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Caractéristiques cliniques des cas pédiatriques
de coqueluche au Québec, 2015 a 2017

M Desjardins’#, D lachimov?, S Mousseau?®, P Doyon-Plourde’*, N Brousseau®, F Rallué,

C Quach1,4,6,7,8*

Résumeé

Contexte : L'introduction du vaccin anticoquelucheux acellulaire pourrait avoir modifié les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la coqueluche chez les enfants canadiens.

Objectif : Décrire les données démographiques, les manifestations clinique et les issues
cliniques chez les enfants et les adolescents atteints de coqueluche s’étant présentés dans un
hopital de soins tertiaires.

Méthodologie : Etude de cohorte rétrospective menée chez des patients consécutifs examinés
au Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine (CHUSJ) et soumis a une recherche par
amplification en chaine par polymérase (polymerase chain reaction [PCR]) multiplex en temps

réel pour les bactéries Bordetella pertussis ou B. parapertussis entre juin 2015 et mars 2017. Les

données démographiques, les manifestations cliniques et les issues ont été décrites pour les
résultats positifs. L'échelle modifiée de Preziosi a servi a évaluer la gravité de la maladie; une
forme grave de la maladie correspond a un score de sept et plus.

Résultats : La distribution par dge des 144 patients dont les résultats de PCR étaient positifs et
qui ont été recus en consultation au CHUSJ s’établissait comme suit : moins de trois mois

(n = 25/144, 17,4 %), de quatre mois a neuf ans (n = 63/144, 43,8 %) et de dix a 18 ans

(n =56/144, 38,9 %). Les symptémes les plus courants comprenaient la toux paroxystique

(70,1 %), la toux émétisante (47,2 %) et la rhinorrhée (33,3 %). Chez les nourrissons de moins de

trois mois, plus de 84,0 % des cas consistaient en une coqueluche grave (92,0 % ont nécessité
une hospitalisation et 28,0 % ont été admis aux soins intensifs). Chez les enfants de quatre
mois a neuf ans, 22,2 % étaient atteints d'une coqueluche grave et 11,1 % ont été hospitalisés.
Seulement deux (3,6 %) enfants de plus de dix ans présentaient une forme grave de la maladie.

Conclusion : La coqueluche touche encore des enfants de tous ages au Québec. Chez les
enfants plus agés, la maladie est plus souvent bénigne. Chez les nourrissons qui ne bénéficient
pas encore de la protection complete offerte par la vaccination, la maladie est souvent grave,
en particulier chez ceux de moins de trois mois. Ces données probantes viennent appuyer

la mise en ceuvre d'un programme de vaccination contre la coqueluche chez les femmes
enceintes.

Citation proposée : Desjardins M, lachimov D, Mousseau S, Doyon-Plourde P, Brousseau N, Rallu F, Quach C.
Caractéristiques cliniques des cas pédiatriques de coqueluche au Québec, 2015 a 2017. Relevé des maladies
transmissibles au Canada 2018;44(9):214-20. https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i09a01f

Mots-clés : coqueluche, pédiatrie, symptomes, issues, Québec
Introduction

La coqueluche est une infection des voies respiratoires causée
par les bactéries Bordetella pertussis et B. parapertussis. Les
patients qui en sont atteints peuvent manifester un large éventail
de symptomes en fonction de I'age, de |'état vaccinal et des
co-infections, ce qui complique souvent le diagnostic (1,2).

I'immunisation.
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significative de l'incidence de la maladie (3). Le vaccin entier a
été remplacé par un vaccin acellulaire a la fin des années 1990
afin de réduire l'incidence des événements indésirables suivant

De nos jours, le vaccin contenant la valence coquelucheuse est

La coqueluche est une maladie évitable par la vaccination.
La vaccination contre la coqueluche avec vaccin entier, dont
I'introduction au Canada remonte a 1943, a entrainé une baisse

Page 214 RMTC e |le 6 september 2018 ® Volume 44-9

administré a I'age de deux, quatre, six et dix-huit mois, suivi d'un
rappel entre quatre et six ans. Au Québec, le programme de
vaccination acellulaire universel a été lancé en 1998, entrainant
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un effet notable sur l'incidence de la coqueluche (4-6). En 2016,
malgré une couverture vaccinale de |'ordre de 97,3 % des
enfants a un an (7), I'incidence de la coqueluche chez les moins
de 18 ans s'élevait encore a 60 cas par 100 000 enfants (8).

Il a été démontré que I'immunité et la protection que confére le
vaccin acellulaire diminuent rapidement (9), ce qui pourrait avoir
modifié les manifestations cliniques de la coqueluche chez les
enfants. Les jeunes bébés sont particulierement vulnérables a

la coqueluche, car les nourrissons de moins de trois mois n’ont
recu qu’une seule dose du vaccin anticoquelucheux, ce qui ne
procure qu’une protection partielle (6,10,11). Pour remédier a
cette situation, le Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) a évalué les données probantes relatives a la vaccination
des femmes enceintes et a déterminé qu'il s'agissait d'un
moyen de prévention hautement efficace contre la coqueluche
chez les nourrissons (12-14). En 2018, le CCNI a recommandé
I'immunisation des femmes enceintes contre la coqueluche (15),
soulignant qu’une telle mesure pourrait mener a une réduction
de 90 % des cas de coqueluche chez les nourrissons nés de
meéres vaccinées (16).

Les dernieres études en milieu hospitalier décrivant les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la coqueluche
chez les enfants canadiens ont été menées entre 1991 et 2004
(17,18); par conséquent, le fardeau actuel de la maladie chez les
enfants au Canada n’est pas connu.

L'objectif de la présente étude consistait a décrire les
manifestations cliniques et les issues chez les enfants ayant
contracté la coqueluche et qui ont été évalués entre juin 2015
et mars 2017 au Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine
(CHUSJ). Cet hopital est situé a Montréal (Québec) et il s'agit du
seul hépital autonome pour enfants de la province du Québec,
avec prés de 80 000 consultations au service d'urgence par
année (19).

Méthodologie

Méthodologie de I'étude

Il s'agissait d'une étude d’observation rétrospective de cohorte
menée chez des patients consécutifs évalués au CHUSJ pour
un cas soupconné de coqueluche. Les enfants présentant un
cas soupgonné de coqueluche provenaient de la circonscription
hospitaliere et ont été évalués pour la plupart par le service
d’urgence. Certains enfants ont été évalués pour la coqueluche
durant leur hospitalisation. Tous les enfants ont été soumis a

un test d’amplification en chaine par polymérase (polymerase
chain reaction [PCR]) multiplex de bactéries (B. pertussis,

B. parapertussis, B. holmesii, Mycoplasma pneumoniae et
Chlamydophila pneumoniae). Depuis 2015, tous les cas
soupgonnés de coqueluche observés au CHUSJ sont testés a
I'aide du PCR multiplex.

Les cas ayant obtenu un résultat positif pour B. pertussis ou

B. parapertussis entre juin 2015 et mars 2017 ont été identifiés
dans le systeme d'information du laboratoire et les données
cliniques ont été extraites au moyen d’un examen manuel des
dossiers. Le protocole de I'étude a été approuvé par le comité
d’'éthique du CHUSJ.

ETUDE DE COHORTES @

Population de I'étude

L'étude a inclus des patients consécutifs agés de zéro a 17 ans
dont le test de PCR multiplex s'est révélé positif (valeur du cycle
seuil, ou cycle threshold [Ct], inférieure a 36) pour B. pertussis
ou B. parapertussis, et dont les données cliniques et de
laboratoire étaient accessibles dans le systéme d'information
du laboratoire de microbiologie du CHUSJ entre juin 2015 et
mars 2017. Comme la bactérie B. parapertussis peut causer
une maladie semblable a la coqueluche et que le vaccin actuel
contre B. pertussis pourrait offrir une protection croisée contre
B. parapertussis (20), les patients dont les PCR ont révélé la
présence de B. parapertussis ont été inclus dans I'étude. Les
patients affichant des résultats de PCR équivoques (Ct de

36 a 39,9) ont également été retenus pour |'étude, puisqu'’ils
sont actuellement considérés comme des cas de coqueluche
par les autorités de santé publique du Québec lorsqu’ils
présentent des symptdmes compatibles a cette infection (6).
Les patients ayant obtenu un résultat positif pour B. holmesii
n‘ont pas été retenus, car |'espéce Bordetella peut entrainer
une maladie significativement différente (1). Les patients 4gés
d’au moins 18 ans ainsi que les patients qui n‘ont pas été recus
en consultation clinique au CHUSJ (p. ex. des échantillons regus
d’autres hopitaux) ont été exclus.

Collecte et analyse des données

En plus de I'analyse des données de laboratoire, un examen
manuel des dossiers médicaux électroniques a été effectué (a
I'aide de Chartmaxx; Quest Diagnostics, Secaucus, Etat du New
Jersey, Etats-Unis [E-U]), au moyen des fiches d’observation
normalisées pour recueillir de I'information sur 1) les
manifestations cliniques (a I'aide de I"évaluation des infirmieres
de triage et des notes cliniques des médecins le jour ou la PCR
a été demandée), 2) les résultats de 'investigation et 3) les
issues cliniques (hospitalisation, durée du séjour, traitement aux
macrolides, admission aux soins intensifs ou décés). La collecte
de données a été effectuée par deux membres de I'équipe de
recherche (MD, DI) et 10 % des dossiers ont été analysés par les
deux chercheurs afin d’évaluer la concordance inter-évaluateurs
(établie a I'aide d'un test statistique kappa). Les patients ont

été divisés en trois groupes d'age, comme il a été suggéré

au cours de la table ronde Global Pertussis Initiative tenue en
février 2011 (21) : trois mois ou moins; de quatre mois a neuf ans;
et de dix a dix-huit ans. Les nombres absolus et les proportions
ont été utilisés pour analyser les données démographiques,

les manifestations cliniques et les issues cliniques. Un écart
interquartile (EIQ) a servi a évaluer la dispersion statistique des
variables continues. L'échelle modifiée de Preziosi (EMP) (22) a
été utilisée pour déterminer la gravité de la maladie. Un score
supérieur ou égal a sept sur I'EMP correspond a une forme grave
de coqueluche. Le tableur Microsoft Excel 2016 (Redmond, Etat
de Washington, E-U) a été utilisé pour calculer les proportions et
I'EIQ. Les analyses statistiques étaient descriptives (23,24).

Résultats

Parmi les 1 526 tests de PCR multiplex effectués entre

le 11 juin 2015 et le 31 mars 2017, 173 patients ont affiché

un résultat positif ou équivoque pour B. pertussis ou B.
parapertussis (taux de positivité de 11,3 %). Vingt-neuf patients
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ont été exclus : deux d'entre eux étaient agés de plus de 18 ans La coqueluche était déclarée tout au long de I'année (figure 2).
et 27 n'ont pas été regus en consultation clinique au CHUSJ.

Figure 2 : Distribution des patients ayant des résultats

Données démographiques de PCR positifs pour la coqueluche pendant la période

. s R de I'étude (n = 144)
Un total de 144 patients a été soumis a une analyse : 133 cas de

. , . , , . 14 30%
B. pertussis (109 résultats positifs, 24 résultats équivoques); et
11 cas de B. parapertussis (sept résultats positifs, quatre résultats . »e
équivoques) (tableau 1). Les patients ont été regroupés pour w S
quivoques) (tableau 1). Les patients ont été regroupés p >
I'analyse, en raison du petit nombre de patients ayant obtenu S s o E
un résultat positif pour B. parapertussis et parce que ces deux ; 6 §
bactéries provoquent des syndromes respiratoires semblables. 'g a g
2 5 @
2 T
Tableau 1 : Caractéristiques des enfants atteints d'une , I -
" -
NI IR IS TN IS T BTN I B B B BT I I BN R H
coqueluche confirmée par PCR .(\'@x&?(&l@l@\é&\é&x«'@(”&«,'&N»Q&\'”Q?JQ\/(&TO&z’”&@”&é@é@(&\«"’QNJ”& §_
R O I R IO I S &
Groupes d'age, n (%) & FFEEE ¥ < o St ¥
1 ) 9
Caractéristiques 033  4moisa | 10218  Total pate
mois 9 ans ans == Nombre d'enfants atteints de coqueluche confirmés par PCR == Proportion de tests positifs
Résultat de 25(17,4) 63 (43,8) 56 (38,9) | 144 (100,0) Abréviation : PCR, amplification en chaine par polymérase (polymerase chain reaction)
laboratoire
Positif pour B. 190760 45014 | 45604 109057 Manifestations cliniques
pertussis . .
Positif pour B. 180 50.9) 108 749 Les symptomes les cE)Ius courants comprenaient cI’a toux
parapertussis paroxystique (70,1 %), la toux émétisante (47,2 %) et la
. ! o . .
Equivoque pour B. 5 (20,0) 9(14.3) 10(17.9) 24.(16,7) rhlnorrhge (33,3 %) (,tableau 2). Des 100 radiographies .
pertussis pulmonaires effectuées (69,4 % de tous les cas), seulement huit
Equivoque pour B. 0(0,0) 4(6,3) 0(0,0) 42,8 | indiquaient la présenlce d'une pneumonie. Les 25 enfants de
parapertussis moins de trois mois étaient les plus gravement atteints par la
Sexe féminin 14 (56,0) 33(52,4) 35 (62,5) 82 (56,9) coqueluche, avec un score médian de 12 a I'EMP (EIQ : 9-15).
o . . N :
Antécédents médicaux En tout, 84,0 % des enfants qle moins de tr0|ls mois présentaient
Aeth 000 Mars 10196 99 (153 une forme grave de la maladie. Les 10 cas d'apnée, 75,0 %
sthme 0.0 (17.5) (19.6) (15.3) (n = 15/20) des cas de cyanose, 76,9 % (n = 10/13) des cas de
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Abréviations : B., Bordetella; n, nombre; PCR, amplification en chaine par polymérase (polymerase étaient aussi nettement touchés : 22,2 % présentaient une forme
chain reaction) grave de la coqueluche. A titre comparatif, seulement deux

Parmi les 144 enfants, 25 (17,4 %) avaient moins de trois mois, (3,6 %) enfants de plus de 10 ans présentaient une coqueluche
63 (43,8 %) étaient 4gés de quatre mois a neuf ans et 56 (38,9 %)  grave. La concordance inter-évaluateurs établie a I'aide d'une
avaient entre 10 et 18 ans. La proportion de tests positifs analyse statistique kappa s'élevait a 0,86, ce qui (E{émontre la
augmentait avec I'age, pour atteindre un pic de 35 a 45 % chez bonne validité du processus de collecte de données.

les adol tsde 10a 15 fi 1). . . ..
es adolescents de 102 15 ans (figure 1) Tableau 2 : Manifestations cliniques et examens

Figure 1 : Distribution par dge des patients ayant des paracliniques des enfants atteints d'une coqueluche
résultats de PCR positifs pour la coqueluche (n = 144) confirmée par PCR
40 a5% Groupes d’age, n (%)?
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T2 Caractéristiques Oa'3 4moisa 10318 Total
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5 | I I I I I - & Toux émétisante 10 (40,0) 32(50,8) 26 (46,4) 68 (47,2)
0 I I I I I I 0% Cyanose 15 (60,0) 4(6,3) 1(1,8) 20 (13,9)
<11 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 Tirage 10 (40’0) 3 (4,8) 0 (0’0) 13 (910)
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mmmm Nombre de cas s Cas chez les nourrissons de moins de 3 mois === Proportion de tests positifs : B
Abréviation : PCR, amplification en chaine par polymérase (polymerase chain reaction) Rhinorrhée 14 (56,0) 20 (31,8) 14 (25,0) 48(33,3)
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Tableau 2 (suite) : Manifestations cliniques et examens
paracliniques des enfants atteints d'une coqueluche
confirmée par PCR

