistance a I'EMB 20/46 43,5
Toute résistance a la PZA 20/46 43,5
Toute résistance a la RFB 41/46 89,1
Toute résistance a I' AMK 3/45 6,7
Toute résistance a la SM 29/46 63,0
Toute résistance a la KM 6/41 14,6
Toute résistance a la CM 6/46 13,0
Toute résistance a la MFX 5/41 12,2
Toute résistance a I'OFX 8/46 17,4
Toute résistance a I'ETA 13/46 28,3
Toute résistance au PAS 5/46 10,9
Toute résistance au LZD 0/41 0,0
Toute résistance a la CLO 0/5 0,0

Abréviations : AMK, amikacine; CLO, clofazimine; CM, capréomycine; EMB, éthambutol;
ESM, épreuve de sensibilité aux médicaments; ETA, éthionamide; INH, isoniazide;

KM, kanamycine; LZD, linézolide; MR, multirésistant; MXF, moxifloxacine; OFX, ofloxacine;
PAS, acide para-aminosalicylique; PZA, pyrazinamide; RFB, rifabutine; SM, streptomycine;
TB, tuberculose

et MR (n = 46). Leurs caractéristiques démographiques sont
présentées au tableau 2 et leurs caractéristiques cliniques

au tableau 3. Par rapport aux patients atteints d'une TB-PS
(tableau 2), dans les analyses non rajustées, les patients atteints
d'une TB R-INH étaient beaucoup plus jeunes (rapport de cotes
[RC] pour les personnes de moins de 35 ans = 2,58, IC de 95 %
allant de 1,06 a 6,30), pour un age de référence supérieur a

65 ans, et moins susceptibles d'étre nés en Asie du Sud-Est

(RC de 0,157, IC de 95 % allant de 0,03 a 0,91). Les patients
atteints d'une TB R-INH (tableau 3) étaient également plus
susceptibles de présenter des antécédents de traitement (RC de
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques des patients tuberculeux participant a I'étude

Tous les
.. patients TB R-INH TB R-INH ou TB-PS TB-MR ou TB-PS
Caractéristiques tuberculeux
démographiques
(n = 306) e f,jj 2 (IC de 95 %)
Age, en années
. (1,06 a (3,49 a
Moins de 35 ans 146 | 30,1 79 | 25,8 17| 38,6 | 2,58 6,30) 0,037 25|54,3| 15,1 66,11) 0,01
353 65 ans 212 437 131 42,8 19 432 1,74 ©r3 f) 0,210 19 41,3 696 (1,58230,6) < 0,001
Plus de 65 ans 127 | 26,2 96| 31,4 8| 18,2 1,0 | référence S/O 21 43| 10 référence? S/O
Genre
Sexe, femme 215 | 44,3 120 | 39,2 24| 545 1,86 (0,39315; 0,056 24522 1,69 (0914315 0,098
Pays de naissance
s s (0,312 (0,56 a
Né a I'étranger 450 | 92,8 280 | 91,5 40| 90,9 0,93 2.80) 0,895 45| 97,8 | 4,18 31,53) 0,166
Né au Canada 35| 7,2 26| 85 4 9.1 1,0 | référence? S/O 11 22 1,0 référence® S/O
Région du pays de naissance définie par I'OMS
Région africaine 43 89 27 88 3 68 072 03 o 0688 2| 43 192 (0163225 0,602
Région des 27| 56 18 59 3 68 1,08 02231 953 0/ 00 S/O référence $/0
Amériques 5,44)
Région de la 0,27 3
Méditerranée 49 | 101 29| 95 5/ 11,4 112 2 62) 0,875 2| 43| 1,79 (0,15a20,9) 0,641
orientale !
Région " (1,66 a
, 21 4,3 10 3,3 0 0,0 1,0 | référence? S/O 6113,0| 15,6 0,016
européenne 146,4)
Région de |'Asie (0,03 3 N
du Sud-Est 124 | 25,6 83| 271 2 4,510,157 0,91) 0,038 141304 | 4,38 (0,55a34,9) 0,163
Région du (0,50 3
Pacifique 186 | 38,4 113 | 36,9 27| 61,4 1,55 2 82) 0,446 211457 | 4,83 | (0,62 a37,5) 0,132
occidental !
Canada 35| 7,2 26 8,5 4 9.1 1,0 | référence? S/O 11 2,2 1,0 référence® S/O
Nombre de mois passés entre |'arrivée et le diagnostic de TB¢
Moins de 24 mois 93 19,2 45| 147 6 136 113 (054(2)15; 0,813 18139,1| 7,60 (3,09418,6) <0,001
24 3 120 mois 141 29,0 80 26,1 16 364 1,69 (oésgoé; 0,157 19 41,3 451 (1,892107) < 0,001
Plus de 120 mois 213 | 43,9 152 | 49,7 18| 40,9 1,0 | référence? S/O 8117,4 1,0 référence® S/O

Abréviations : MR, multirésistant; OMS, Organisation mondiale de la santé; PS, pharmacosensible; R-INH, monorésistant a I'isoniazide; S/O, sans objet; TB, tuberculose
2 «Référence » s'entend du groupe de contrdle auquel tous les autres groupes sont comparés

® A I'exception du Canada

< Patients nés a |'étranger uniquement; date d'arrivée manquante pour trois patients
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Tableau 3 : Caractéristiques cliniques des patients tuberculeux participant a I'étude

Tous les
patients TB R-INH TB R-INH ou TB-PS TB-MR ou TB-PS
Caractéristiques tuberculeux
cliniques i o
o, aleur ® aleur
(IC de 95 %) dem (IC de 95 %) i
Facteur de risque associé a la TB
Existence
d'antécédents de 70 | 14,4 26| 8,5 8| 18,2 2,39 | (1,01a5,68) 0,048 16 | 348 | 574 |(2,77a11,89) | <0,001

traitement de la TB

Antécédents de
contacts avec une
personne atteinte
de TB

Antécédents de
contacts avec
une personne
atteinte ou 4 0,8 1 0,3 1 23| 7,09 (0,44 a115,5) 0,169 1 2,2 6,77 | (0,412a111,2) 0,179
soupgonnée d'étre
atteinte de TB
pharmacorésistante

102 | 21,0 64| 20,9 7159 0,72 (0,312 1,6) 0,442 91 196| 092 (0,422 2,0 0,833

Voyage vers
une région ou 165

ine 34,0 105 | 34,3 13| 29,5| 0,80 | (0,404 1,60) 0,532 14| 304 | 084 (0,4221,63) 0,604
I'incidence est

élevée

Séjour dans un 26| 54 19 62 0| 00| s/O S/0 S/0 2| 43| 065 (0,1442,87) 0,57
camp de réfugiés

Sans-abri ou 44 9, 33 10,8 3 68| 061 (0,183296) 0422 2 43| 037 (0,08a1,62) 0,19
Incarcere

gonwmtﬂ?tfon de 31| 64 22| 7,2 6| 13,6| 204| (0784535 | 0,148 1/ 22| 028 (003a218)| 0,287
rogues illicites

Consommation 172 | 35,5 117 | 38,2 13| 29,5 0,68 | (0,34a1,35)| 0,267 17| 37,0 095| (0,49 a1,79) 0,868
réguliére d'alcool

Consommation de

tabac (actuelle ou 145 | 29,9 98 | 32,0 15| 34,1 | 1,0 | (0,56242,14)| 0,784 16| 34,8 1,13 | (0,58242,17) 0,71
antérieure)

Malignité active 21| 43 12| 39 1| 23| 057 (0,0734,50)| 0,593 3. 65| 1,71 (0,462 6,30) 0,421
D 14| 29 9| 29 11 23] 077| 09536,21) 0,804 2| 43| 1,5](0,031a7,17) 0,611
immunosuppresseur

Diabéte 85| 17,5 67| 21,9 3/ 68| 026 (00820,87) 0,029 8 17,4| 075 (0,3321,68) 0,488
Infection au VIH 10| 21 6| 20 0| 00| s/O S/0 S/0 3. 65| 476 (1,29a17,5) 0,019
TB pulmonaire 280 | 57,7 176 | 57,5 28| 63,6 | 1,29 | (0,672249) | 0,442 34| 73,9| 2,09 (1,0434,19) 0,038
unigquement

TB pulmonaire et 103 | 21,2 75| 24,5 11| 250 1,02 (0492a213)| 0944 5| 10,9| 0,37 | (0,14 240,98) 0,047
extrapulmonaire

TB extrapulmonaire 102 | 21,0 55 18,0 5/ 11,4 059 (0223155 0,282 70 152 0,82 (0343192 | 0,648
uniquement

Caverne détectée

par radiographie 98 | 20,2 72| 23,5 9 205| 0,84 (0384182 0,651 9 196| 079 (0,36a1,71) 0,552

thoracique
Analyse des bacilles acidorésistants

Frottis positif

aux bacilles
acidorésistants dans
le crachat

191 | 39,4 155 | 50,7 25| 56,8 | 1,60 | (0,80 a 3,20) 0,179 17| 37,0 0,57 | (0,29 a1,08) 0,089

Abréviations : ESM, épreuve de sensibilité aux médicaments; INH, isoniazide; MR, multirésistant; OMS, Organisation mondiale de la santé; S/O, sans objet
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2,39, IC de 95 % allant de 1,01 a 5,68), et moins susceptibles de
souffrir de diabéte (RC de 0,26, IC de 95 % allant de 0,08 a 0,87)
dans les analyses non rajustées. Par rapport aux patients atteints
d'une TB-PS, dans les analyses non rajustées, les patients atteints
d'une TB-MR (tableau 2) étaient considérablement plus jeunes
(moins de 35 ans, RC de 15,2, IC de 95 % allant de 3,49 a 66,1),
plus susceptibles d'étre nés en Europe (RC de 15,6, IC de 95 %
allant de 1,66 a 146,4) et affichaient une durée beaucoup plus
courte entre leur arrivée au Canada et le diagnostic de la TB. Ces
patients (tableau 3) étaient plus susceptibles de présenter des
antécédents de traitement (RC de 5,74, IC de 95 % allant de 2,77
a 11,9), plus susceptibles d'étre infectés par le VIH (RC de 4,76,
IC de 95 % allant de 1,29 a 17,5), plus susceptibles de n'étre
touchés que par une TB pulmonaire, et moins susceptibles d'étre
atteints d'une TB pulmonaire et extrapulmonaire.

SURVEILLANCE @

Dans |'analyse multivariée limitée aux patients nés a |'étranger
(tableau 4), les patients atteints de TB R-INH étaient moins
susceptibles d'étre originaires de I'Asie du Sud-Est que les
patients atteints de TB-PS (RC de 0,10, IC de 95 % allant de

0,01 a 0,73). lls étaient également moins susceptibles d'étre
diabétiques (RC de 0,18, IC de 95 % allant de 0,04 a 0,81). Les
facteurs de risque associés a la TB-MR dans I'analyse multivariée
limitée aux patients nés a |'étranger étaient I'appartenance a

un groupe d'adge plus jeune (moins de 35 ans) (RC de 8,11, IC

de 95 % allant de 1,43 a 45,7), I'établissement d'un diagnostic
de TB moins de 24 mois aprés l'arrivée au Canada (RC de 4,11,
IC de 95 % allant de 1,21 a 13,9), I'existence d'antécédents de
traitement de la TB (RC de 3,78, IC de 95 % allant de 1,58 & 9,05)
et 'infection par le VIH (RC de 10,95, IC de 95 % allant de 1,90 a
62,9).

Tableau 4 : Facteurs de risque associés a la tuberculose monorésistante a l'isoniazide et a la tuberculose
multirésistante chez les patients nés a I'étranger traités au Centre de santé West Park

TB R-INH ou TB-PS TB-MR ou TB-PS

Facteurs de risque ‘

RC ‘ (IC de 95 %) ‘ Valeur de p ‘ RC ‘ (IC de 95 %) ‘ Valeur de p
Age, en années
Moins de 35 ans 1,69 (0,54 & 5,26) 0,365 8,11 (1,43a45,7) 0,018
353 65ans 1,16 (0,44 a 3,06) 0,76 4,84 (0,94 a 24,7) 0,058
Plus de 65 ans 1,0 référence? S/O 1,0 référence? S/O

Genre

| Sexe, femme | 136 (0653288

Région du pays de naissance définie par 'OMS

0,408 157 (0713347) 0,265

Facteur de risque associé a la TB

Existence d'antécédents de

Région africaine 0,46 (0,08 a 2,64) 0,384 0,45 (0,05 a 3,86) 0,468
Région des Amériques 1,0 référence? S/O S/O S/O S/O
Region de la Mediterrance 090 (0172481 0,909 10 références $/0
Région européenne S/O S/O S/O 4,29 (0,54 2 33,7) 0,166
Région de I'Asie du Sud-Est 0,10 (0,0120,73) 0,023 1,31 (0,25 2 6,95) 0,744
Région du Pacifique occidental 1,50 (0,38 a5,83) 0,558 1,97 (0,38210,2) 0,415
Nombre médian de mois passés entre |'arrivée et le diagnostic de TB¢