Groupes d'age, n (%)
Caractéristiques 0 a.3 4 e L s Uil
mois a9ans ans
n =25 n =63 n =56 n =144

Manifestations clinique (suite)
Auscultation 8 (32,0) 8(12,7) 2(3,6) 18 (12,5)
pulmonaire
anormale
Apnée 10 (40,0) 0(0,0 0(0,0 10 (6,9)
Otite 2(8,0) 6(9,5) 2(3,6) 10(6,9)
Pharyngite 2(8,0) 2(3,2) 7(12,5) 11(7,6)
Hémorragie sous- 0(0,0) 1(1,6) 0(0,0) 1(0,7)
conjonctivale
Convulsions 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
EMP
Moyenne 11,8 4,7 33 54
Médiane 12 5 3 5
- EIQ 25-75 9,0-15,0 3,0-6,0 2,0-5,0 3,0-7,0
Cas graves 21 (84,0) 12 (22,2) 2(3,6) 37 (25,7)
(EMP > 7)
Examens paracliniques
Détection d'agents 13(52,0) 6(9,5) 5(8,9) 24 (16,7)
viraux
multiplex
— Virus respiratoire 5(38,5) 2(33,3) 1(20,0) 8(33,3)

détecté®
Formule sanguine 21 (84,0) 10 (15,9) 3(54) 34 (23,6)
compléte effectuée
- Lymphocytoseb 10 (47,7) 3(30,0) 0(0,0) 13 (38,2)
Radiographie 20 (80,0) 43 (68,3) 37 (66,1) 100 (69,4)
pulmonaire
effectuée
— Pneumonie 0(0,0) 6(14,0) 2(5,4) 8(8,0)

décelée®

Abréviations : EIQ, écart interquartile; EMP, échelle modifiée de Preziosi; n, nombre; >, supérieur
ou égal a

2 Tous les résultats sont donnés en fonction de n (%), exception faite de la moyenne EMP, de la
médiane EMP (et EIQ)

b Ces pourcentages ont été calculés en fonction du nombre d’essais respectifs effectués

Issues cliniques

En tout, 20,8 % des patients ont été hospitalisés (tableau 3).
Les bébés de moins de trois mois présentaient le risque
d’'hospitalisation le plus élevé (92 %), en plus d'une proportion
importante nécessitant une admission aux soins intensifs (28 %).
A titre de comparaison, seulement 11 % des enfants 4gés

de quatre mois a neuf ans ont été hospitalisés et aucun des
enfants plus dgés. La majorité des patients (75,2 %) ont regu un
traitement aux macrolides. Aucun décés n'a été recensé.

RMTC e le 6 septembre 2018 ® Volume 44-9

ETUDE DE COHORTES @

Tableau 3 : Issues cliniques des enfants atteints d'une
coqueluche confirmée par PCR

Groupes d'age n (%)?
Issues 0323 | 4moisa9 10218 Total
cliniques mois ans ans
n=25 n=63 n=56 n=144

Hospitalisation 23 (92,0) 7(11,1) 0(0,0) 30(20,8)
Durée du séjour

Moyenne, jours 11,0 3,0 0,0 9,1

Médiane 8 3 0 5
- EIQ 25-75 3,0-14,0 2,0-4,0 0,0 3,0-12,0
Soins intensifs 7 (28,0 0(0,0) 0(0,0) 7 (4,9)
Décés 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Traitement aux 18 (72,0) 46 (73,0) 45 (80,4) 109 (75,7)
macrolides

Abréviations : EIQ, écart interquartile; n, nombre
2 Tous les résultats sont donnés en fonction de n (%), exception faite de la durée du séjour qui
correspond & une moyenne (en jour) et & une médiane avec EIQ

Discussion

Cette étude dresse un bref portrait des manifestations et des
issues cliniques des patients atteints de coqueluche qui se sont
présentés dans un hopital de soins pédiatriques tertiaires. Malgré
I'adoption d'un programme universel d'immunisation contre

la coqueluche au Québec, les bébés de moins de trois mois
contractent encore la coqueluche. La plupart d’entre eux ont été
atteints d'une forme grave de la maladie (84 %) et ont di étre
hospitalisés (92 %), notamment a I'unité de soins intensifs (28 %),
pour une durée médiane de huit jours, ce qui est comparable
aux études antérieures (10,18,21,25-31). La maladie était plus
bénigne chez les enfants plus 4gés, comme le démontrent les
scores a I'EMP et les taux d’hospitalisation moins élevés. Seul

un petit nombre de patients de 10 ans et plus avait contracté
une coqueluche grave, aucun nécessitant une hospitalisation,

ce qui donne a penser que les enfants plus agés, tout comme
les adultes, sont moins gravement touchés par cette infection
(25,32).

De fagon générale, les symptdmes évocateurs de la coqueluche,
comme la toux paroxystique, le chant du coq et la toux
émétisante, ont été observés chez une grande proportion
d’enfants de tous dges, mais moins souvent que ce qui avait été
déclaré précédemment (25,29,31). Par exemple, lors d'études
antérieures menées auprés d’'enfants de neuf ans ou moins, la
toux paroxystique, le chant du coq et la toux émétisante étaient
signalés dans une proportion de 89 a 93 % (toux), de 69 a 92 %
(chant du coq) et de 48 a 60 % (toux émétisante) des enfants.
En revanche, dans notre étude, ces symptomes étaient présents
chez 76 % (toux), 25 % (chant du coq) et 48 % (toux émétisante)
des enfants du méme age. Ces variations pourraient étre en
partie attribuables a une atténuation de la maladie suivant
I'immunisation, mais ils pourraient également étre causés par
une sensibilité plus élevée de la PCR par rapport a la culture, ce
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qui permet une détection des cas moins symptomatiques (33). Il
a précédemment été démontré que I'immunité et la protection
que confére le vaccin acellulaire diminuent rapidement (9), ce qui
pourrait expliquer la proportion élevée de résultats positifs chez
les enfants de 10 a 15 ans (25-40 %).

Cette étude propose une description des cas de coqueluche
chez les enfants au Québec. Il y a plusieurs limites dont il

faut tenir compte. Premiérement, cette étude se limitait a

un seul centre; néanmoins, les 144 cas analysés dans |'étude
représentaient environ 12,4 % de tous les cas de coqueluche
chez les moins de 18 ans diagnostiqués dans la province du
Québec pendant la période étudiée (8). Deuxiemement, il
existait un risque lié au biais d'information, notamment une
mauvaise classification possible de I'état vaccinal, un risque
intrinséque associé a I'examen des dossiers. Nous avons essayé
de minimiser le risque grace a une concordance élevée entre

les évaluateurs. Troisiemement, notre analyse a uniquement
porté sur les patients qui ont consulté un médecin en milieu
hospitalier, ce qui pourrait se traduire par une surestimation de la
gravité de la maladie. Cependant, ce biais est probablement non
significatif pour les nourrissons de moins de trois mois, puisque
les cas de coqueluche déclarés dans ce groupe d'age consultent
habituellement les services d'urgence et sont hospitalisés (34).
Pour terminer, la période étudiée a compris le sommet d'un
cycle épidémique de quatre ans (2016), ce qui est susceptible
d’occasionner une légére surestimation de l'incidence de la
coqueluche.

Pour ce qui est des prochaines étapes et de la recherche a venir,
cette étude pourrait constituer un point de référence pour une
évaluation future des répercussions de la vaccination des femmes
enceintes sur le fardeau de la coqueluche chez les jeunes
enfants.

Conclusion

La coqueluche touche encore des enfants de tous dges au
Québec. Chez les enfants plus dgés, la maladie est souvent plus
bénigne. Chez les nourrissons qui ne bénéficient pas encore de
la protection compléte offerte par la vaccination, la maladie est
souvent grave, en particulier chez ceux de moins de trois mois.
Ces données probantes viennent appuyer davantage la mise

en ceuvre d'un programme de vaccination contre la coqueluche
chez les femmes enceintes et fournissent une base de référence
pour évaluer les effets de ce programme.
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Les résultats équivoques de la détection par
PCR de Bordetella pertussis chez les enfants
devraient-ils étre signalés aux autorités de la

santé publique?

M Desjardins’3, S Mousseau?, P Doyon-Plourde®*#, N Brousseau®, D lachimov?*, F Rallu®*,

C Quach3467*

Résumé

Introduction : L'amplification en chaine par polymérase (polymerase chain reaction [PCR]) en
temps réel est la méthode privilégiée pour la détection de la coqueluche. Au Québec, les
résultats positifs et équivoques doivent étre signalés aux autorités de la santé publique; par
contre, ce n'est pas le cas en Ontario.

Objectif : Etablir I'importance clinique des résultats équivoques comparativement aux résultats
positifs chez les enfants avec suspicion clinique de coqueluche.

Méthodologie : Etude de cohorte rétrospective de patients consécutifs vus au Centre
hospitalier universitaire Sainte-Justine a Montréal (Québec) chez qui une coqueluche était
suspectée et ayant fait |'objet d'analyse par PCR multiplex bactérienne (notamment pour
Bordetella pertussis) entre 2015 et 2017. Les dossiers médicaux ont été examinés a I'aide
d'un formulaire normalisé. Des analyses univariées (test T de Student et test du chi carré) et
des analyses multivariées par régression logistique ont été utilisées pour comparer les cas de
résultats positifs et équivoques.

Résultats : Des 1 526 analyses par PCR multiplex réalisées, 109 étaient positives et 24 étaient
équivoques. Les deux groupes étaient semblables quant aux données démographiques et

aux évaluations de la gravité de la maladie, mais les patients du groupe dont les résultats
étaient équivoques étaient moins nombreux a présenter une toux paroxystique (33,3 % c.

79,8 %,; rapport de cotes [RC] ajusté : 0,11; intervalle de confiance [IC] a 95 % : 0,04-0,29) et un
chant du coq (0 % c. 18,3 %; p < 0,001), leur numération lymphocytaire était inférieure (6,6 c.
11,9 x 10°/L; p = 0,008), ils étaient plus susceptibles de recevoir un diagnostic de co-infection
virale (16,7 % c. 3,7 %; RC ajusté : 5,62; IC a 95 % : 1,17-27,54) et moins susceptibles de
recevoir un macrolide (25 % c. 89 %; RC ajusté : 0,04; IC a 95 % : 0,01-0,11). La durée moyenne
du séjour des patients admis ayant obtenu des résultats équivoques était plus courte (3,3 c.
12,2 jours; p = 0,001).

Conclusion : Malgré des similitudes quant a la gravité de la maladie, les manifestations
cliniques chez les enfants avec suspicion clinique de coqueluche ayant obtenu des résultats
équivoques a la PCR était significativement différent de celui observé chez les enfants ayant
obtenu des résultats positifs. Dans un contexte ou les ressources de santé publique sont
limitées, ce constat peut orienter la décision concernant la nécessité de signaler ou non les
résultats équivoques aux autorités de la santé publique.

Citation proposée : Desjardins M, Mousseau S, Doyon-Plourde P, Brousseau N, lachimov D, Rallu F, Quach C.
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Introduction

La coqueluche est une maladie trés contagieuse causée par
Bordetella pertussis. Malgré la vaccination universelle, la
coqueluche représente toujours un fardeau important pour la
santé publique au Canada, en particulier chez les enfants de
moins de 15 ans (1). Certains groupes, comme les nourrissons,
présentent un risque accru d'atteinte grave. Par conséquent,

les cas de coqueluche sont signalés aux autorités de la santé
publique dans les 48 heures suivant le diagnostic aux fins de
surveillance épidémiologique et de prise en charge des contacts

(2).

Le diagnostic clinique de la coqueluche représente un défi en
raison du large éventail de symptémes observés (3). La culture
nasopharyngienne et I'amplification en chaine par polymérase
(polymerase chain reaction [PCR]) constituent deux méthodes de
confirmation en laboratoire acceptées (4); cependant, compte
tenu de sa sensibilité accrue, la PCR est devenue la méthode
diagnostique privilégiée pour la coqueluche dans la plupart des
provinces et territoires (2,5).

Le Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine (CHUSJ), un
hopital pédiatrique de soins tertiaires de Montréal, utilise la
PCR en temps réel basée sur |'1S481 pour le diagnostic de

B. pertussis. La PCR est considérée comme positive lorsque
la valeur du cycle seuil (cycle threshold [Ct]) est inférieure a
36 et équivoque quand elle est de 36 a 39,9. Actuellement,
au Québec, les laboratoires signalent les résultats équivoques
aux autorités de la santé publique. Ces cas font I'objet
d’investigations, notamment la recherche des contacts, et
sont interprétés en fonction des caractéristiques cliniques
(symptomes correspondant a la coqueluche) et des données
épidémiologiques (antécédents de contact) (2). Par contre,
en raison des questions soulevées sur la portée des résultats
équivoques (5), Santé publique Ontario a décidé que ces
résultats n'avaient pas a étre déclarés (6). Notre étude visait
a établir la portée clinique d’un résultat équivoque a la PCR,
comparativement a un résultat positif, chez les enfants avec
suspicion clinique de coqueluche qui ont fait I'objet d'une
évaluation.

Méthodologie

Conception de I'étude

Il s'agit d'une étude d'observation rétrospective de cohorte
menée aupres de patients consécutifs vus au CHUSJ en raison
d’une coqueluche présumée et qui ont fait I'objet d'une PCR
multiplex bactérienne (B. pertussis, B. parapertussis, B. holmesii,
Mycoplasma pneumoniae et Chlamydophila pneumoniae) entre
juin 2015 et mars 2017. Le protocole de |'étude a été approuvé
par le comité d'éthique du CHUSJ.

Participants de I'étude

L'ensemble de la cohorte était composé de participants de

17 ans ou moins dont un résultat a la PCR multiplex bactérienne
figurait dans le systeme d’information de laboratoire de
microbiologie. Les patients ayant obtenu un résultat positif ou
équivoque a la PCR pour B. pertussis ont été inclus dans notre
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cohorte, sans égard a |'endroit ou I'analyse avait été commandée
(urgence, service d'hospitalisation, clinique, unité de soins
intensifs pédiatriques ou unité néonatale de soins intensifs). Les
patients qui n'ont pas été évalués par un médecin du CHUSJ

le jour ol I'analyse a été effectuée ont été exclus, puisque les
données concernant les manifestations cliniques (symptémes et
signes) n'étaient pas disponibles.