Moins de 24 mois 1,10 (0,34 a 3,52) 0,861 4,11 (1,212 13,9) 0,023
24 2 120 mois 1,26 (0,532 3,0 0,588 2,48 (0,83a7,35) 0,101
Plus de 120 mois 1,0 référence? S/O 1,0 référence? S/0

Répartition des TB

S/O S/O

TB pulmonaire uniquement

traitement de la TB 2,21 (0,73 2 6,15) 0,163 3,78 (1,58 a 9,05) 0,003
Diabete 0,18 (0,04 20,81) 0,026 S/O S/O S/O
Infection au VIH S/O S/O S/O 10,95 (1,902 62,9) 0,007

S/O 2,76 (0,92 28,19 0,067

TB pulmonaire et extrapulmonaire S/O S/O

S/O 0,70 (0,17 2 2,77) 0,617

Abréviations : MR, multirésistant; OMS, Organisation mondiale de la santé; PS, pharmacosensible; R-INH, monorésistant a I'isoniazide; S/O, sans objet; TB, tuberculose; VIH, virus de

I'immunodéficience humaine
? «Référence » s’entend du groupe de contréle auquel tous les autres groupes sont comparés

b Le groupe de référence utilisé dans cette analyse était les patients originaires de la région de la Méditerranée orientale, car la région des Amériques ne comptait aucun patient atteint de la TB-MR

¢ La date d'arrivée est manquante pour trois patients
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Dans notre évaluation des recommandations présentées

en 2017 par les organismes ATS/IDSA/CDC concernant la
réalisation d'une ESM moléculaire rapide relative a la rifampicine,
nous avons constaté que les patients qui présentaient une
multirésistance ou une résistance a la RMP étaient largement
plus susceptibles d'avoir des antécédents de traitement de la TB
(RC de 5,39, IC de 95 % allant de 2,57 a 11,3) et d'étre infectés
par le VIH (RC de 4,26, IC de 95 % allant de 1,06 a 17,0) que les
patients atteints de TB-PS dans I'analyse multivariée (tableau 5).

Discussion

Nous avons recensé sept facteurs de risque associés a la
pharmacorésistance chez les patients tuberculeux traités dans
notre établissement de Toronto, en Ontario. Pour ce qui est

de la TB R-INH, nous avons constaté que |'appartenance a un
groupe d'age jeune (moins de 35 ans), |'existence d'antécédents
de traitement de la TB, |'absence de diabéte et la naissance
dans un pays situé ailleurs qu'en Asie du Sud-Est constituaient
des facteurs de risque dans |'analyse bivariée (non rajustée),
mais que seuls les deux derniers facteurs étaient déterminants
dans |'analyse multivariée. L'existence d'antécédents de
traitement de la TB avait déja été signalée comme étant un
facteur de risque associé a la TB R-INH, méme aprés ajustement
des variables confusionnelles (13). C'est avec une certaine
surprise que nous avons mis en évidence un lien significatif
entre le diabéte et la TB R-INH dans notre analyse bivariée et
multivariée, le premier semblant jouer un réle « protecteur»
contre la derniére. La plupart des études précédentes n'ont

pas pris en compte le diabéte dans I'évaluation des facteurs de
risque associés a la pharmacorésistance, et une étude menée

en Colombie-Britannique n'a établi aucune corrélation entre ces
deux variables (4). Par ailleurs, certains rapports, notamment
une méta-analyse récente, ont fait état d'une corrélation positive

entre le diabéte et la TB-MR (14). Etant donné qu'aucune étude
n'a démontré de corrélation négative entre la TB R-INH et le
diabéte, et que ce constat ne repose sur aucune explication
biologique plausible, nous croyons que cette corrélation pourrait
étre fausse. Bien que nous ayons tenu compte de |'dge dans
notre modeéle multivarié, il se peut que ce facteur ait induit une
confusion résiduelle, car la TB R-INH était plus courante chez

les patients plus jeunes, chez qui la prévalence du diabéte est
généralement moins élevée. Il se peut également que cette
corrélation ait été découverte par hasard, et qu'elle soit liée a
des comparaisons multiples; elle mérite de faire |'objet d'études
complémentaires. Il est intéressant de noter que la naissance a
['étranger (RC de 0,93, IC de 95 % allant de 0,31 a 2,80) n'était
pas associée a la TB R-INH dans la population étudiée. Méme si
d'autres études nord-américaines ont constaté que la naissance
a I'étranger était un facteur de risque associé a la TB R-INH ou

la TB monorésistante (1,4,13), seule une de ces études a été
soumise a un ajustement des variables confusionnelles et aucune
corrélation n'a été établie (13).

Nous avons mis en évidence, dans la population étudiée,
plusieurs facteurs de risque associés a la TB-MR qui avaient déja
été décrits en Amérique du Nord, notamment |'appartenance

a une génération plus jeune, |'existence d'antécédents de
traitement (5), I'arrivée plus récente au Canada (1) et l'infection
au VIH. L'infection au VIH préte a controverse; une méta-analyse
a montré que la plupart des études nord-américaines faisaient
état d'une corrélation. Aucune corrélation significative avec la
TB-MR n'a cependant été démontrée aprés avoir pris en compte
les études réalisées dans toutes les régions du monde; une
corrélation avec la TB-MR primaire a toutefois été observée (15).
Dans |'analyse bivariée, nous avons également constaté que les
patients atteints d'une TB pulmonaire uniquement étaient plus
susceptibles de présenter une TB-MR, contrairement aux patients
atteints d'une TB pulmonaire et extrapulmonaire. Il est possible

Tableau 5 : Critéres recommandés par I'ATS dans ses lignes directrices 2017 concernant la réalisation d'une
épreuve de sensibilité moléculaire rapide relative a la rifampicine®

TB non MR/
pharmacorésistante
a la RMP

Tous les
patients
tuberculeux®

Critéres

TB-MR/R a la

TB-MR/R a la RMP ou TB non
MR/pharmacorésistante a la
RMP

TB-MR/R a la RMP

RMP ou TB-PS

Existence
d'antécédents
de traitement
delaTB

70 | 14,4 26| 8,5 9| 184

16| 34,0 539 | (257a11,3)| <0,001| 221 (0,83 a 5,90) 0,112

Naissance

ou résidence
pendant moins
d'un an dans
un pays a
risque élevé

428 | 88,2 264 | 86,3 43| 87,8

45 957 | 2,72| (0,62a11,2) 0,184 | 3,02| (0,563a16,2) 0,197

Contact avec
une personne
atteinte de
TB-MR

4| 08 11 03 2 4,1

1 2,1 9,04 | (0,54 2148,7) 0,123 | 0,46 | (0,03 a5,60) 0,548

Infection au 0

Vib 10 21 6| 20 0,0

4| 85|426| (1,06a17,0) 0,04| S/O S/O S/O

Abréviations : ATS, American Thoracic Society; MR, multirésistant; PS, pharmacosensible; R, résistance; RMP, rifampicine; S/O, sans objet; TB, tuberculose; VIH, virus de |'immunodéficience humaine
2 Epreuve de sensibilité moléculaire rapide a la rifampicine par profils de pharmacorésistance (A) et par analyses multivariées visant & comparer la TB-MR/R a la RMP avec la TB pharmacosensible (B) et

la TB non MR/pharmacorésistante a la RMP (C)

® Incidence de la TB supérieure ou égale a 20 cas pour 100000 personnes ou prévalence de la MR primaire égale ou supérieure a 2 %
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que la répartition des TB ait été faussée par la date a laquelle
leur diagnostic a été réalisé, car les patients atteints d'une
TB-MR étaient plus susceptibles d'étre arrivés récemment au
Canada et, par conséquent, leur maladie pouvait se trouver a un
stade moins avancé. En effet, la proportion globale de |'affection
pulmonaire (pulmonaire et pulmonaire et extrapulmonaire) était
similaire entre les catégories de I'ESM (82,0 % (n = 251/306)
pour la TB-PS; 88,6 % (n = 39/44) pour la TB R-INH; 84,8 % (n =
39/46) pour la TB-MR).

Concernant les régions de naissance, aucune corrélation
significative n'est ressortie de |'analyse multivariée, mais la
naissance en Europe (RC de 15,6 %, IC de 95 % allant de 1,66
a 146,4) était un facteur de risque associé a la TB-MR dans
I'analyse bivariée, et I'absence de signification dans |'analyse
multivariée de notre étude pourrait s'expliquer par le faible
nombre de cas analysés.

Vu le nombre croissant d'immigrants au Canada (5,5 millions
en 2000 a 7,9 millions en 2017) (16,17) et I'épidémie de TB
pharmacorésistante qui sévit dans le monde, la prévalence

de la TB pharmacorésistante pourrait bien s'accroitre au
Canada (8). L'une des nombreuses difficultés que pose la

TB pharmacorésistante dans les pays ou le fardeau de la
morbidité est faible est I'intervalle entre le moment ou la TB
est diagnostiquée et le moment ou les résultats de I'ESM par
culture cellulaire sont connus, ce qui risque d'allonger le temps
avant de pouvoir commencer un traitement adapté, d'accroitre
la morbidité et d'entretenir |'infectiosité. Cependant, dans ces
régions, les analyses moléculaires universelles rapides ne sont
pas nécessairement rentables et peuvent générer un nombre
élevé de faux positifs (18). C'est pourquoi les analyses ciblées,
fondées sur les facteurs de risque, sont plus souvent utilisées.
Les derniéres lignes directrices des organismes ATS/IDSA/CDC
relativement au diagnostic de la TB (3) recommandent que des
analyses moléculaires rapides visant a déterminer |a résistance
a la RMP avec ou sans résistance a |'INH soient menées chez
les sous-groupes de patients suivants : 1) patients ayant des
antécédents de traitement; 2) patients nés ou ayant vécu
pendant au moins un an dans un pays dont l'incidence de la TB
est égale ou supérieure a 20 cas pour 100000 personnes, ou
dont la prévalence de la MR primaire est égale ou supérieure a
2 %; 3) patients entrés en contact avec une personne atteinte
de TB-MR,; et 4) patients infectés par le VIH. Nos résultats
confirment la nécessité de mettre en ceuvre ces lignes directrices
en Ontario auprés des sous-groupes de patients (sous-groupes
n° 1 et4

Bien que nous n'ayons pas observé de corrélation significative
entre la résistance a la RMP et les antécédents de contact avec
une personne atteinte de TB-MR (sous-groupe de patients n° 3),
le RC était élevé et nos chiffres étaient bas, et il semble logique
que ces patients puissent présenter des risques et qu'ils fassent,
de ce fait, |'objet d'analyses. Nos données soulévent néanmoins
des questions sur les avantages et les colts potentiels liés a la
réalisation d'analyses «ciblées» chez les patients du sous-groupe
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n° 2, dans une région comme la nétre (Toronto, Ontario) ou

la majorité des patients tuberculeux sont des immigrants. Ce
critére pourrait éventuellement étre modifié, en Ontario et dans
les régions similaires, de maniére a ce que seuls les patients
originaires d'un pays a risque élevé, jeunes ou ayant récemment
immigré soient soumis a des analyses. Il pourrait également étre
envisagé de procéder a des analyses ciblées aupres des patients
originaires de pays associés a un risque tres élevé (région
européenne).

Points forts et limites

Vu notre statut de centre de référence pour la prise en

charge des cas de TB pharmacorésistante et complexe en
Ontario, il n'est guére étonnant que la proportion de cas
pharmacorésistants (10,9 % de TB R-INH et 11,4 % de TB-MR)
que nous traitons ait été supérieure aux taux provinciaux

(8,5 % et 1,4 %) (7) et nationaux (6,2 % et 1,2 %) (18) en 2016.
La présence, dans notre centre, d'une population de cas
pharmacorésistants supérieure a la moyenne était I'occasion
d'étudier en détail les caractéristiques des patients; notre étude
s'est toutefois fondée sur un nombre de cas pharmacorésistants
relativement faible. De plus, il se peut que nous n'ayons pas été
en mesure de déceler de corrélation significative entre certains
facteurs de risque réels et la TB pharmacorésistante. Il pourrait
en outre y avoir un biais de sélection dans la population de
notre étude, car les cas de TB-PS associés a une maladie moins
grave ou a des comorbidités limitées étaient peut-étre moins
susceptibles d'étre orientés vers notre centre spécialisé. Une
autre limite possible de notre étude est qu'elle est représentative
des patients de la région de Toronto (qui regroupe la majorité
des cas de TB de la province; 76 % en 2016) (19), et peut ne
pas refléter les caractéristiques des patients des autres villes

de |'Ontario, sans doute moins susceptibles d'étre orientés

vers notre établissement. Par ailleurs, nous ne disposions pas
de renseignements précis sur tous les pays ou une personne

a résidé avant de venir au Canada. Enfin, nous avons analysé

de nombreuses caractéristiques chez les patients pour établir
leurs liens avec la TB pharmacorésistante, et il se peut que les
corrélations que nous avons observées soient fausses en raison
de comparaisons multiples.