Collecte de données

Deux membres de I'équipe de recherche (MD, DI) ont effectué
un examen manuel des dossiers médicaux électroniques

a I'aide de Chartmaxx (Quest Diagnostics, Secaucus, New
Jersey, Etats-Unis [E.-U.]) pour tous les patients inclus dans la
cohorte. Les données ont été extraites a I'aide d'un formulaire
d'exposé de cas normalisé. Les deux chercheurs ont examiné
dix pour cent des dossiers afin d'évaluer la concordance inter-
évaluateurs a I'aide du test de concordance kappa. Les données
recueillies comprenaient les caractéristiques démographiques,
les antécédents médicaux, |'état vaccinal, les manifestations
cliniques ainsi que la gravité et les issues de la maladie.
Lorsqu'ils n"étaient pas consignés dans le dossier, les signes

et symptomes spécifiques ainsi que les antécédents médicaux
étaient considérés comme absents. La gravité de la maladie
était établie a I'aide de deux scores de gravité : |'échelle de
Preziosi modifiée (Modified Preziosi Scale [MPS]) et 'indice de
gravité respiratoire (Respiratory Severity Score [RSS]). La MPS
a été utilisée pour mesurer la gravité de la coqueluche chez
les patients pédiatriques. Une maladie grave est définie par un
résultat a I'échelle MPS supérieur a six (7). L'indice RSS permet
d’évaluer la gravité des infections respiratoires chez les patients
pédiatriques. Il a été utilisé pour distinguer les infections des
voies respiratoires supérieures et inférieures et corréle avec la
nécessité d'hospitaliser le patient (8). Comme ces deux scores
mesurent différentes aspects des infections respiratoires, nous
avons comparé les deux groupes de patients a I'aide des deux
scores.

Analyse des données

Les analyses univariées, utilisant le test du chi carré et le test

T de Student selon le cas, ont d'abord été réalisées pour
comparer les caractéristiques des patients ayant obtenu un
résultat équivoque (par rapport a ceux ayant obtenu un résultat
positif). Les variables statistiquement significatives dans |'analyse
univariée, celles qui étaient considérées comme d’éventuelles
variables de confusion ou qui avaient une incidence sur le critere
d'information d’Akaike adapté au modéle, ont été incluses dans
le modele de régression logistique multivariable (rapports de
cotes [RC] et intervalles de confiance [IC] a 95 %). Toutes les
valeurs p étaient bilatérales et considérées comme significatives
a moins de 0,05 (logiciel SPSS, version 24, IBM Analytics,
Armonk, New York, E-U et R, version 3.4.3).

Résultats

Au total, 1 526 analyses par PCR multiplex bactériennes
consécutives dont les résultats étaient disponibles, réalisées au
CHUSJ entre le 11 juin 2015 et le 31 mars 2017, ont été extraites



du systéme d'information de laboratoire. Parmi ces analyses,
109 patients ont obtenu un résultat positif pour B. pertussis et
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Tableau 2 : Manifestations cliniques et investigations

24 ssul P Les d e blabl Résultats Résultats L
, un resultat e,qulvo,que. es .eux grinupes etalent semblables ) . positifs 2 la | équivoques | Valeur RC b(ut RC ajL!ste
quant aux données démographiques (age, sexe) et aux Présentation PCR ala PCR (ICa (ICa
. 0 o ; , s P 95 %) 95 %)
antécédents médicaux (antécédents d'asthme, prématurité), a n=109 (%) | n =24 %)
I'exception d'un taux de vaccination inférieur chez les patients . - -
B AR Manifestations clinique
ayant obtenu un résultat positif a la PCR (tableau 1). La
ion d tient td técédents d tact Fievre 10(9,2) 5(20,8) 0,10 2,61 2,30
proportion de pa |e,n s. a),/an es an gcg ’en s de contact avec un (0.74-8,25) (0,62.7.57)¢
cas de coqueluche était également similaire. Rhinorhée 31 280 200 | oo 252 253
L. . , . (1,02-6,26)* | (1,01-6,42)>¢
Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et -
. ,d ,d. d . Apnée 10(9,2) 0(0,0 0,12 S.0. S.0.
antécedents médicaux des patients confirmée
Résultat Résultat Durée de la 15,5 (14,2) 16,3 (67,9) 0,82 S.0. S.0.
. positif ala | équivoque | valeur RC toux, jours
Caractéristiques PCR 3 la PCR P (IC 2 95 %) (E.-T)
n=109 (%) | n=24 (%) Toux 55 (50,5) 8(33,3) 0,13 0,49 0,49
o . émétisante (0,19-1,21) (0,19-1,21)¢
Age, moyen (E.-T.) 6,65 (5,35) 6,26 (5,23) 0,75 S.0.
Toux 87 (79,8) 8(33,3) | <0,001° 0,13 0,11
Sexe masculin 5(41,3) 1(45,8) 0,68 1,20 (0,49-2,93) paroxystique (0,05-0,32)° | (0,04-0,29)b¢
Vaccination a jour 9(72,5) 22 (91,7) 0,046 | 4,18(1,13-27,0)° Chant du coq 20(18,3) 0(0,0) | <0,001° S.0. S.0.
Asthme 6(14,7) 7(29,2) 0,09 | 239(0,82-6,56) Anomalies a 12(11,0) 5(20,8) 0,19 2,13 2,18
' i 0,62-6,49 0,60-7,19)°
Prématurité 5(4,6) 3(12,5) 0,14 | 2,97 (0,57-13,08) I"auscultation (t ) ( )
< . Respiration 2(1,8) 2(8,3) 0,09 4,86 3,38
Immunodépression 0(0,0) 0(0,0) S.O. S.O. sifflante (0,56-42,34) (0,36-31,52)
Conctiact aveclunh 8(16,5) 3(12,5) 0,63 | 0,72(0,16-2,39) Tirage (tout 6 (5,5) (25,0) 0,003° 572 5,61
cas de coqueluche type) (1,62-20,29)° | (1,55-20,76)>9
Emplacement du patient Otite moyenne 5 (4,6) 3(12,5) 0,14 2,97 1,72
Urgence 89 (81,7) 16 (66,7) | 0,10° | 0,44 (0,17-1,23) aigué (0.57-13,08) | (0,26-8,92)"
Service 14 (12,8) 7 (29,2) B B Pharyngite 9(8,3) 1(4,2) 0,49 0,48 0,50
d’hospitalisation (0,02-2,76) (0,03-2,91)
i _ _ Cyanose (13,8) (16,7) 0,71 1,25 0,69
Clinique 5 (4,6) 1(4,2) (0,33-3,90) 013316y
UNSI 0000 0(0.0) ) ) Score de gravité
UsIP 109 000 - - Echelle MPS, 5,7 4,8 0,31 S.0. S.0.
Spécialité du médecin prescripteur moyenne
Pédiatrie 55 (50,5) 8(33,3) 0,13¢ | 0,49 (0,19-1,21) Echelle MPS, 30(27.5) 6(25,0) 0,80 0,88 0,40
d’urgence atteinte grave (0,30-2,32) (0,06-1,86)!
Pédiatrie 43 (39,4) 12 (50,0) R R Indice RSS, 0,5 1,3 0,07 S.0. S.0.
moyenne
Infectiologie 5 (4,6) 3(12,5) - -
Investigations
Médecine familiale 6(5,5) 0(0,0) - -
Détection 14 (12,8) 8(33,3) 0,01 3,39 3,03
Autre spécialité 0(0,0) 1(4,2) - - d'agents (1,19-9,33) (0,82-11,35)
Abréviations : E.-T., écart-type; IC, intervalle de confiance; PCR, polymerase chain reaction ou virau.x par PCR
amplification en chaine par polymérase; RC, rapport de cotes; S.O., sans objet; UNSI, unité multiplex
Zijeast:llj: de soins intensifs; USIP, unité de soins intensifs pédiatriques; « - », inclus dans le calcul Autre virus 43,7) 4(167) 0,02 5,25 5,62
» A I'exception de I'age, qui est indiqué sous forme de moyenne et d'écart-type détecté (1,16-23,92)° | (1,17-27 54)><
b Résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)
< Urgence par rapport aux autres lieux Lymphocytes 11,9 (10,9 6,6 (2,8) 0,008° S.0. S.0.
4 Pédiatrie d'urgence par rapport aux autres spécialités (x 107/L),
njoyenne
(E.-T.)
Les signes et symptomes observés lors des investigations Pneumonie 5.(4,6) 2(8.3) 0,46 189 334
menées en laboratoire et en radiologie (paracliniques) sont visible 2 la (0,26-9,41) | (0,41-22,40)

présentés dans le tableau 2. Lors de la comparaison des deux
groupes, aucune différence n'a été observée pour ce qui est
de la fiévre, de la rhinorrhée, de la toux, de la toux émétisante,
des anomalies a |'auscultation, de la respiration sifflante, de
I'otite moyenne aigué et de la pharyngite. Les scores a la MPS
étaient également similaires dans les deux groupes. Toutefois,
les patients du groupe ayant obtenu des résultats positifs a la
PCR étaient significativement plus nombreux a présenter une
toux paroxystique, un chant du coq et une lymphocytose et
moins nombreux a présenter une rhinorrhée et un tirage que

radiographie

Abréviations : E.-T., écart-type; IC , intervalle de confiance; MPS, Modified Preziosi Scale
ou échelle de Preziosi modifiée; PCR, polymerase chain reaction ou amplification en chaine
par polymérase; RC, rapport de cotes; RSS, Respiratory Severity Score ou indice de gravité
respiratoire; 5.0., sans objet; <, inférieur a
* Tous les résultats sont indiqués sous forme de n (%), a I'exception de la durée de la toux (jours)
et du nombre de lymphocytes, qui sont indiqués sous forme de moyenne avec écart-type, et des
scores de gravité a |'échelle MPS et a I'indice RSS, qui sont indiqués sous forme de moyenne

b Résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)
< Trois données manquantes dans chaque groupe

4 Ajusté en fonction du groupe d'age et de tout autre virus détecté

¢ Ajusté en fonction de I'age
f Ajusté en fonction de I'age et de I'emplacement du patient
9 Ajusté en fonction de la vaccination & jour
" Ajusté en fonction de I'dge et de tout autre virus détecté
" Ajusté en fonction de |'age, de tout autre virus détecté et de I'emplacement du patient
I Ajusté en fonction de I'dge et de la vaccination a jour
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les patients du groupe ayant obtenu des résultats équivoques a
la PCR. De plus, aucune apnée n'a été signalée dans le dernier
groupe. Enfin, les patients ayant obtenu des résultats équivoques
a la PCR avaient tendance a faire plus souvent |'objet de tests

de détection d'agents pathogénes viraux par PCR multiplex

(RC ajusté : 3,03 (0,82-11,35), avec une grande proportion
d'infections virales confirmées (16,7 % c. 3,7 %; RC ajusté : 5,62;
ICa95%:1,17-27,54).

Le tableau 3 présente les issues cliniques des patients. Il
convient de noter que les patients du groupe ayant obtenu des
résultats équivoques a la PCR étaient moins susceptibles de se
faire prescrire un macrolide (RC ajusté : 0,04;1IC a 95 % :

0,01 2 0,11), aprés ajustement en fonction de I'age et de la
présence de pneumonie a la radiographie. En fait, seulement
25 % des cas équivoques ont été traités pour la coqueluche,
méme si la durée de leurs symptémes était comparable a celle
observée chez les patients du groupe ayant obtenu des résultats
positifs a la PCR. De plus, malgré une proportion similaire
d'hospitalisations dans les deux groupes, les patients ayant
obtenu des résultats équivoques a la PCR étaient hospitalisés
moins longtemps (3,3 c. 12,2 jours, p = 0,001) et n‘ont pas eu
besoin d’étre admis aux soins intensifs.

Tableau 3 : Issues cliniques des patients

Résultats Résul
ositifs 3 | Reoutats L
Issues pla PCR équivoques | Valeur RC brut RC ajusté
cliniques alaPCR P (ICa95%) | (ICa95%)
n=109 n = 24 (%)
(%)°
Traitement par 0(0,0) 4(16,7) | <0,001° S.0. S.0.
I'amoxicilline
Traitement par 97 (90,0) 6(25,0) | <0,001° 0,04 0,04
un macrolide (0,01-0,12)2 (0,01-0,11)¢
H italisati 20(18,3) 7 (29,2) 0,24 1,81 4,63
ospralisation (0,63-4,83) | (0,75-47,96)*
Durée 12,2 (10,2) 3,3(1,0) 0,001 S.0O. S.0.
moyenne du
séjour (E.-T))
Séjour a I'USI 7 (6,4) 00,0 0,20 S.O. S.0.
Déces 0(0,0) 0(0,0) S.O. S.O. S.O.
Deuxiéme 21(19,3) 4(16,7) 0,73 0,82 0,81
consultation (0,22-2,45) | (0,22-2,45)

Abréviations : E.-T., écart-type; IC, intervalle de confiance; RC, rapport de cotes; S.O., sans objet;
USI, unité de soins intensifs; <, inférieur a

2 A I'exception de la durée du séjour, qui est indiqué sous forme de moyenne avec écart-type

b Résultats statistiquement significatifs (p < 0,05)

< Ajusté en fonction de |'dge et de la présence de pneumonie a la radiographie

9 Ajusté en fonction de I'age

Discussion

Au CHUSJ, entre juin 2015 et mars 2017, les scores a la MPS

et a l'indice RSS ont indiqué que les enfants ayant obtenu

des résultats positifs ou équivoques au dépistage par PCR de
B. pertussis présentaient certaines similitudes en ce qui concerne
la gravité de la maladie. Toutefois, il existait de nombreuses
différences importantes quant aux manifestations cliniques, aux
résultats d'examens paracliniques et aux issues cliniques des
patients entre les deux groupes. En fait, les patients du groupe
ayant obtenu des résultats positifs a la PCR présentaient des
symptdmes caractéristiques de la coqueluche, comme I'apnée,
la toux paroxystique, la toux émétisante et le chant du coq. La
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grande majorité des cas positifs ont été traités par un macrolide.
Par contraste, les patients du groupe ayant obtenu des résultats
équivoques présentaient plus souvent des symptomes non
spécifiques d'infection des voies respiratoires supérieures,
comme la rhinorrhée, la fievre, un tirage et une respiration
sifflante. De plus, la majorité des patients ayant obtenu des
résultats équivoques n’ont pas été traités par un macrolide, ce
qui laisse penser que le traitement contre la coqueluche n’était
pas indiqué, selon le médecin traitant.

En utilisant la base de données des maladies a déclaration
obligatoire de I'Ontario, Bolotin et ses collegues (5) avaient aussi
déja comparé les patients ayant obtenu des résultats positifs

ou équivoques a la PCR. lls avaient déclaré que les patients
ayant obtenu un résultat équivoque a la PCR étaient moins
susceptibles d'étre hospitalisés que les patients ayant obtenu

un résultat positif, méme si les deux groupes présentaient un
tableau clinique similaire. Dans le cadre de notre étude, les
deux groupes se sont avérés significativement différents pour ce
qui est des manifestations clinique et des issues, possiblement
parce que notre population était composée d’enfants, lesquels
sont souvent plus gravement touchés par la coqueluche que les
adultes. DeVincenzo et ses collégues (9) ont également évalué
le lien entre la valeur Ct a la PCR et la gravité de la coqueluche.
lls ont démontré que les valeurs Ct étaient significativement
corrélées avec la durée de I'hospitalisation et la lymphocytose
(9). Nos résultats suivent la méme tendance.