Conclusion

Nous avons résumé les facteurs de risque associés a la TB

R-INH et a la TB-MR chez les patients pris en charge dans notre
établissement de Toronto (Ontario). Ces résultats pourraient étre
utiles aux cliniciens de la province spécialisés dans la tuberculose,
car ils contribuent a éclairer I'antibiothérapie empirique

initiale qu'ils prescrivent dans I'attente des résultats de I'ESM
phénotypique, et a faciliter la prise d'une décision quant a la
nécessité de demander ou non une ESM moléculaire rapide. Ces
résultats pourraient également servir d'orientation aux décideurs
politiques et au personnel de laboratoire concernant |'application
ciblée de I'ESM moléculaire dans la province.
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L'entrevue motivationnelle : un outil
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particulierement efficace pour atténuer la

réticence a la vaccination

Arnaud Gagneur'?*

Résumé

L'Organisation mondiale de la santé classe la réticence a la vaccination parmi les dix principales
menaces pour la santé mondiale. Les stratégies capables de lutter efficacement contre ce
probléme croissant sont peu nombreuses. Au Canada, environ 20 % des parents et aidants
émettent des réserves quant a la vaccination de leur enfant. Tenter de les convaincre en leur
présentant simplement des faits sur la vaccination pourrait se révéler contreproductif et méme
accentuer leur réticence. Comment, dans ce contexte, les fournisseurs de soins peuvent-ils
surmonter la difficulté de répondre aux besoins des parents amenés a prendre des décisions
quant a la vaccination de leur enfant?

L'entrevue motivationnelle a pour objectif de faciliter le processus décisionnel en recueillant et
renforcant les motivations d'une personne a changer de comportement a partir de ses propres
arguments en faveur du changement. Cette approche s'articule autour de trois composantes
principales : la volonté d'instaurer une culture axée sur la collaboration et la compassion; les
processus destinés a favoriser |'engagement dans la relation et a orienter la conversation autour
de I'objectif du changement; et les compétences dont les fournisseurs de soins ont besoin pour
comprendre les véritables préoccupations du parent ou de I'aidant et y répondre.

En ce qui concerne la vaccination, la technique d'entrevue motivationnelle vise a renseigner
les parents ou aidants au sujet de la vaccination en tenant compte de leurs besoins particuliers
et de leur niveau individuel de connaissances, et en respectant leurs convictions. Le recours

a I'entrevue motivationnelle prend la forme d'une conversation respectueuse et empathique
autour de la vaccination et contribue a nouer une relation solide.

De nombreuses études menées au Canada, y compris des essais cliniques randomisés
multicentriques, ont démontré |'efficacité de la technique d'entrevue motivationnelle. Depuis
2018, la stratégie PromoVac, une intervention de sensibilisation fondée sur la technique
d'entrevue motivationnelle, a été mise en oeuvre a titre de nouvelle pratique de soins dans les
maternités du Québec, dans le cadre du Programme d'entretien motivationnel en maternité
pour I'immunisation des enfants (EMMIE).

Citation proposée : Gagneur A. L'entrevue motivationnelle : un outil particulierement efficace pour atténuer la
réticence a la vaccination. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2020;46(4):104-9
https://doi.org/10.14745/ccdr.v46i04a06f

Mots-clés : réticence a la vaccination, entrevue motivationnelle, acceptation de la vaccination, recours a la

vaccination, préoccupations parentales
Introduction

Tenter de convaincre des parents ou aidants réticents a la
vaccination de faire vacciner leur enfant en leur présentant
simplement des faits sur la vaccination pourrait se révéler
contreproductif et méme accentuer leur réticence (1). Dans
une revue systématique Cochrane, Kaufman et coll. ont conclu
qu'une intervention en personne exclusivement axée sur la
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communication de renseignements pratiques et logistiques sur la
vaccination avait peu de chance d'étre fructueuse si elle ne tient
pas compte des convictions des parents (2). Néanmoins, dans
une autre revue systématique Cochrane évaluant les perceptions
et les expériences des parents et des aidants a |'égard de la
communication sur la vaccination systématique des enfants, les
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auteurs ont constaté que les parents désiraient recevoir plus
de renseignements que ceux qui leur étaient communiqués, et
souhaitaient que ces renseignements soient factuels, simples,
contextuels et présentés en temps opportun par un fournisseur
de soins digne de confiance (3).

Le message a retenir de la littérature est que les parents et
aidants désirent recevoir plus de renseignements, mais que les
méthodes de sensibilisation traditionnelles ne répondent pas
a leurs besoins. Cela étant, comment devrait-on présenter aux
parents les faits concernant la vaccination? Cette question est
d'autant plus cruciale que I'Organisation mondiale de la santé
a classé la réticence a la vaccination parmi les dix principales
menaces pour la santé mondiale (4). Jusqu'a récemment, peu
de stratégies se sont révélées capables de lutter efficacement
contre le probléme croissant de la réticence a la vaccination
(c'est-a-dire la méfiance envers la vaccination ou le refus de se
faire vacciner malgré I'accessibilité des vaccins) (1).

La technique d'entrevue motivationnelle (EM) est I'une des rares
stratégies ayant contribué a améliorer la couverture vaccinale des
nourrissons et a réduire la réticence a la vaccination des parents
(5-10). L'EM est une méthode de communication centrée sur la
personne dont le but est de renforcer sa motivation a changer de
comportement en pointant son ambivalence intrinséque et en la
dépassant (11). C'est une technique jugée prometteuse pour la
promotion de la santé (12), et le Comité consultatif national de
|'immunisation (CCNI) en recommande actuellement |'utilisation
dans le contexte de la vaccination (13).