D’un point de vue analytique, de nombreux facteurs peuvent
expliquer les différences relevées entre les patients ayant obtenu
un résultat équivoque et ceux ayant obtenu un résultat positif.
La cible de la PCR pour le diagnostic de B. pertussis, |'/S481,
est présente au nombre de 50 a 200 copies/cellule bactérienne.
On a déja démontré qu’une valeur Ct supérieur a 35 a la PCR
pouvait représenter la détection de moins d'une bactérie par
échantillon (10). La portée d'un résultat positif tardif demeure
donc incertaine. D’une part, un résultat équivoque peut indiquer
une véritable coqueluche avec une faible charge bactérienne,
ce qui a pu étre constaté dans le contexte d'une maladie durant
plus de trois semaines, d'une vaccination antérieure, d'une
immunité partielle ou de I'utilisation récente d'antibiotiques (2).
Dans le cadre de notre étude, la durée des symptomes était
semblable dans les deux groupes, ce qui rend peu probable
I'hypothese d'une maladie prolongée. Des échantillons de
mauvaise qualité peuvent également produire des résultats
équivoques. D'autre part, les résultats équivoques peuvent étre
causés par une colonisation transitoire ol B. pertussis n'est pas
lié au syndrome clinique. Waters et ses collegues ont décrit

une éclosion de coqueluche atypique survenue a Toronto en
2005 et 2006. Parmi les 189 cas de coqueluche, définis par une
valeur Ct a la PCR inférieure a 40, seuls 42 % correspondaient

a la définition clinique de la coqueluche et jusqu’a un tiers des
patients avaient un résultat positif a I’égard d'un autre agent
pathogéne. La valeur Ct moyenne pour ces cas était de 38,41,
ce qui a évoqué |'idée que ces cas pouvaient représenter

une colonisation transitoire (11). Par conséquent, Papenburg

et Fontela ont postulé un lien entre les valeurs Ct élevées

et la présence de co-infections par des agents pathogénes
respiratoires (12). Dans le cadre de notre étude, malgré le fait
que la PCR multiplex virale ait été effectuée chez un nombre
relativement faible de patients dans les deux groupes, les



co-infections virales étaient quatre fois plus probables chez les
patients ayant obtenu des résultats équivoques a la PCR.

Cette vaste étude rétrospective visait a évaluer des cas
consécutifs d’enfants ayant fait I'objet d’une PCR multiplex
bactérienne en raison de symptémes respiratoires sur une
période de 22 mois dans un hépital de soins tertiaires de
Montréal. L'une des limites de notre étude était le recours a

un examen manuel des dossiers pour la collecte de données,
comprenant des notes manuscrites qui auraient pu étre
interprétées différemment par les chercheurs. Cependant, 10 %
des dossiers ont été examinés par deux membres de |'équipe

et la concordance inter-évaluateurs était forte (coefficient

kappa = 0,86) (13). Une autre limite réside dans le fait qu'il
s'agit d'une étude uni-centrique; les patients qui ont fait I'objet
d’investigations au CHUSJ ont pu aller en consultation dans
n‘importe quel autre établissement pour y obtenir un traitement
dans les jours suivant leur visite — ces données seraient
impossible a recueillir. Toutefois, notre série de cas décrit 12,5 %
de tous les cas de coqueluche signalés au Québec pendant la
période de I'étude (14).

Conclusion

Malgré des similitudes quant a la gravité de la maladie, les
manifestations cliniques chez les enfants avec suspicion clinique
de coqueluche et ayant obtenu des résultats équivoques a la
PCR était significativement différent de celui observé chez les
enfants ayant obtenu des résultats positifs. Dans un contexte ou
les ressources de santé publique sont limitées, ce constat peut
orienter la décision concernant la nécessité de signaler ou non
les résultats équivoques aux autorités de la santé publique.
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Eclosions de grippe dans les hopitaux ontariens,
2012 a2 2016

M Murti'?, M Whelan', L Friedman', J Savic', J Johnstone'?, D Sider', B Warshawsky'3

Affiliations
Résumé

' Santé publique Ontario, Toronto

(Ontario)
Contexte : Les éclosions de grippe en milieu hospitalier touchent les populations de patients

vulnérables et les exposent a un risque considérable de morbidité et de mortalité, mais les
données sur ces éclosions sont limitées.

? Ecole de santé publique Dalla
Lana, Université de Toronto,
Toronto (Ontario)

Objectif : Décrire les données de surveillance sur les éclosions de grippe qui ont sévi dans les
hopitaux ontariens entre 2012-13 et 2015-16, et comparer les saisons ou le sous-type H3N2
était dominant a celles ou le sous-type H1N1 était dominant.

3 Université Western, London
(Ontario)

Méthodologie : Les données sur des éclosions de grippe qui ont sévi entre le

1°" septembre 2012 et le 31 aolt 2016 en milieu hospitalier et dont la nature a été confirmée
en laboratoire ont été analysées pour y relever des indicateurs de durée et de gravité (taux
d'attaque, taux de pneumonie et taux de mortalité). La fréquence, la durée et la gravité des
éclosions de grippe de type A ont été comparées entre les saisons ou le sous-type H3N2 était
dominant (2012-13 et 2014-15) et celles ou le sous-type H1N1 était dominant (2013-14 et
2015-16).

*Correspondance : michelle.
murti@oahpp.ca

Résultats : Au cours des quatre années visées par |'étude, 256 éclosions touchant 1586 patients
ont sévi en milieu hospitalier, entrainant 91 cas de pneumonie et 40 déces. La saison de
grippe comptant le moins d'éclosions était la saison 2015-16 (n = 36); celle qui en comptait

le plus était la saison 2014-15 (n = 117). La saison 2014-15 est également celle qui comptait
le nombre le plus élevé de cas de grippe (n = 753), de pneumonie (n = 46), de décés (n = 18)
et d'hopitaux déclarant au moins une éclosion (n = 72). La durée moyenne des éclosions

était de 4,5 jours en 2013-14 et de 6,0 jours en 2015-16. Les comparaisons des saisons

ou les sous-types H3N2 et H1N1 étaient prédominants n’ont pas révélé de différences
statistiquement significatives sur le plan de |la durée ou de la gravité des éclosions. Par contre,
un nombre significativement plus élevé d'éclosions de grippe de type A que d'éclosions de
grippe de type B a été déclaré au cours des saisons ou le sous-type H3N2 était dominant,
comparativement aux saisons ou le sous-type HIN1 était dominant (p < 0,05).

Conclusion : Bien que les années ou le sous-type H3N2 était dominant aient contribué a la
morbidité et a la mortalité causées par la grippe en raison de I'augmentation du nombre
d'éclosions en milieu hospitalier, aucune différence significative quant a la durée et a la gravité
des éclosions de grippe de type A n'a été observée entre les saisons ou les sous-types H3N2 et
H1N1 étaient dominants.

Citation proposée : Murti M, Whelan M, Friedman L, Savic J, Johnstone J, Sider D, Warshawsky B. Eclosions
de grippe dans les hopitaux ontariens, 2012 a 2016. Relevé des maladies transmissibles au Canada
2018;44(9):227-32. https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i09a03f

Mots-clés : grippe, éclosion, soins actifs, hopital, morbidité, mortalité

Introduction

La grippe est une cause importante de morbidité et de
mortalité au Canada, ou 3 500 déces et 12 200 hospitalisations
attribuables a la grippe saisonniére sont enregistrés chaque
année (1). En date du 31 mars 2018, 1 663 éclosions de grippe
ayant sévi au cours de la saison 2017-18 dans les hépitaux, les
établissements de soins de longue durée (ESLD) et d'autres
milieux avaient été déclarées dans les rapports du systeme
Surveillance de l'influenza de I'’Agence de la santé publique

du Canada (2). Bien que la majorité des éclosions de grippe
déclarées a |'échelle nationale aient sévi dans des ESLD, 10,5 %
(n = 175/1 663) des éclosions sont survenues dans des hépitaux
(2). L'introduction du virus de la grippe en milieu hospitalier par
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les patients, le personnel et les visiteurs pose probléme puisque
bon nombre de patients hospitalisés sont vulnérables a la grippe
et a ses complications en raison de leur age, de leur état de
santé et de la maladie qui a justifié leur admission. Par exemple,
une revue de 12 rapports réalisée en 2002 sur les éclosions de
grippe nosocomiales déclarées dans des hépitaux de soins actifs
aux Etats-Unis a révélé que le taux d'attaque chez les patients
atteignait 50 % (distribution : de 3 a 50 %) et que le taux de
mortalité était notable (distribution : de 33 & 60 %) (3).

Or, au-dela du nombre d'éclosions déclaré dans les rapports
du systeme Surveillance de l'influenza, les données sur les
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caractéristiques des éclosions de grippe dans les hopitaux
canadiens, dont la durée et la gravité, sont trés limitées (4). La
synthése des caractéristiques des éclosions d'influenza par les
juridictions consolide généralement les données des hopitaux

a celles d'autres établissements tels les ESLD et ce méme si

ces milieux différent sur le plan des facteurs pouvant avoir une
incidence sur la détection, le contrdle et les issues des éclosions
(populations de patients, normes de prévention et contréle des
infections, dépistage des virus respiratoires et infrastructures)
(5). Comparativement aux ESLD, ou la vaste majorité des
résidents sont des adultes agés, les hopitaux accueillent des
patients de tous ages, y compris de jeunes adultes, lesquels ont
tendance a étre plus vulnérables au sous-type H1N1 du virus de
la grippe (6). Chez les adultes dgés, la morbidité et la mortalité
sont généralement plus importantes au cours des années ou

le sous-type H3N2 est dominant (7-10). Par conséquent, les
éclosions de grippe en milieu de soins actifs doivent faire I'objet
d’une analyse et d'un examen distincts.

Par ailleurs, les caractéristiques des éclosions peuvent varier
selon le sous-type du virus en cause. En Ontario, les saisons

au cours desquelles le sous-type H3N2 est dominant sont
généralement associées a un plus grand nombre d’éclosions de
grippe de type A confirmée en laboratoire, comparativement
aux saisons ou c'est le sous-type H1IN1 qui domine. Selon les
rapports du systeme Surveillance de l'influenza, les tendances
sont comparables a I'échelle nationale (4,11). Le nombre

total d'éclosions est plus élevé au cours des saisons ou le
sous-type H3N2 domine, soit, mais on ne sait toutefois pas si les
éclosions qui sévissent dans les hopitaux pendant ces saisons
sont plus graves sur le plan de la durée et des complications
que celles qui sévissent dans les hopitaux pendant les saisons ou
c'est le sous-type HIN1 qui domine (3,12). L'objectif du présent
rapport est de décrire les éclosions de grippe qui ont sévi dans
les hopitaux ontariens au cours des quatre saisons grippales de
I'année 2012-13 a I'année 2015-16, y compris leur fréquence,
leur durée et leur gravité, et d'évaluer les différences entre les
saisons ou les sous-types H3N2 et HIN1 étaient dominants.

Méthodologie

Cueillette des données

En Ontario, les ESLD, les maisons de retraite, les hopitaux et
autres établissements doivent déclarer toutes les éclosions

de grippe qui sévissent entre leurs murs au bureau de santé
publique de leur région (13). Selon la définition donnée par

la province, une éclosion de grippe en milieu hospitalier
correspond a |'observation d’au moins deux cas d'infection
nosocomiale aigué des voies respiratoires (c'est-a-dire une
infection acquise pendant la prestation de soins de santé qui
n'était pas présente ou en incubation au moment de I'admission)
au cours d’'une période de 48 heures dans une unité particuliere
de I'hopital. Au moins un des deux cas doit par ailleurs avoir été
confirmé en laboratoire (13,14). La zone (p. ex. les unités ou les
services) touchée par I'éclosion a I'hdpital est qualifiée de « zone
a risque » et comprend tous les patients y étant situés.

L'information sur I'éclosion (p. ex. la date de début et le

nombre de patients touchés) est entrée dans le Systeme intégré
d'information sur la santé publique de I'Ontario (SIISP) (13). Les
données entrées dans le SIISP comprennent le nombre de cas,
les cas avec pneumonie (confirmés par radiographie pulmonaire),
les déces liés a I'éclosion et le nombre total de patients dans la
zone a risque (13). Le type du virus en cause (type A, type B, ou

Page 228

RMTC e le 6 septembre 2018 e Volume 44-9

les deux) peut étre entré dans le SIISP; cependant, le sous-type
du virus de type A (H3N2 ou H1N1) n’est pas systématiquement
inclus

Le 20 mars 2018, nous avons extrait les données suivantes du
SIISP : données sur les éclosions déclarées et enrayées qui,
selon la description, ont sévi en milieu hospitalier, ou dont le
titre comprend le mot « hospital » (hopital), qui ont sévi entre le
1e septembre 2012 et le 31 aolt 2016 et qui correspondent a

la définition d'éclosion de grippe. Selon la définition, la saison
grippale correspond a la période comprise entre le 1° septembre
et le 31 aolt de chaque année. L'éclosion était exclue lorsque

le nombre de cas était manquant ou le nom de I'hdpital ne
correspondait a aucun des 230 hépitaux de la liste du ministere
de la Santé et des Soins de longue durée de I'Ontario (15).
Nous avons inclus les éclosions touchant moins de deux patients
dans notre analyse la ol des membres du personnel figuraient
parmi les personnes touchées (conformément a la définition de
|’Ontario).

Analyse des données

Pour chacune des quatre saisons, nous avons calculé le nombre
total de cas associés a |'éclosion de méme que les médianes

et la distribution de valeurs des résultats suivants : hopitaux
ayant déclaré au moins une éclosion; éclosions par hopital ayant
déclaré une éclosion; durée des éclosions; nombre de cas par
éclosion; taux d'attaque (cas par patients hospitalisés dans

la zone a risque); nombre de cas de pneumonie; nombre de
déces. Les éclosions comportant des données manquantes ou
présentant un taux d'attaque supérieur a 100 % ont été exclues
des analyses du taux d'attaque et de celles de la durée des
éclosions par année.

La définition donnée a la durée d'une éclosion correspondait au
nombre de jours compris entre la date de début de I'infection
du cas de référence et la date de début de I'infection du dernier
cas associé a I'éclosion, conformément aux données entrées
dans le SIISP. Cette définition permet I'harmonisation de la
méthode de calcul de la durée d’une éclosion a |'autre puisqu’a
leur discrétion, ce sont les équipes de gestion des éclosions
hospitaliéres qui déterminent le moment ol une éclosion est
maitrisée apres la manifestation clinique du dernier cas.

Conformément aux résultats des tests effectués par le
laboratoire de Santé publique Ontario, le rapport sommaire
annuel du Bulletin sur les pathogénes respiratoires en Ontario
comprend la grippe de type dominant, soit la grippe de

type A, et la proportion de toutes les espéces de sous-types

de la grippe de type A (par communauté, hopital et éclosion)

du méme sous-type : le sous-type H3N2 était dominant en
2012-13 (90,6 %), le sous-type H1N1 était dominant en 2013-14
(85,7 %), le sous-type H3N2 était dominant en 2014-15 (99,0 %)
et le sous-type H1N1 était dominant en 2015-16 (89,4 %) (11).
D'abord, nous avons regroupé des données sur les éclosions

de grippe de type A qui ont sévi au cours des années ou les
sous-types H3N2 et HIN1 étaient dominants. Ensuite, nous
avons comparé le nombre d'éclosions et les proportions

de cas avec pneumonie et déces entre les saisons ou les
sous-types H3N2 et HIN1 étaient dominants a I'aide de tests du
chi carré. Finalement, nous avons comparé la durée médiane des
éclosions, le nombre médian de cas associés aux éclosions et le
taux d'attaque médian des saisons ou les sous-types H3N2 et
H1N1 étaient dominants a |'aide d’un test non paramétrique de
Mann-Whitney-Wilcoxon (16-19). Les analyses ont été effectuées
a l'aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Institute Inc., a Cary, Caroline
du Nord, Etats-Unis). Etant donné que ces analyses étaient



conformes a la surveillance courante, elles n'ont pas fait I'objet
de la revue du Comité d'éthique de Santé publique Ontario.

Résultats

Entre I'année 2012-13 et I'année 2015-16, 101 hopitaux
ontariens ont déclaré au moins une éclosion de grippe, pour un
total de 256 éclosions. Le tableau 1 résume les caractéristiques
des éclosions de chaque saison. Les données sur la durée ou le
taux d'attaque de 19 des 256 éclosions étaient incompletes ou
dénuées de sens. Ces éclosions ont donc été exclues du rapport
sommaire correspondant a I'année de leur éclosion. Une des
éclosions comprises dans les éclosions de grippe de type A
comportait des cas de grippe de type A et de type B.

Tableau 1 : Comparaison des caractéristiques des
éclosions de grippe en milieu hospitalier qui ont sévi au
cours des saisons 2012-13 a 2015-16 en Ontario

) Saison grippale
Résultat
2012-13 | 2013-14 | 2014-15 | 2015-16

Nombre total
d’'éclosions 65 38 m7 36
- gr(‘f&z)de WP | 63(96,9%) | 16(42,1%) | 112(957 %) | 27 (75,0 %)
- g’r(‘rﬁ’%/i)de type 2B1%) | 22(57,9%) 54,3%) | 9(250%)
Nombre d'hépitaux
ayant déclaré
au moins une 45 (19,6 %) 30 (13,0 %) 72 (31,3%) | 29 (12,6 %)
éclosion (% total
d’établissements)
Nombre médian
d’éclosions par 10 10 10 10
hépital ol une ' ' ' '
éclosion a sévi
— Distribution 1-6 1-2 1-7 1-4
Durée médiane des
éclosions, en jours 5.0 4,5 5.0 6.0
— Distribution 0-29 1-20 0-32 0-16
Nombre total de
cas associés a une 465 179 753 189
éclosion par saison
Nombre médian de
cas associés a une 5,0 3,0 5,0 5,0
éclosion
— Distribution 1-45 2-11 2-60 1-14
Po,ur_centage
g”,:ft'jgu‘i“;:r”;me 16,1 % 18,5 % 159 % 18,0%
arisque
— Distribution 4,1-70,8 % 4,4-75,0 % 4,1-66,7% | 4,5-36,8%
Nombre de cas de
pneumonie (% de 25 (5,4 %) 15 (8,4 %) 46 (6,1 %) 5(2,6 %)
cas)?
Nombre de cas 12 (2,6 %) 3(1,7 %) 18 (2,4 %) 7 (3,7 %)
fatals (% de cas)? 27 e (A e

Abréviation : n, nombre
2 Selon le nombre total de cas (n = 1 586)

A une éclosion par saison au cours de chacune des quatre années
étudiées, le nombre médian d'éclosions par établissement était
stable, bien que certains établissements en aient déclaré jusqu’a
six (en 2012-13) ou sept (en 2014-15). La durée médiane des
éclosions était de 4,5 a 6,0 jours. En tout, 1 586 cas de grippe
associés a une éclosion ont été déclarés au cours des quatre
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saisons étudiées. Parmi les personnes atteintes, 91 ont eu une
pneumonie (5,7 %) et 40 sont décédées (2,5 %). Des fluctuations
ont été observées sur le plan du pourcentage de personnes qui
ont eu une pneumonie et qui sont décédées. Autrement dit, la
tendance n’était pas constante d’'une saison a l'autre. Sur les
quatre saisons étudiées, c'est au cours de la saison 2014-15 que
le plus grand nombre d’éclosions (n = 117), la proportion la plus
importante d'établissements ayant déclaré au moins une éclosion
(31,3 %) et le plus grand nombre de cas cumulatifs associés a une
éclosion (n = 753) ont été déclarés. C'est également au cours de
cette saison que le plus grand nombre d'éclosions en un méme
établissement (n = 7), les éclosions faisant le plus grand nombre
de victimes (n = 60) et les éclosions les plus longues (32 jours)
ont été déclarées.

Le tableau 2 résume les données sur les 218 éclosions de
grippe de type A qui ont sévi au cours des saisons ou le
sous-type H3N2 (n = 175) ou le sous-type H1N1 (n = 43) étaient
dominants. Au total, 17 éclosions ont été exclues du rapport
sommaire des données sur la durée ou de celui sur le taux
d’'attaque, ou des deux, en raison de données incomplétes ou
dénuées de sens. Le nombre d’éclosions de grippe de type A
était significativement plus élevé que le nombre d'éclosions de
grippe de type B au cours des saisons ou le sous-type H3N2 était
dominant, comparativement aux saisons ou le sous-type H1N1
était dominant (p < 0,05). La durée de |'éclosion, le nombre de
cas par éclosion, le taux d'attaque, le pourcentage de cas de
pneumonie et le pourcentage de cas fatals n'ont pas varié de
fagon significative selon la souche dominante en circulation.

Tableau 2 : Comparaison des éclosions de grippe
de type A dans les hépitaux au cours des saisons
ou le sous-type H3N2 ou le sous-type H1N1 étaient
dominants de 2012-13 a 2015-16 en Ontario

Saisons Saisons
) H3N2 H1N1
Résultat Valeur p
(2012-13, (2013-14,
2014-15) 2015-16)

Nombre d'éclosions de
grippe de type A (%

"éclosions’de grippe de 175 (96,2 %) 43 (58,1 %) < 0,0001°
type A parmi les éclosions

e grippe de types A et B)
Durée médiane des éclosions, b
en jours 50 4,0 0,56
— Distribution 0-32 0-16 0
Nombre médian de cas b
associés a une éclosion 5.0 5.0 049
— Distribution 1-60 1-14 0
Pourcentage médian du taux
d’attaque par zone a risque 16,0 % 18,8 % 0,66°
et par éclosion
— Distribution 4,1-70,8 % 4,5-58,3 % 0
Nombre de cas de \
pneumonie (% de cas) 69 (5,9 %) 14(6,2%) 0.85
Nombre de décés (% de cas) 30 (2,5 %) 9 (4,0 %) 0,23°

Abréviation : <, inférieur a
2 Test du chi carré
b Test de Mann-Whitney-Wilcoxon

Discussion

Cette étude a révélé que les éclosions sévissent de facon
réguliere dans les hopitaux ontariens et qu’elles contribuent a

la morbidité et a la mortalité globales qui sont associées a la
grippe. La majorité des hopitaux n'ont pas déclaré d'éclosions au

RMTC e le 6 septembre 2018  Volume 44-9 Page 229



@ SURVEILLANCE

cours des quatre saisons grippales qui ont fait |'objet de I'étude,
mais parmi ceux qui en ont déclaré, la médiane saisonniére

était d'une éclosion de cing jours avec cinq patients. Dans une
minorité d'établissements, le fardeau de la maladie était élevé.
Jusqu'a sept éclosions durant jusqu’a 32 jours et comptant
jusqu’a 60 patients ont été déclarées au cours d'une seule saison.
Toutes ces éclosions ont sévi au cours de la saison 2014-15,

ce qui corrobore d'autres données selon lesquelles le bilan de

la saison 2014-15 a été particulierement lourd en raison de la
souche en circulation et de la faible efficacité du vaccin cette
année-la (20). Notre comparaison des éclosions de grippe de
type A au cours des saisons ou les sous-types H3N2 et H1N1
étaient dominants n'a révélé aucune différence significative sur
le plan de la durée médiane, du nombre médian de cas, du taux
d'attaque, des cas de pneumonie et des cas fatals.

Il s'agit du premier rapport de surveillance qui décrit les
caractéristiques des éclosions qui ont sévi dans les hopitaux
ontariens au cours de plusieurs saisons. Nous n'avons repéré
aucun rapport publié comparant les caractéristiques des
éclosions de grippe de type A ayant sévi au cours des saisons
H3N2 et HIN1. Le peu de données comparables qui ont

été publiées par d'autres juridictions suggére qu’au-dela

des données sur le nombre total d'éclosions, les rapports de
surveillance de la santé publique devraient étre utilisés pour
comprendre et réduire la morbidité et la mortalité associées aux
éclosions.

D'autres études publiées fondées sur la méme définition de la
durée d'une éclosion que celle que nous avons utilisée dans

ces analyses (a savoir le délai entre le premier cas et le dernier
cas) ont révélé une durée d'éclosion plus longue que celle que
nous avons observée. Dans le cadre d'une revue de 2002 sur les
éclosions de grippe dans les hépitaux de soins actifs, Salgado

et ses collaborateurs (3) ont rapporté que la durée médiane

des éclosions était de sept jours. Par contre, ces résultats sont
fondés sur 12 déclarations d'éclosions provenant d'un éventail
d'établissements hospitaliers différents, alors que les notres
sont fondés sur la surveillance des éclosions qui ont sévi dans

les hopitaux. De plus, dans le cadre d'une revue des éclosions
d'affections pseudo-grippales dans les ESLD de Winnipeg,
Mahmud et ses collaborateurs (9) ont déclaré que la durée
médiane des éclosions était de 16 jours. Le fait que la durée

des éclosions était plus longue dans le cadre de la présente
étude est peut-étre attribuable au milieu (ESLD vs hopital) et a
Iinclusion de cas d'affections pseudo-grippales et non juste des
cas de grippe confirmés en laboratoire. Il est a noter que nous
avons inclus des éclosions dont tous les cas se sont manifestés au
cours de la méme journée (autrement dit, des éclosions dont la
durée était de zéro jour) dans nos analyses. On ignore si c'est la
mise en route rapide des mesures de lutte contre I"éclosion ou la
déclaration de données inexactes qui explique que ces éclosions
ont duré moins d'une journée.

Les taux d'attaque relevés dans nos analyses sont conformes a la
gamme étendue de données déclarées dans les publications sur
les éclosions en milieu hospitalier (3,21). Le taux global de déces
associés a une éclosion dans le cadre de cette étude (2,5 %;

n = 40 décés/1 586 cas) est inférieur au taux de mortalité médian
de 16 % dans les hépitaux de soins actifs et gériatriques déclaré
dans la revue de Salgado et ses collaborateurs (3), qui portait sur
trois déclarations d'éclosions ayant sévi entre 1960 et 1982. La
fréquence accrue des éclosions de grippe de type A au cours des
années ou le sous-type H3N2 était dominant est conforme a celle
qui a été déclarée dans les études révélant que l'infection par le
virus de sous-type H3N2 est plus courante que l'infection par le
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virus de sous-type H1N1 chez les personnes dgées hospitalisées

(12,22).

La force principale de notre travail est que nous avons analysé
et comparé un nombre important d'éclosions ayant sévi au
cours de quatre saisons grippales caractérisées par des degrés
différents d'activité grippale dans la collectivité et d'efficacité
vaccinale (16-19,23). Les limites de nos conclusions découlent
de I'utilisation de données de surveillance recueillies de facon
systématique. Dans le SIISP, les données sur les éclosions ne
comprennent pas toujours I'information sur les sous-types de la
grippe de type A. Par conséquent, il est impossible d’effectuer
des comparaisons par sous-type. Le sous-type H3N2 peut
avoir été a l'origine de certaines éclosions de grippe de type A
qui ont sévi au cours des années ou le sous-type H1N1 était
dominant. Ce phénomeéne expliquerait les similitudes entre les
caractéristiques des éclosions qui ont sévi au cours des saisons
ou le sous-type HIN1 ou le sous-type H3N2 était dominant.

Le manque de données ou la qualité insuffisante de celles-ci,
ou les deux, étaient fréquents pour d’autres éléments, ce

qui empéchait la comparaison d’autres aspects des éclosions
dans les hopitaux. Les statistiques regroupées sur |'atteinte
des membres du personnel et sur la couverture vaccinale du
personnel et des patients dans les zones a risque n’étaient

pas toutes comparables sur le plan de I'exhaustivité et de
I'exactitude. Ces statistiques étaient donc trop peu fiables pour
étre incluses dans ces analyses.

L'utilisation de données provinciales regroupées sur les
éclosions dans le SIISP est elle aussi limitée puisque des
éléments de données qui auraient pu expliquer la variation

des caractéristiques des éclosions n‘ont pas été saisis dans le
systéme. Les données sur chaque cas (p. ex. I'dge du patient,
son état de santé sous-jacent et ses symptomes, les épreuves
de laboratoire ou I'usage d'antiviraux) n’étaient pas non plus
disponibles, ce qui a empéché |'évaluation de leur incidence sur
la gravité d'une éclosion. En outre, I'information sur le risque de
transmission dans la zone touchée par I'éclosion (p. ex. I'acuité
ou le type d’unités de soins dans I'hépital, I'age de I'hépital, la
configuration de la chambre ou de I'unité de soins, la quantité de
ressources de prévention et contréle des infections de I'hopital)
n'est pas déclarée.

Plusieurs zones grises sont associées a ces données. Par
exemple, le fait que certains hépitaux n'aient pas déclaré
d'éclosions, alors que d'autres en ont déclaré un nombre élevé,
s'explique peut-étre par la variation des pratiques de prévention
et de contréle des infections et des méthodes de déclaration
des éclosions. Dans les services de soins actifs, ou le roulement
de patients est supérieur, il est plus probable qu’une éclosion ne
soit pas reconnue, car des patients infectés pourraient obtenir
leur congé avant la détection d'une grippe nosocomiale. En
revanche, la durée des séjours dans les établissements de soins
chroniques ou complexes est plus longue, ce qui augmente non
seulement le risque de transmission de la grippe, mais également
la probabilité de la détection de l'infection. L'interprétation de la
méthode de déclaration de l'information sur les éclosions peut
varier d'un hépital et d'un bureau de santé publique a l'autre,
résultant en une variabilité des valeurs déclarées. Par exemple,
pour certaines éclosions, le nombre de patients déclaré dans la
zone a risque est le méme que le nombre total de patients dans
I'hopital. Il est impossible de savoir si ces éclosions ont touché
I'hépital en entier ou si les données déclarées sont inexactes. Les
différences d'interprétation du dénominateur utilisé pour calculer
le nombre de patients dans la zone a risque (lits disponibles vs
nombre total de patients présents a n'importe quel moment



pendant |'éclosion) peuvent elles aussi influencer le taux
d’attaque.

Ces analyses portent précisément sur I'Ontario, et les
caractéristiques des éclosions sont influencées par les lignes
directrices provinciales sur la gestion des éclosions de grippe
dans les hépitaux ainsi que les pratiques de déclaration (24).
L'étude des éclosions hospitalieres en provenance d'autres
provinces et juridictions permettrait d'effectuer une comparaison
entre leurs données et celles sur I'Ontario afin d'établir des cibles
de santé publique visant la réduction de la morbidité et de la
mortalité associées aux éclosions de grippe en milieu hospitalier.
'efficacité trés faible du vaccin de la saison 2014-15 (23) ainsi
que d'autres variations observées d'une saison grippale a I'autre
justifient I'inclusion de plusieurs saisons dans les futures études
pour mieux caractériser la diversité des éclosions qui sévissent
dans les hépitaux.