Les données étayant |'efficacité de I'EM sur la réticence a la
vaccination sont convaincantes. Gagneur et d'autres chercheurs
ont mis au point une intervention de sensibilisation fondée

sur la technique d'EM a l'intention des parents séjournant a la
maternité apres |'accouchement (stratégie PromoVac) (5-8).
Une étude pilote régionale a montré que cette stratégie

s'était traduite par une augmentation de 15 % de l'intention

de vaccination des méres, une hausse de 7 % de la couverture
vaccinale des nourrissons a sept mois, et par une probabilité
accrue de 9 % que les enfants présentent un statut vaccinal
complet a I'dge de deux ans si leurs parents recevaient
I'intervention a la maternité (6-8). Un essai clinique randomisé
mené a |'échelle provinciale a montré que les taux de réticence
a la vaccination avaient chuté de 40 % (5,6). Les méres réticentes
a la vaccination sont celles pour lesquelles I'intervention a été

la plus bénéfique, 97 % d'entre elles s'en déclarant satisfaites et
prétes a la recommander a tous les parents (7).

Dempsey et coll. ont également démontré |'efficacité d'une
stratégie de promotion de la vaccination se fondant sur I'EM
pour accroitre le recours a la vaccination contre le virus du
papillome humain (VPH) chez les adolescents (10).
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En 2018, la stratégie PromoVac a été mise en ceuvre dans

toutes les maternités du Québec dans le cadre d'un programme
provincial de santé publique intitulé « EMMIE » (Entretien
motivationnel en maternité pour I'immunisation des enfants).
Avec une hausse de 11 % de l'intention de vaccination et une
baisse de 30 % du taux de réticence a la vaccination, les résultats
préliminaires de |'évaluation de la stratégie PromoVac ont permis
de corroborer ceux des études précédentes (14).

Cet article vise a définir la technique d'entrevue motivationnelle
et a illustrer son utilité dans la lutte contre la réticence a la
vaccination. Il met en lumiére son impact sur la réticence a la
vaccination et la couverture vaccinale, et décrit son utilisation
dans le cadre d'un programme de santé publique mis en ceuvre
dans les maternités du Québec (12).

Il s'agit du troisieme d'une série d'articles produits par le Centre
canadien de ressources et d'échange sur les données probantes
en vaccination (CANVax) (15). Ce centre accueille une équipe
pluridisciplinaire de professionnels chargés de répertorier et
créer des ressources utiles dans le but de favoriser le recours a la
vaccination (16).

Pratiques exemplaires en matiere
d'entrevue motivationnelle

L'EM est une technique d'entrevue ayant pour but de renforcer
la motivation et I'engagement de la personne interrogée. Pour
le professionnel de la santé, il ne s'agit pas tant de discuter
avec le parent ou l'aidant ou de lui dire quoi faire, mais plutot
de collaborer avec lui. L'EM vise a renforcer la motivation et
I'engagement d'une personne a I'égard d'un objectif particulier
en recueillant et décryptant ses raisons personnelles en faveur
du changement, et ce, dans un esprit d'acceptation et de
compassion (11).

L'EM s'articule autour de trois composantes principales : L'esprit
ou la volonté d'instaurer une relation axée sur la collaboration et
la compassion; les processus destinés a favoriser I'engagement
dans la relation et a orienter la conversation autour de |'objectif
du changement; et les outils nécessaires aux fournisseurs de
soins pour comprendre les véritables préoccupations du parent
ou de l'aidant et y répondre.

1. Instaurer une culture axée sur la
collaboration et la compassion

Les fournisseurs de soins s'appuient sur les quatre éléments de

I'esprit de I'EM pour tisser une relation empreinte de respect et

de compassion :

®  Partenariat — Rapport d'égal a égal, faciliter I'échange

e  Acceptation — Adopter une attitude positive et empathique
pour renforcer |'autonomie

e Evocation — Amener la personne a verbaliser le
changement

e Compassion/Altruisme — Agir avec bienveillance
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2. Favoriser I'engagement dans la relation et
cibler I'objectif de I'intervention

L'EM prévoit quatre processus successifs pour faciliter
I'engagement dans la relation avec le parent ou I'aidant et
['orienter vers un objectif de changement adapté en fonction de
ses capacités (tableau 1).

Tableau 1 : Les quatre processus successifs de I'entrevue
motivationnelle

Processus Objectifs Questions a poser
Renforcer le lien, .
Engagement témoigner sa compassion Suee”rioe:;eli réalité de
et son intérét P ’
Définir I'objectif de T
_— changement et orienter la Quel est | ObJeCt!f
Focalisation - de changement a
conversation autour de cet 2
objectif poursuivre?
Objectif 1 : Raisons du 3231)?5;?'5;::72@)[
changement et capacités
N . changement?
a changer (importance du
Evocation changement) Quels sont les
Objectif 2 : Le discours ;:sm%?;f:?s;set e
changement (confiance a ost)éde la ers?)nne
I'égard du changement) P pe! -
pour y parvenir?
Discussion sur Comment la personne
Planification I'engagement. Comment iend X lle?
changer? y parviendra-t-elle?

Ces processus ne sont pas linéaires, et ne constituent pas un
guide par étape sur I'EM. L'engagement dans la relation arrive
en premier, car il est requis avant de pouvoir entamer une
conversation sur le changement. Si a tout moment la personne se
désengage de la relation, le fournisseur de soins doit retourner a
I'étape de I'engagement pour réengager la relation.

3. Comprendre le parent ou l'aidant et
s'adapter a ses besoins particuliers

Le fournisseur de soins cerne et comprend les véritables
préoccupations du parent ou de |'aidant, et peut, grace
['utilisation des outils spécifiques de I'EM renforcer sa motivation
en faveur du changement. Les outils de I'EM comprennent, entre
autres, |'utilisation de questions ouvertes, la pratique de |'écoute
réflexive ainsi que la valorisation et le résumé des propos de

la personne (tableau 2). Ces compétences s'inscrivent dans

le cadre d'une dynamique pendant laquelle le fournisseur de
soins écoute activement le parent ou |'aidant, puis reformule

ses propos tout en soulignant les points positifs de son
comportement. Cela peut contribuer a un regain de confiance du
parent ou de |'aidant a I'égard du changement.
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Tableau 2 : Compétences en entrevue motivationnelle

Compétences Objectifs Exemples
Questions ouvertes :
(« Qu'avez-vous
compris? »/« Qu'en

Questions Susciter des réponses et pensez-vous? »)

ouvertes éviter les doutes Questions fermées :

(« Avez-vous
compris? »/« Croyez-vous
que c'est important? »)

« La santé et la sécurité de
vos enfants occupent une
grande importance a vos
yeux. »

Encourager la personne
et mettre en évidence ses
points forts

Valorisation

« Vous savez déja
beaucoup de choses. »

« Vous avez lu des articles
sur la relation entre les
vaccins et les troubles
comme |'autisme » « Ce
qui vous importe le plus,
c'est que votre enfant
jouisse du meilleur état de
santé possible. »