Conclusion

Les éclosions de grippe sont courantes en milieu hospitalier et
contribuent a la morbidité et a la mortalité associées a cette
maladie. En somme, nous avons conclu qu’un bon nombre de
caractéristiques d'éclosions de grippe en milieu hospitalier, dont
la durée médiane, le nombre médian de cas par éclosion et le
taux d'attaque, étaient plutét semblables au cours des quatre
saisons grippales étudiées. Cette similitude ne dépendait pas

du sous-type dominant de la grippe de type A, méme si un plus
grand nombre d'éclosions de grippe de type A ont été déclarées
au cours des saisons ou le sous-type H3N2 était dominant qu’au
cours des saisons ou le sous-type H1N1 était dominant. Une
amélioration de I'exhaustivité, de I'exactitude et de la cohérence
des statistiques sommaires sur les éclosions tirées des rapports
de surveillance de la santé publique permettrait de faire des
analyses plus rigoureuses. Une réflexion plus approfondie
s'impose également pour déterminer les données minimales
requises sur les cas, les éclosions et les hopitaux afin que les
rapports de données agrégées permettent de répondre aux
questions de santé publique sur la surveillance, la gestion et
I'évaluation des éclosions de grippe en milieu hospitalier.
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Surveillance de lI'innocuité des vaccins au
Canada : déclarations au SCSESSI, 2013 a 2016
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Résumé

Contexte : Le Canada dispose d'un des systemes de surveillance de I'innocuité des vaccins les
plus performants au monde. Ce systéme comporte un volet de surveillance passive de tous les
vaccins administrés et un volet de surveillance active de tous les vaccins destinés aux enfants.

' Systeme canadien de
surveillance des effets secondaires
suivant I'immunisation (SCSESSI),
Centre de lI'immunisation et

des maladies respiratoires

infectieuses, Agence de la santé
publique du Canada, Ottawa

Objectifs : Fournir 1) une analyse descriptive des déclarations d’effets secondaires suivant Fontario)
ntario,

I'immunisation (ESSI) des vaccins administrés au Canada, 2) une analyse des effets secondaires
graves (ESG) et 3) une liste des dix groupes de vaccins ayant les taux de déclaration les plus

élevés. ]
*Correspondance : phac.aefi-

Méthodologie : Nous avons effectué des analyses descriptives des déclarations d’ESSI recues essi.aspc@canada.ca

par I'’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) jusqu’au 14 aolt 2017 en lien avec les
vaccins commercialisés au Canada et administrés du 1°" janvier 2013 au 31 décembre 2016. Ces
analyses comportaient les éléments de données suivants : type de programme de surveillance,
ESSI, caractéristiques démographiques, utilisation des soins de santé, issue clinique, gravité des
effets secondaires et type de vaccin.

Résultats : Au cours de la période de quatre ans, 11 079 déclarations d’ESSI ont été recues,
de partout au Canada. Le taux moyen annuel de déclarations d'ESSI était de 13,4 pour

100 000 doses distribuées au Canada des vaccins administrés de 2013 a 2016; ce taux était
inversement proportionnel a I'age. La majorité des déclarations (92 %) portait sur des effets
non graves, soit des éruptions cutanées au point d'injection et des réactions allergiques.

Dans I'ensemble, il y a eu 892 déclarations d'ESG, soit un taux de déclarations de 1,1 pour
100 000 doses distribuées de 2013 a 2016. Parmi les déclarations d'ESG, les principaux ESSI
les plus courants étaient I'anaphylaxie suivie des convulsions. Les vaccins conjugués contre

le méningocoque du groupe C (administrés de facon concomitante) étaient associés au taux
d'ESSlI le plus élevé, soit 91,6 pour 100 000 doses distribuées. On n’a observé aucun probléeme
inattendu d’innocuité des vaccins ni aucune augmentation de la fréquence ou de la gravité des
effets secondaires attendus.

Conclusion : De 2013 & 2016, la surveillance continue de l'innocuité des vaccins commercialisés
au Canada n'a mis en évidence aucune augmentation de la fréquence ou de la gravité des ESSI,
ni aucun ESSI antérieurement inconnu, ni aucun secteur ou des études ou des enquétes plus
approfondies s’avéraient nécessaires. Les vaccins commercialisés au Canada continuent d'avoir
un excellent profil d'innocuité.

Citation proposée : Ahmadipour N, Watkins K, Fréchette M, Coulby C, Anyoti H, Johnson K. Surveillance de
I'innocuité des vaccins au Canada : déclarations au SCSESSI, 2013 & 2016. Relevé des maladies transmissibles au
Canada 2018;44(9):233-42. https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i09a04f

Mots-clés : innocuité des vaccins, effets secondaires, immunisation, surveillance

Introduction

faibles taux. Heureusement, selon I'Enquéte de 2015 sur la
couverture vaccinale nationale des enfants, cette réticence est
a la baisse, 97 % des parents étant d'accord avec I'affirmation
que les vaccins destinés aux enfants sont sirs et efficaces. Les
préoccupations concernant les effets secondaires éventuels
étaient encore courantes, mais le taux était passé de 74 % a
66 % en 2011 (2).

Les vaccins constituent la mesure de santé publique la plus
rentable que I'on connait. Malgré cela, le Canada présente
un des plus faibles taux d'immunisation parmi les pays
développés. Selon une étude menée en 2013 par I'UNICEF,
le Canada occupait le 28° rang sur les 29 pays a revenu élevé
en ce qui concerne les taux d'immunisation (1). La réticence
a la vaccination est une des raisons pouvant expliquer ces
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Le systéeme de surveillance des vaccins du Canada est
considéré comme un des meilleurs au monde (3). Le Systéme
canadien de surveillance des effets secondaires suivant
I'immunisation (SCSESSI) est un systéme de santé publique
fédéral-provincial-territorial (FPT) qui effectue la surveillance
post-commercialisation de I'innocuité des vaccins. Le

SCSESSI est unique, car il assure la surveillance passive et la
surveillance active. Voici ses principaux objectifs : 1) surveiller
continuellement l'innocuité des vaccins commercialisés au
Canada; 2) détecter les hausses de fréquence ou de gravité des
réactions liées aux vaccins précédemment décelées; 3) cerner
les effets secondaires suivant |I'immunisation précédemment
inconnus de I'immunisation qui pourraient étre liés aux vaccins;
4) déterminer les secteurs ou des études ou des enquétes plus
approfondies s'avérent nécessaires; 5) fournir de I'information
opportune sur les profils de déclaration d’effets secondaires
imprévus suivant I'immunisation (ESSI) visant les vaccins
commercialisés au Canada pouvant éclairer les décisions relatives
a l'immunisation (4).

Au Canada, les fournisseurs de soins de santé, les fabricants

et les membres du public ont chacun un réle a jouer dans la
vaccinovigilance (5). Les responsables de la santé publique (aux
niveaux FPT) maintiennent une surveillance étroite de l'innocuité
des vaccins par l'intermédiaire du Groupe de travail sur la
vaccinovigilance (GTVV) du Comité canadien sur I'immunisation.
Le GTVV réunit des représentants de tous les programmes
d'immunisation a |'échelle FPT, ainsi que des organismes de
réglementation de Santé Canada et du programme canadien

de surveillance active de I'immunisation (IMPACT). Les données
sur les ESSl issues de la surveillance passive sont soumises a

une analyse continue par le GTVV visant a déceler les éventuels
problémes d'innocuité des vaccins pour relever et communiquer
rapidement les enjeux émergents de sécurité et ainsi permettre
une intervention efficace en matiere de santé publique. Le
présent rapport a été rédigé grace a la contribution et au soutien
des membres du GTVV.

Une description plus exhaustive des réles et responsabilités

de la pharmacovigilance post-commercialisation figure dans le
Guide canadien d'immunisation et sur la page Web du SCSESSI
(4,5). Des renseignements sur les calendriers de vaccination des
provinces et des territoires figurent sur le site Web de I'’Agence
de la santé publique du Canada (6).

Des rapports nationaux sur les données de surveillance de
I'innocuité des vaccins sont publiés périodiquement (7-17).

Le présent rapport a pour objectif de fournir a) une analyse
descriptive des déclarations d'ESSI des vaccins administrés au
Canada de 2013 a 2016, b) une analyse des effets secondaires
graves (ESG) et c) une liste des dix groupes de vaccins ayant les
taux de déclaration les plus élevés.

Méthodologie

Définitions

Un ESSI est défini comme toute manifestation clinique
indésirable qui suit la vaccination, sans qu’elle ait nécessairement
une relation de cause a effet avec I'administration du vaccin.

L'effet secondaire peut étre un signe, un symptéme ou une
maladie définie (18).
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Un ESG est défini comme tout ESSI qui entraine le déces, qui
met la vie en danger, qui nécessite une hospitalisation ou la
prolongation d'un séjour a I'hépital, qui cause une invalidité ou
une incapacité persistante ou importante, ou qui engendre une
anomalie congénitale (19). On peut établir un lien temporel, mais
pas nécessairement une relation de cause a effet avec le vaccin.

Sources de données

Le SCSESSI est un processus collaboratif FPT qui comprend la
soumission de déclarations d'ESSI découlant de la surveillance a
la fois passive et active.

La surveillance passive débute a |'échelle des services de santé
publique locaux et repose sur les déclarations d’ESSI par les
fournisseurs de soins de santé, les sujets vaccinés ou leurs
proches aidants. Les déclarations sont envoyées aux autorités
sanitaires provinciales ou territoriales, qui sont responsables
des mesures de santé publique a |'échelle de la population et
de I"évaluation des programmes d'immunisation. La déclaration
d’ESSI a I'organisme régional de santé publique est obligatoire
dans huit provinces et territoires, et volontaire dans les six autres.
Les déclarations sont ensuite transmises sur une base volontaire
a I’Agence aux fins d'intégration au SCSESSI (20). Les autorités
sanitaires provinciales et territoriales recoivent également des
déclarations des autorités fédérales qui fournissent des services
de vaccination sur leur territoire de compétence (notamment

la Direction générale de la santé des Premiéres nations et des
Inuits, le Service correctionnel du Canada et la Gendarmerie
royale du Canada). Toutes déclarations d'ESSI recues par la
Défense nationale et les Forces armées canadiennes sont
signalées directement a I’Agence. A de rares occasions, des
déclarations d'ESSI sont transmises directement a I’Agence

par des médecins, des pharmaciens, des cliniques de voyage

et des membres du public. Ces déclarations sont saisies

dans le SCSESSI, et une copie de la déclaration et(ou) les
renseignements sur le déclarant sont envoyés aux autorités
sanitaires de la province ou du territoire d’origine.

Depuis janvier 2011, une modification apportée a la
réglementation concernant la déclaration exige que les
détenteurs d'une autorisation de mise sur le marché (AM)
signalent les ESSI a Santé Canada; par conséquent, ces
détenteurs ont graduellement cessé de signaler les ESSI a
I'’Agence. Ainsi, toutes les déclarations des détenteurs d'une AM
(comptant pour 0,6 % de toutes les déclarations d'ESSI recues
par I’Agence) ont été exclues du présent rapport.

Depuis 1991, la surveillance active est assurée dans le cadre
du programme IMPACT. Le programme IMPACT est un réseau
pédiatrique hospitalier financé par I’Agence et administré par
la Société canadienne de pédiatrie (21). Ce réseau compte
actuellement 12 centres pédiatriques a travers le Canada, ou
des infirmieres, sous la supervision de médecins spécialistes
des maladies pédiatriques et(ou) infectieuses, étudient les
admissions a I'hopital pour relever les ESSI cibles, y compris les
manifestations neurologiques (p. ex. convulsions et syndrome
de Guillain-Barré), les cas de thrombocytopénie, d'abcés ou
de cellulite au point de vaccination, d'invagination intestinale
(intussusception) et d'autres complications qui auraient pu
apparaitre aprés une vaccination et qui ont entrainé une
hospitalisation (22,23).



Lors du processus de déclaration, les identificateurs personnels
sont supprimés des déclarations d'ESSI avant |'envoi de celles-ci
(sur support papier ou informatique) a I’Agence, ou les données
sont saisies dans le SCSESSI (24). L'étape de la saisie comporte
un contrdle de la qualité pour éviter les divergences de données
ainsi que repérer et faire concorder les déclarations en double.
Les ESSI graves sont recensés en fonction de la définition de
cas; les ESS| déclarés et les antécédents médicaux sont codés
conformément a la terminologie de MedDRA (Dictionnaire
médical international des activités de réglementation;

version 17) (25). Les interventions médicales, y compris les
médicaments concomitants, sont codées conformément au
Systéme international de classification anatomique thérapeutique
chimique. Le codage est suivi d'un examen systématique du

cas par des professionnels de la santé diiment formés, qui
déterminent la raison principale de la déclaration. Les définitions
nationales de cas pour la classification des ESSI tirées du Guide
de l'utilisateur du SCSESSI ont été utilisées aux fins de |'analyse
médicale des cas (24).

Le nombre et le taux d'ESSI par année, la principale raison de
la déclaration, la distribution selon I'age et le sexe, les issues
cliniques, une analyse de tous les ESG, ainsi qu’une liste des dix
groupes de vaccins ayant les taux de déclaration les plus élevés
étaient les éléments de données de I'analyse. Les résultats du
présent rapport sont présentés selon I'année d’administration
des vaccins (2013 & 2016).

Analyse des données

Toutes les déclarations d'ESSI transmises au SCSESSI jusqu’au

14 aolt 2017 dont la date de vaccination était comprise entre

le 1¢ janvier 2013 et le 31 décembre 2016 ont été incluses

dans le présent rapport. Les données d'une juridiction n'ont

pas été incluses dans cette analyse en raison de problémes
techniques de transmission et de réception des données au
SCSESSI. Comme ces données n'ont pas été incluses dans le
numérateur, la population de cette juridiction n'a pas été retenue
dans le dénominateur lors du calcul du taux national pour

100 000 habitants.

Des analyses descriptives ont été effectuées a I'aide du logiciel
SAS Enterprise Guide, version 5.1 (26). Dans la mesure du
possible, les taux de déclaration ont été calculés a partir des
données sur les doses distribuées fournies par les détenteurs
d’une autorisation de mise sur le marché, en vertu d’une entente
conclue avec I'’Agence. Le nombre de doses distribuées a servi
de mesure substitutive pour le nombre de personnes vaccinées
dans le calcul des taux pour I'ensemble des vaccins et pour
chaque vaccin. Les estimations annuelles de la population de
Statistique Canada ont servi de dénominateur pour le calcul des
taux lorsqu’un taux ne pouvait pas étre calculé a partir des doses
distribuées (27).

Résultats

Au total, 11 080 déclarations d'ESSI (2 750 déclarations d'ESSI
en 2013, 2 848 en 2014, 2 845 en 2015 et 2 637 en 2016) de
12 provinces et territoires ont été recues par le SCSESSI de
2013 4 2016. Plus de 80 millions de doses de vaccins ont été
distribuées, ce qui représente un taux de déclaration de 12,1 a
14,3 pour 100 000 doses distribuées (figure 1).

SURVEILLANCE @

Figure 1 : Nombre total de déclarations d’effets
secondaires suivant |'immunisation et taux de
déclaration par année, 2013 a 2016
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Abréviation : ESSI, effets secondaires suivant |'immunisation

Distribution selon I'age et le sexe

Les taux de déclaration pour 100 000 habitants, selon le groupe
d’'age et le sexe, sont présentés a la figure 2. L'dge médian

de toutes les déclarations recues au cours de la période de
déclaration était de 12 ans (plage : moins d'un mois a 104 ans).
La majorité (56 %) des déclarations d'ESSI concernait des
enfants et des adolescents 4gés de moins de 18 ans. Le taux
de déclarations le plus élevé est observé chez les nourrissons
de moins d'un an (121,8 pour 100 000 habitants), suivis des
enfants 4gés d'un a deux ans (avec un taux de 121,3 pour

100 000 habitants). Des 11 080 déclarations, 63 % concernaient
des sujets de sexe féminin. Une prédominance masculine a

été observée chez les enfants de moins de sept ans et une
prédominance féminine, chez les sujets de sept ans ou plus.

Figure 2 : Proportion des déclarations d'effets
secondaires suivant |'immunisation selon le groupe
d'age et le sexe, 2013 a 20162
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2 Cinquante-six déclarations n'indiquant pas |'age, 136 déclarations n'indiquant pas le sexe et
trois déclarations indiquant « autre » pour le sexe ont été exclues

La tableau 1 présente le nombre de déclarations et les taux

de déclaration pour 100 000 habitants selon le groupe d'age

et |'année de vaccination. Pour toutes les années, les taux de
déclaration les plus élevés ont été observés dans les groupes de
sujets agés de moins d'un an et de sujets 4gés d'un an a moins
de deux ans. Les taux fluctuent [égérement d'année en année
dans le groupe de sujets agés de deux a moins de sept ans; chez
les sujets agés de sept ans ou plus, les taux étaient relativement
stables les quatre années.
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Tableau 1 : Nombre de déclarations d’'effets secondaires
suivant I'immunisation et taux de déclaration selon le
groupe d'age, 2013 a 2016°

Tableau 2 (suite) : Fréquence des effets secondaires

et pourcentage d’effets secondaires graves pour

chaque sous-catégorie d'effets secondaires suivant
I'immunisation, 2013 3 2016

Nombre de déclarations d’'ESSI (taux de T ; .
déclarations pour 100 000 habitants) ESSI général Sous-catégorie de Nombre de | Grave
Sous-population I'ESSI général déclarations (%)
groupe d'age Toutes 8
2013 | 2014 | 2015 | 2016 les (N =11080)
annces Méningite aseptique 16 81
. 396 442 386 425 1649 o/cdré i+ab
Moins de 1 an 117.8) (131,2) (114.0) | (124.9) (121.8) Ataxie/cérébellite 9 67
1 an a moins de 2 ans 379 399 422 444 1644 Paralysie de Bell ad 0
(112,6) (117,90 | (124,7) | (130,6) (121,3) Encéphalite/ 25 87
R . éphalomyélite aigué
2 ans a moins de 7 ans 313 331 242 213 1099 encephalomy gue
(18,3) (193) (14,1) | (12,5) (16,0) Maniflesta}tions disséminée (EMAD)/myélite
neurologiques ain. 5
7 ans a moins de 18 425 436 453 | 458 1772 Syndrome de Guillain-Barré 32 88
ans (11,5) (11.8) (122) | (12,2 (11,9 Autre paralysie durant plus 7 43
18 ans & moins de 944 | 1006 | 1028 | 802 3780 de 1 jour
65 ans (4,8) (5,0) (5,1 (4,0) 4,7) Convulsions 389 48
65 ans ou plus 279 225 306 270 1080 Autre manifestation 94 20
P (6,0 (4.7) (6,2) (5,3) (5,5) neurologique*
T les 4ges® 2736 2 839 2837 2612 11 024 Généralisée 1493 0
ousiesages (9,0) 9.2) 00| (83 (8,9) .
Eruption cutanée | Localisée 225 0
Abréviation : ESSI, effets secondaires suivant I'immunisation seulement
2 Cinquante-six déclarations n'indiquant pas I'adge ont été exclues Endroit non précisé/ 122 0
étendue inconnue
Principale raison de la déclaration Présyncope 31 3
' LA P : Anxiété due a Syncope 57 2
Lc?rs de | analylse’ medlc’ale du cas, la pl:thlpaIe’ra[son de: la Fimm unisation : :
déclaration a été classée dans une catégorie générale d'ESSI, ﬁytrejn’c)glfestatlon 33 6
puis dans une sous-catégorie plus précise. Le tableau 2 liste les anxiete
catégories générales des ESSI et leurs sous-catégories, selon Abces (infecté ou stérile) 54 n
e nombre total de déclarations. Les principales raisons les plus ellulite
| bre total de déclarat Les p pal les pl Cellul 907 4
courantes d.es dé.clgrations’étaie.nt les réac:cions au niveau du. site Réactions au Enflure importante & un 363 1
de vaccination suivies des éruptions cutanées seulement, qui niveau du site de | membre*
comptaient pour 54 % de I'ensemble des déclarations transmises | Vaccination Douleur au membre vaccing 134 1
(8 % de toutes les déclarations d'ESG) de 2013 a 2016. durant 7 jours ou plus
Autre réaction localef 2 691 1
Tableau 2 : Fréquence des effets secondaires et Erreur de Erreur de vaccination 9 0
pourcentage d'effets secondaires graves pour vaccination
chaque sous-catégorie d'effets secondaires suivant Arthralgie 73 5
I'immunisation, 2013 a 2016 Arthrite 36 28
2 2 q Manifestation gastro- 549 3
ESSI général | Sous-catégorie de Nombre de Grave tostinals 9
I'ESSI général déclarations (%) - :
Episode hypotonique- 74 26
(N =11 080) hyporéactif
L Anaphylaxie 111 100 Invagination intestinale 29 83
Réactions (intussusception)
allergiques Autres manifestations 1526 1 Autres ,. ,.
et autres allergiques? manifestations? Anesthésie/paresthésie 203 2
manifestations T
allergiques Syndrome 158 1 Parotidite 9 0
oculo-respiratoire K
Pleurs persistants 72 3
Fie | t 52 21
1evre seulemen Syndrome de mort subite 6 100
Infection 182 34 du nourrisson
Syndrome grippal 82 4 Mort subite 3 100
Eruption cutanée 364 5 Thrombocytopénie 43 81
Infection/ accompagnée de fiévre - -
syndrome/ et(ou) d'une autre Autres manifestations” 327 14
symptémes affection Abréviation : ESSI, effets secondaires suivant I'immunisation
systémiques (ISS) . * La sous-catégorie « Autres » comprend, sans s'y limiter, I'hypersensibilité et I'urticaire
Synd':ome '?d'que‘ dans 90 79 b |'ataxie cérébelleuse est définie par |'apparition soudaine d’une ataxie tronculaire et de troubles
les declaratlons.d ESSI de la démarche (22). Notons que |'on suppose ici une absence de signes cérébelleux accompagnés
(p. ex. Kawasaki) d'autres signes d'encéphalite ou d’encéphalomyélite aigué disséminée (EMAD); dans ce cas, la
. _ manifestation serait classée en fonction de la définition de cas de la Brighton Collaboration (23)
Syst‘em|que (FI’IUSEU!'S 389 14 ¢ La sous-catégorie « Autres » comprend, sans s'y limiter, les phénoménes convulsifs et les migraines
systemes de |'organisme 9 La sous-catégorie« Autres » comprend, sans s'y limiter, les étourdissements et la dyspnée
sont touchés) ¢ Une enflure importante d'un segment complet d’un membre proximal et(ou) distal, un « segment »
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étant la partie comprise entre deux articulations (24)

fLa sous-catégorie « Autres » comprend, sans s'y limiter, la douleur au site de vaccination et |'enflure
au site de vaccination

9 « Autres » : autres manifestations décrites dans le formulaire de déclaration du Systéme canadien de
surveillance des effets secondaires suivant |'immunisation (SCSESSI).

" La sous-catégorie « Autres » comprend, sans s'y limiter, I'adénopathie et I'arthralgie



La figure 3 présente la répartition des ESSI selon la principale
raison et le groupe d'age indiqués dans la déclaration,
déterminés lors de I'analyse médicale du cas. Les réactions au
niveau du site de vaccination étaient les effets les plus courants,
suivies des éruptions cutanées et des réactions allergiques.

Les réactions au niveau du site de vaccination représentaient

la majorité des effets dans tous les groupes d'age, sauf chez

les enfants de moins de deux ans. Chez les enfants de moins
d’un an, les ESSI les plus souvent signalés étaient classés sous

« autres » (ce qui comprenait les sous-catégories telles que les
troubles gastro-intestinaux, les pleurs persistants et les épisodes
hypotoniques-hyporéactifs), suivis des éruptions cutanées. Chez
les enfants &gés d’'un an a moins de deux ans, I'ESSI le plus
souvent signalé était |'éruption cutanée, suivie des réactions

au niveau du site de vaccination et des infections/syndromes/
symptomes systémiques (ISS).

Figure 3 : Proportion des principaux effets secondaires
suivant I'immunisation déclarés par groupe d'age,
2013 4 2016°
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Abréviations : ESSI, effets secondaires suivant I'immunisation; ISS, infection/syndrome/symptémes
systémiques; N, nombre

@ Cinquante-six déclarations n'indiquant pas I'age sont exclues de cette figure

b Les ISS sont des manifestations touchant principalement plusieurs systémes organiques, souvent
accompagnées de fiévre. Ces manifestations comprennent des sous-catégories comme des
syndromes reconnus (p. ex. le syndrome de Kawasaki, la fibromyalgie), la figvre seule, le syndrome
grippal et les manifestations systémiques (comme la fatigue, le malaise et la léthargie). Elles
englobent également les signes d'infection d’une ou de plusieurs parties du corps

< Les autres manifestations comprennent |'arthralgie, 'arthrite, I'épisode hypotonique-hyporéactif,
I'invagination intestinale (intussusception), les maladies gastro-intestinales, |'anesthésie ou la
paresthésie, la parotidite, les pleurs persistants, la thrombocytopénie, le syndrome de mort subite
du nourrisson (SMSN) et la mort subite

La figure 4 présente les catégories générales d'ESSI et la
proportion dans chaque catégorie ou des effets ont été
considérés comme graves. La proportion variait de 0 a 46 %. La
proportion d'effets graves était la plus élevée dans la catégorie
des manifestations neurologiques (46 %), suivie par celle des ISS
(19 %). Notons que les erreurs de vaccination n'apparaissaient
que dans un petit nombre de déclarations (neuf déclarations
d'ESSI) et dans aucune déclaration d'ESSI grave.

Dans le cas des sujets de moins de 18 ans, 7 % (n = 407) de
I'ensemble des déclarations d'ESSI provenaient de la surveillance
active. Bien que cette proportion soit petite, elle représente

56 % (n = 401) de toutes les déclarations d’ESSI graves

soumises pour ce groupe d'age, ce qui illustre la contribution du
systéme de surveillance active dans le milieu hospitalier. (Note :
données non présentées; les valeurs ne correspondent pas aux
pourcentages car ces derniers ont été arrondis au nombre entier

le plus prés.)
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Figure 4 : Principaux effets secondaires suivant
I'immunisation selon la gravité, 2013 a 2016
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Abréviation : ESSI, effets secondaires suivant I'immunisation

“ Les erreurs de vaccination n’apparaissaient que dans un petit nombre de déclarations (neuf
déclarations d’ESSI) et dans aucune déclaration d’ESSI grave

b Les autres manifestations comprennent |'arthralgie, Iarthrite, I'épisode hypotonique-hyporéactif,
I'invagination intestinale (intussusception), les maladies gastro-intestinales, |'anesthésie ou la
paresthésie, la parotidite, les pleurs persistants, la thrombocytopénie, le syndrome de la mort
subite du nourrisson et le syndrome de la mort subite

Utilisation des soins de santé

Le tableau 3 présente le plus haut niveau de soins nécessaire
suivant la survenue d'un ESSI. L'utilisation la plus souvent
signalée des soins de santé était la visite non urgente dans un
établissement de soins (37 %). La plupart des personnes faisant
I'objet d'une déclaration d'ESSI (93 %) n'ont pas eu besoin d'étre
hospitalisées. Dans pres de 25 % des cas, aucun soin de santé
n'a été demandé.

Tableau 3 : Utilisation des soins de santé en raison
d'effets secondaires suivant I'immunisation,
2013 3 2016

Plus ham.-::;i?ﬂ de soins Nombre %
Hospitalisation requise 764 7
(24 h ou plus)

Prolongation du séjour a I'hopital 4 Moins de 1
Visite au service d'urgence 2126 19
Visite non urgente 4084 37
Obtention de I'avis d'un professionnel de 487 4
la santé par téléphone

Aucun 2542 23
Inconnu 323 3
Donnée manquante 750 7
Total 11 080 100

Résultat

Lissue clinique au moment de la déclaration pour I'ensemble de
ESSI figure au tableau 4. La guérison compléte a été signalée
dans 76 % des déclarations. Dans les cas ou la guérison est
incompléte au moment de la déclaration (18 %), cette derniere
est révisée lorsque l'information est envoyée au SCSESSI.
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Tableau 4 : Issue clinique au moment de la déclaration
dans tous les cas, 2013 a 2016

Résultat Nombre %

Guérison complete 8 464 76
Guérison non obtenue au moment de 1948 18
la déclaration

Invalidité/incapacité permanente 12 Moins de 1
Déces 32 Moins de 1
Inconnu 532 5
Donnée manquante 92 Moins de 1
Total 11080 100

Déclaration d'effets secondaires graves

Dans |I'ensemble, il y a eu 892 déclarations d'ESG sur les plus
de 80 millions de doses de vaccin distribuées au cours de la
période de déclaration. Cela représente un taux de 1,1 pour
100 000 doses distribuées et 8 % de toutes les déclarations
d’ESSI durant la période de quatre ans (distribution : de 1,0 a
1,2 déclaration pour 100 000 doses distribuées). La figure 5
présente la proportion de déclarations d'ESG découlant des
hospitalisations (n = 745), des événements qui mettent la vie en
danger (n = 103), des déces (n = 32), des invalidités résiduelles
(n = 11) et d’autres raisons (n = 1).

Figure 5 : Classification des déclarations d'effets
secondaires graves, 2013 a 2016

Non graves, 92%

Graves, 8%

m Hospitalisation (84%) Evénement qui met la vie en danger (12%)  ® Déces (4%)

® Invalidité résiduelle (1%) ® Autre (0.1%)

Note : L'arrondissement des pourcentages donne un total légérement supérieur a 100 %

Parmi les déclarations d'ESG, les principaux ESSI les plus souvent
signalés étaient les convulsions (20,1 %), suivies de |'anaphylaxie
(12,4 %). La majorité des ESG a été observée chez les enfants

et les adolescents de moins de 18 ans (80 %). Plus de la moitié
de ces ESG touchaient les enfants de moins de deux ans; c’est
un résultat auquel on peut s'attendre, en raison du nombre de
vaccins administrés aux enfants de ce groupe d'age pour les
protéger au moment ou ils sont le plus vulnérables aux maladies
évitables par la vaccination.

Dans la majorité des cas d'ESG (73 %), la guérison était compléte
au moment de la déclaration. Dans environ 15 % (n = 137) des
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déclarations d'ESG, les patients n’étaient pas complétement
rétablis au moment de la déclaration. Ces déclarations sont
révisées lorsque le SCSESSI recoit des renseignements
actualisés. Les autres issues faisant |'objet de déclarations d'ESG
comprenaient le décés (n = 32; 3,6 %), l'invalidité/incapacité
permanente (n = 10; 1,1 %), I'issue inconnue (n = 60; 6,7 %) et
les données manquantes concernant l'issue (n = 2; 0,3 %).