Permettre a la personne
de nuancer et de rectifier
. ses propos

Ecoute réflexive

. . Reflet simple : ce que la
et résumés

personne dit

Reflet complexe : ce
qu'elle veut dire

Comment fournir des
renseignements ou des
conseils :

DEMANDER = demander
au parent ou a l'aidant
ce qu'il sait, et lui
demander la permission
de compléter ses
connaissances

PARTAGER = fournir des
renseignements ou des
conseils sur le sujet

DEMANDER = vérifier

si le parent ou I'aidant a
compris |'information et ce
qu'il compte faire avec

« Que savez-vous sur...? »

Comment
fournir des
renseignements

ou des conseils : . . . i
« Si vous étes d'accord, je

pourrais compléter... »

« Quel sens donnez-vous a
cette nouvelle
information? »

Pourquoi I'entrevue motivationnelle
fonctionne avec un parent ou un aidant
réticent a la vaccination

Le recours a I'EM lors d'une séance d'information contribue

a tisser une relation orientée sur le parent ou l'aidant et, fait
important, a accueillir les parents a leur niveau individuel de
connaissances et dans le respect de leurs convictions (5-8). Le
recours a la technique d'EM prend la forme d'une conversation
respectueuse et empathique autour de la vaccination et
contribue a tisser une relation solide entre le parent ou I'aidant
et le professionnel de la santé (9). Les parents sont libres
d'exprimer leurs préoccupations et de poser des questions sur la
vaccination sans crainte d'étre jugés (6,9). Les professionnels de
la santé peuvent cerner et cibler les préoccupations et les idées
fausses des parents sur la vaccination et leur communiquer des
renseignements personnalisés sur le sujet (6).
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Le ciblage des préoccupations et la personnalisation des
renseignements sont les principales caractéristiques qui

distinguent cette technique des autres interventions actuelles

dans le domaine de la promotion de la vaccination. Ces

particularités pourraient expliquer les résultats particulierement

positifs obtenus avec les technique d'EM pour diminuer la

réticence a la vaccination et améliorer les couvertures vaccinales
(5-8). La séance d'information avec EM est tout a fait adaptée
pour répondre aux besoins, aux préoccupations et aux questions

des parents ou des aidants en ce qui concerne la vaccination
de leur enfant. Gréce aux techniques d'EM, les professionnels
de la santé aident les personnes & mettre en lumiére leur

propre ambivalence, a trouver leurs propres arguments en

faveur du changement et a décider par elles-mémes, en toute

connaissance de cause, de faire vacciner ou non leur enfant.

Dans une étude relative au processus décisionnel des parents

ou aidants en matiére de vaccination, Paulussen et coll. ont

montré que la plupart des parents ou aidants n'étudiaient pas

activement les renseignements qui leur étaient fournis sur les

avantages et les inconvénients avant de décider de faire vacciner
ou non leur enfant (17). L'attitude d'un parent a I'égard de la
vaccination et son intention de faire vacciner son enfant sont

ainsi susceptibles d'évoluer face a des contre-arguments étayés

ou non. En recueillant et décryptant les raisons personnelles pour

lesquelles un parent choisit la vaccination, la technique d'EM

renforce sa motivation personnelle a recourir a la vaccination

grace a un processus décisionnel robuste. Par ailleurs, I'EM est

une intervention de courte durée qui pourrait facilement étre

intégrée a la consultation habituelle de vaccination une fois les

professionnels de la santé formés a sa pratique.

Le tableau 3 illustre la maniére dont se déroulerait une
conversation sur la vaccination entre un parent et un fournisseur

de soins si on appliquait, d'une part, la méthode classique, et

d'une part, la technique d'entrevue motivationnelle.

Tableau 3 : Exemple illustrant |'application de la
méthode classique et de la technique d'entrevue
motivationnelle & une conversation sur la vaccination

Méthode classique fondée

sur l'information et le
counseling

FDS : Il est important que votre enfant
soit vacciné. Sinon, vous risquez de

le mettre en danger. Saviez-vous qu'il
y a encore des cas de rougeole au
Canada? C'est une maladie qui peut
étre trés dangereuse. Et la méningite?
On peut en mourir, vous savez. Vous
devriez mettre les vaccins de votre
enfant a jour, car il est déja en retard
dans le calendrier. Nous pouvons le
faire maintenant si vous voulez.

Meére : Je ne vois pas ou est
I'urgence. Et I'autisme est bien pire
que la rougeole! Ce vaccin apporte
plus de problémes que de solutions.
En plus, c'est vraiment incroyable de
donner autant de vaccins en méme
temps!

Technique d'entrevue
motivationnelle

FDS : Que pensez-vous des avantages
de la vaccination? [Question ouverte]

Mere : Eh bien, je sais que les vaccins
protégent les enfants contre plusieurs
maladies qu’on ne voit plus. Mon enfant
a fait tous ses premiers vaccins, mais
j'ai peur que celui contre la rougeole
puisse le rendre autiste. Pour les autres
vaccins, j'ai moins de doutes, mais
j'hésite quand méme.
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Tableau 3 : Exemple illustrant I'application de la
méthode classique et de la technique d'entrevue
motivationnelle a une conversation sur la vaccination

(suite)

Méthode classique fondée

sur l'information et le
counseling

FDS : Des études ont montré qu'il n'y
avait aucun lien entre |'autisme et le
vaccin contre la rougeole. Le vaccin est
s(r, croyez-moi. Il faut faire attention
aux informations que I'on trouve sur
Internet. Il n'y a aucun danger a faire
plusieurs vaccins en méme temps,

et ce n'est pas plus douloureux. |l
vaudrait mieux mettre ses vaccins a
jour maintenant.

Meére : J'ai entendu le contraire, et
pas seulement sur Internet. Je me suis
beaucoup renseigné sur le sujet, et la
vaccination n’est pas obligatoire, rien
ne m’oblige a la faire.

FDS : Vous avez raison, ce n'est pas
obligatoire, mais vous mettez en
danger votre enfant ainsi que les autres
enfants qui ne peuvent pas recevoir le
vaccin. Les risques des maladies sont
bien plus élevés que ceux des vaccins.
Si je prends le temps de vous dire tout
¢a, c'est parce que c'est trés important.

Mere : C'est facile pour vous! Vite,
vitel Mais s'il devient autiste? Je
m'inquiéte du risque des vaccins, mais
vous n'avez pas |air de vous inquiéter
de la santé de mon fils.

FDS : Bien sir que sil Et je m'inquiéte
du fait qu'il pourrait attraper des
maladies qui sont évitables par la
vaccination.

Meére : Je crois qu’on ne se comprend
pas. Remettons cette conversation a
une autre fois.

Technique d'entrevue
motivationnelle

FDS : Comme vous le dites, les
vaccins ont fait tellement diminuer
les maladies qu’elles sont maintenant
beaucoup moins fréquentes. C'est
pour cela que vous avez fait vacciner
votre enfant quand il était bébé. Si je
comprends bien, sauf pour le vaccin
contre la rougeole, les autres vaccins
vous paraissent sirs. [Résumé; reflet
complexe]

Mere : Oui, je sais qu'il est important
de prévenir ces infections. Mais pour
la rougeole, je suis partagée. J'ai lu
beaucoup de livres et d'articles, vous
savez. Beaucoup de gens s'inquiétent
du lien entre le vaccin contre la
rougeole et |'autisme.

FDS : Si je comprends bien, vous
pensez qu'il est important de protéger
votre enfant contre les maladies
quand les vaccins sont sdrs, mais vous
vous inquiétez & cause de ce que

vous avez entendu dire sur 'autisme
et le vaccin contre la rougeole.
[Résumé] Je vois que vous avez fait
beaucoup de recherches sur le sujet.
[Valorisation] Si vous le souhaitez, je
pourrais vous donner des informations
supplémentaires sur |'autisme et la
rougeole. [Demander]

Mére : Avec plaisir! Je veux savoir
exactement ce qu'il en est.

FDS : En fait, vous avez raison. Une
étude avait posé I'hypothese d'un
lien entre le vaccin contre la rougeole
et |'autisme, mais cette étude était
fausse et I'auteur a perdu sa licence
médicale. Plus de 500 autres études
réalisées partout dans le monde ont
montré qu'il n'y avait aucun lien entre
ce vaccin et I'autisme. La fréquence
de l'autisme est la méme chez les
enfants vaccinés et non vaccinés.
[Partager] Qu’en pensez-vous?
[Demander, derniére étape de
Demander-Partager-Demander]

Mere : Bien, alors je ne suis pas folle
de m'inquiéter de ¢a?

FDS : Bien sir que vous, vous avez
parfaitement raison. [Valorisation]

Mére : Merci d'avoir pris le temps de
comprendre ce qui me préoccupe.
Je pense que c’est un peu plus clair
maintenant.

Résumé :

Le FDS a endossé un rdle de spécialiste
et mené une intervention directive,
fondée sur I'argumentation et le réflexe
correcteur. Ce type d'intervention a
mené a une opposition.

Résumé :

L'EM a permis a la mére d’exprimer
ses préoccupations et son ambivalence
sans étre jugée. La méthode
Partager-Demander-Partager a permis
au FDS de fournir a la meére des
renseignements qu’elle a sollicités et
qu’elle était préte a recevoir.

Abréviations : EM, entrevue motivationnelle; FDS, fournisseur de soins
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Conclusion

L'EM est un outil particulierement efficace pour améliorer
I'acceptation de la vaccination et atténuer |'hésitation vaccinale
(18,19). Il s'agit d'une nouvelle pratique exemplaire que
I'Organisation mondiale de la santé recommande d'intégrer

a la formation des vaccinateurs et des fournisseurs de soins
assurant la prestation de conseils sur la vaccination (20). Les
nombreuses ressources de formation théorique ou pratique
disponibles concernant ['utilisation de la technique d'entrevue
motivationnelle dans le secteur de la vaccination s'avéreraient
particulierement utiles aux fournisseurs de soins qui souhaitent
intégrer cette technique dans leur pratique quotidienne (18-22).
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Maladie a coronavirus (COVID-19)

Source : Gouvernement du Canada. Maladie a coronavirus (COVID-19) : Pour les professionnels de la santé. Gouvernement du Canada; 2020. https://
canada-preview.adobecgms.net/fr/sante-publique/services/maladies/2019-nouveau-coronavirus/professionnels-sante.html

Ce que les professionnels de la santé doivent savoir

Les professionnels de la santé du Canada ont un rdle essentiel a jouer dans la détermination, le signalement et la gestion de cas
potentiels de la COVID-19.

Les coronavirus forment une grande famille de virus. Certains d'entre eux n'infectent que les animaux alors que d'autres peuvent
infecter les humains. Nous savons maintenant que sept souches de coronavirus causent des maladies chez les humains.

La souche de coronavirus détectée a Wuhan est la plus récente des 7 souches connues de coronavirus. Des 6 autres souches, 4

ne causent que des symptomes respiratoires mineurs semblables a ceux d'un rhume, et 2, le syndrome respiratoire aigu sévere
(CoV-SRAS) et le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (CoV-SRMO), ont été associées a des maladies plus graves et possiblement
mortelles.

Les personnes infectées par la COVID-19 peuvent n'avoir que peu ou pas de symptdmes car ils peuvent s'apparenter a ceux d'un
rhume ou d’une grippe. Les symptomes peuvent prendre jusqu'a 14 jours pour apparaitre apres |'exposition la COVID-19. Des
recherches actuelles examinent si le virus peut étre transmis a d'autres personnes si une personne ne présente pas de symptémes.
Bien que les experts estiment que c'est possible, on considere que c’est rare. Les symptémes incluent :

e latoux

e lafievre

e des difficultés respiratoires

*  pneumonie dans les deux poumons

Dans les cas graves, |'infection peut entrainer la mort.

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) surveille la situation de prés et a publié des renseignements a jour sur I"éclosion (en
anglais seulement), notamment une évaluation du risque, des conseils sur les mesures de santé publique, de prévention et de
controle des infections, et de I'information sur la surveillance accrue.

L'Agence de la santé publique du Canada (ASPC) surveille aussi étroitement la situation de la COVID-19 et fait le point a mesure que
des informations supplémentaires sont disponibles.

Transmission

Les données épidémiologiques actuelles indiquent qu’une transmission de personne a personne de la COVID-19 peut avoir eu

lieu dans certaines situations rapportées ou des personnes ont été en contact étroit avec des cas symptomatiques. Les coronavirus
humains peuvent infecter le nez, la gorge et les poumons. s se propagent le plus souvent par les gouttelettes respiratoires générées,
par contact personnel étroit prolongé avec une personne infectée, par contact avec des surfaces infectées, suivi du contact de la
main avec la bouche, le nez ou les yeux avant de se laver les mains.
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