Les 32 déclarations de déces ont été rigoureusement examinées,
et on a jugé que ces déces n'étaient pas attribuables aux

vaccins administrés. Neuf de ces décés (28 %) ont été déclarés
dans le plus jeune groupe d'age (moins d’un an); six étaient
attribuables au syndrome de mort subite du nourrisson et trois
découlaient d'un état pathologique sous-jacent (soit un infarctus
cérébral, un arrét cardiaque et des complications survenues
pendant |'alimentation par sonde naso-gastrique). Sept déces
ont été déclarés dans le groupe des enfants 4gés d'un a moins
de deux ans, dont trois associés a une mort subite, trois causés
par une infection non liée au vaccin administré (infection a
pneumocoques, infection a Streptococcus pneumoniae/a
staphylocoques, encéphalite nécrosante) et un attribuable a un
probléme préexistant (Iésion cérébrale). Deux décés attribuables
a des états pathologiques sous-jacents (maladie congénitale et
Iésion cérébrale grave subie a la naissance) ont été déclarés dans
le groupe des enfants dgés de deux a moins de sept ans et un
déces causé par une affection préexistante (épilepsie), dans le
groupe des sujets agés de sept a moins de 18 ans. Les 13 autres
déces concernent des adultes, soit six dans le groupe des 18 a
65 ans et sept dans le groupe des personnes adgées de 65 ans ou
plus (distribution : 49-93 ans); toutes ces personnes présentaient
un état pathologique préexistant. Les causes de déceés
énumérées comprenaient les maladies cardiovasculaires (infarctus
du myocarde, cardiopathie ischémique et athérosclérose), les
pneumopathies (maladie pulmonaire obstructive chronique,
asthme), les affections du systéeme nerveux central (démence,
encéphalite associée a H1N1, paralysie cérébrale et empyeme
intracranien), les tumeurs malignes (cancer du poumon et du
sein), 'immunodépression et le diabéte de type 2.

Dix groupes de vaccins associés aux plus hauts
taux de déclarations d'ESSI

Lors d'une visite de vaccination, un ou plusieurs vaccins peuvent
étre administrés. Pour I'ensemble des 11 080 déclarations,

18 134 vaccins avaient été administrés, soit une moyenne

de deux vaccins par déclaration (distribution : de 1 a 6). Le
tableau 5 indique les 10 groupes de vaccins associés aux

taux de déclarations les plus élevés et 1) le nombre et le taux

de déclarations d’ESSI pour chaque vaccin (administré seul

ou en association avec d'autres vaccins), 2) le nombre et la
proportion de déclarations en lien avec un vaccin administré
seul et 3) le nombre et le taux de déclarations d'ESG associés a
I'administration de ce vaccin seul. Le vaccin conjugué contre le
méningocoque du groupe C était associé au taux de déclarations
d'ESSlI le plus élevé, soit de 91,6 pour 100 000 doses distribuées
(n =1 346), dont la vaste majorité était constituée d'effets non
graves. Bien que le vaccin conjugué contre le méningocoque du
groupe C soit associé au taux le plus élevé, le nombre le plus
élevé de déclarations d'ESSI concernait le vaccin antigrippal

(n =3405; 7,1 pour 100 000 doses distribuées; données non
présentées).



Tableau 5 : Liste des 10 principaux groupes de vaccins
pour I'ensemble des déclarations d'effets secondaires
suivant 'immunisation et nombre total de déclarations
et d'effets secondaires graves en lien avec le vaccin
administré seul, 2013 4 2016

Déclara-
Taux de Dédl .
déclara. Déclara- tions
. tions pour d'ESG
tl,logg gggr un vaccin pour un
Groupe de e administré vaccin
. commercial doses | dministré
vaccins des vaccins | distribuées seu administré
seul®
N % N % N | Taux®
Vaccins conjugués | Meningitec™® | 1346 | 91,6 | 33 2| 4 0,3
contre le MenjugateM?
méningocoque du | NeisVac-C"P
groupe C
Diphtérie, Quadracel"P 167 | 76,8 | 92 55 4 1,8
anatoxine Infanrix°-IPV
tétanique,
coqueluche
acellulaire,
antipolio-
myélitique inactivé
Diphtérie, INFANRIX 462 | 659 | 35 8 2 0,3
anatoxine hexaVP
tétanique,
coqueluche
acellulaire,
hépatite B,
antipolio-
myélitique inactivé,
Haemophilus
influenzee de
type B
Antipneumo- Prevnar¥® 2098 | 64,4 | 64 3] 5 0,2
coccique conjugué Synflorixc
Prevnar¥P 13
Rougeole, Priorix-Tetra™® | 1075 | 59,8 | 86 8| 11 0,6
oreillons, rubéole, | ProQuad“P
varicelle
Méningocoque du | Bexsero™® 212 | 57,1 | 160 75 | 17 4,6
groupe B
Vaccin conjugué ACT-HIBMP 39 | 45,9 4 0] 0 0,0
contre Hiberix"P
Haemophilus b suspension
PedvaxHibMP
Rage IMOVAXMP 80| 43,2 | 64 80| 4 2,2
Rabies
RabAvertP
Polysaccharides de | Pneumo™P 23 915 | 42,9 | 452 50 | 28 1.3
pneumocoques PneumovaxMP
23
Diphtérie, PediacelMP 1512 | 40,7 | 422 28 | 38 1,0
anatoxine Infanrix™P
tétanique, - IPV/HIB
coqueluche Pentacel©
acellulaire,
antipoliomyélitique
inactivé,
Haemophilus
influenzee de
type B

Abréviations : ESG, effet secondaire grave; N, nombre
2 Le taux de déclaration est par 100 000 doses distribuées
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Discussion

De 2013 a 2016, le taux annuel moyen de déclarations d'ESSI
était de 13,4 pour 100 000 doses distribuées (distribution :

de 12,1 a 14,3) ou de 8,9 pour 100 000 habitants. Ce taux

est inférieur a celui signalé dans le rapport annuel de 2012

du SCSESSI, qui était de 10,1 pour 100 000 habitants (17)

et a celui du rapport annuel australien de 2015, qui était de

12,3 pour 100 000 habitants (28). Selon les estimations, les
données manquantes d'une région auraient compté pour

2 000 déclarations d'ESSI au cours des quatre années; nous
avons donc recalculé le taux pour 100 000 habitants, et les

taux globaux étaient encore inférieurs a ceux de 2012. Les
différences quant aux taux de déclarations canadiens peuvent
étre attribuables a une sous-déclaration, a |'utilisation de vaccins
combinés chez les enfants, ce qui pourrait se traduire par un
nombre moins élevé de déclarations (p. ex. les vaccins contre la
rougeole, la rubéole et les oreillons [RRO] et les vaccins contre la
varicelle ont été combinés en un vaccin RROV), a des variations
dans les déclarations de manifestations |égéres attendues, ainsi
qu'a I'exclusion des déclarations des détenteurs d'une AM

de la présente analyse. En outre, on peut s’attendre a ce que
les structures de déclaration soient différentes en Australie.
Aucun probléme d’innocuité des vaccins ni aucune hausse de la
fréquence ou de la gravité des effets secondaires attendus n’ont
été observés au cours de la période de déclaration.

La majorité des déclarations d'ESSI concernait des vaccins
administrés a des nourrissons et a de jeunes enfants. De tels
résultats étaient prévisibles, étant donné que ce groupe d'age
recoit de nombreux vaccins — lors d'une seule visite et a de
courts intervalles —, ce qui offre aux fournisseurs de soins de
santé plusieurs occasions de faire des déclarations. Une plus
grande proportion (63 %) des déclarations concernait des sujets
féminins. Ce résultat est comparable a d'autres constats, révélant
que les femmes de la population adulte signalent invariablement
plus d'effets secondaires (7-17,29). Les différences observées
entre les sexes en fonction de I'age peuvent aussi étre en

partie expliquées par une plus importante couverture vaccinale
chez les femmes (30). Les différences propres au sexe étaient
significatives (p < 0,05) chez les sujets de sept ans et plus, le taux
de déclarations d'ESSI observé chez les sujets féminins étant
supérieur a celui des sujets masculins. Ces différences cadrent
avec celles d'autres études portant sur les différences quant aux
taux de déclarations d'ESSI propres au sexe (29,31,32). Parmi

les enfants dgés de sept ans ou moins, on comptait plus de
déclarations d'ESSI chez les sujets masculins que chez les sujets
féminins; cependant, cette différence n'était pas significative.

La majorité des effets secondaires déclarés a la suite de
I'administration d’environ 80 millions de doses de vaccins
distribuées au Canada était constituée de réactions non graves et
attendues au niveau du site de vaccination, comme la douleur et
la rougeur, I'éruption cutanée, ainsi que de réactions allergiques,
comme I'hypersensibilité. Au cours de la période de quatre ans,
8 % des ESSI déclarés étaient des effets secondaires graves.
Cette proportion est légerement plus élevée que celle signalée
aux Etats-Unis durant la méme période (5 %) et comparable a
celle des années antérieures au Canada, mais est inférieure a
celle observée en Australie en 2015 (15 %) (17,28,33). La majorité
des ESG touchaient les enfants et les adolescents, ce qui peut en
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partie s'expliquer par le programme IMPACT, qui représente plus
de la moitié de I'ensemble des déclarations d’ESSI relatives aux
sujets de moins de 18 ans et qui cible des effets particuliers chez
les enfants (20,34). Au moment de la déclaration, la majorité des
cas d'ESG étaient complétement guéris. On a jugé qu’aucun des
32 déces déclarés au cours de la période de quatre ans n'était
attribuable aux vaccins administrés.

Limites

La surveillance passive des ESSI est sujette a certaines limites,
comme la sous-déclaration, l'incertitude quant a la validité du
diagnostic d'un effet signalé, le manque de renseignements
concernant d'autres causes possibles, comme un état
pathologique sous-jacent ou des médicaments concomitants,
ainsi que les différentes pratiques en matiére de déclaration
d’une région a l'autre du Canada, qui pourraient entrainer une
surdéclaration ou une sous-déclaration des ESSI |égers dans
certaines provinces et certains territoires. Malgré ces limites,

la surveillance passive est utile pour détecter d’'éventuels
signalements relatifs aux vaccins, qui peuvent alors faire I'objet
d’enquéte et étre vérifiés. La saisonnalité n'a pas été analysée en
tant que variable potentielle dans le présent rapport.

La surveillance active a aussi des limites. Le programme IMPACT
cible des ESSI préétablis (comme les convulsions), ce qui

peut limiter la capacité de ce programme de repérer de
nouvelles réactions indésirables aux vaccins. En outre, le
programme IMPACT est axé sur les cas d’enfants hospitalisés,
ce qui signifie que seuls les cas les plus graves sont détectés.
Enfin, le programme IMPACT n’est pas exhaustif, car il ne couvre
que 90 % des lits et des hospitalisations pédiatriques en soins
tertiaires au Canada (23,34). Malgré ces limites, ce programme
peut jouer un réle important dans la surveillance de I'innocuité
des vaccins, en repérant de facon active des ESSI graves ciblés
dans la population pédiatrique.

De plus, il est impossible de déterminer le nombre de doses
administrées dans la population; par conséquent, on se sert
soit des doses distribuées, soit des statistiques de la population
comme dénominateur. L'utilisation des doses distribuées peut
entrainer une sous-estimation des taux, car on ne tient pas
compte des pertes. En outre, les doses distribuées au cours
d’une année peuvent ne pas étre administrées cette méme
année, ce qui réduit d’autant plus I'exactitude du dénominateur
des doses distribuées. Malgré ces limites, un dénominateur
fondé sur les doses distribuées a servi au calcul des taux dans le
présent rapport, car un dénominateur fondé sur la population
suppose une distribution similaire des doses de vaccin dans les
sous-groupes de la population, méme si ce n'est peut-étre pas
systématiquement le cas.

Conclusion

Le Canada dispose d'un systeme de surveillance des vaccins
exhaustif qui a permis de relever un taux moyen de déclaration
d'ESSI de 8,9 pour 100 000 habitants. On n’a observé aucun
probléme inattendu d'innocuité des vaccins ni aucune
augmentation de la fréquence ou de la gravité des effets
secondaires attendus. La majorité des ESSI déclarés était
attendue et de nature bénigne; on n'a observé aucun effet
secondaire grave ni aucune hausse du taux d'effets secondaires
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graves inattendus. Les vaccins commercialisés au Canada
continuent d'avoir un excellent profil d’'innocuité.
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Cas de fievre par morsure de rat sur |'lle de

Vancouver, 2010 a 2016
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Résumé

Contexte : La fievre par morsure de rat (FMR) est une infection bactérienne zoonotique rare
causée par Streptobacillus moniliformis et Spirillum minus, naturellement présents dans les
voies respiratoires des rongeurs. Récemment, de multiples cas de FMR ont été observés sur I'ile

de Vancouver (Colombie-Britannique).
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Objectif : Analyser une série de cas de FMR observés sur I'ile de Vancouver entre 2010 et 2016
afin de caractériser |'épidémiologie, le tableau clinique, la microbiologie et le traitement de la

FMR.
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bcess.org

Méthodologie : Les cas ont été recensés grace a une recherche sur le diagnostic au moment
du congé et d'information du laboratoire de microbiologie. Des renseignements cliniques ont
été recueillis lors de I'examen des dossiers médicaux électroniques et papier des hopitaux

effectué par Island Health.

Résultats : Onze cas de FMR ont été recensés sur |'ile de Vancouver entre 2010 et 2016. La
plupart des cas de FMR ont été confirmés par |'identification de S. moniliformis par culture
ou technique moléculaire. Tous les cas présentaient une fievre et un sous-ensemble de cas
présentait au moins un des symptémes suivants : myalgie, éruption cutanée, polyarthralgie,
épanchement articulaire et vomissements. Tous les cas ont été traités avec succes par la
pénicilline, la ceftriaxone ou la doxycycline. Sept cas ont nécessité une hospitalisation, mais

aucun déces ni aucune morbidité significative n'a été observé.

Conclusion : Il s'agit de la série de cas de FMR la plus importante au Canada. Les cliniciens
doivent maintenir un indice de suspicion élevé lors du diagnostic, et une intervention précoce

est nécessaire pour prévenir la morbidité et la mortalité.

Citation proposée : Hryciw BN, Wright CP, Tan K. Cas de fiévre par morsure de rat sur I'fle de Vancouver,
2010 a 2016. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(9);243-7. https://doi.org/10.14745/ccdr.

v44i09a05f

Mots-clés : fievre par morsure de rat, infection zoonotique, Streptobacillus moniliformis, Spirillium minus, résumé
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Introduction

La fievre par morsure de rat (FMR) est une infection zoonotique
rare causée par les bacilles a gram négatif Streptobacillus
moniliformis et Spirillium minus (1,2). Ces bactéries font partie
de la flore commensale (p. ex. la flore buccale normale) des rats
domestiques et de laboratoire en bonne santé (3).

S. moniliformis est I'agent pathogéne prédominant en Amérique
du Nord, tandis que S. minus est plus répandu en Asie, ou la
FMR est également appelée « sodoku » (4,5). La FMR porte bien
son nom, car l'infection se transmet généralement par morsure
de rongeurs; cependant, elle peut également se transmettre
par griffure ou par contact mucocutané avec la salive, |'urine ou
les excréments de rongeurs (4). Historiquement, la population

a risque de FMR était limitée au personnel de laboratoire

et aux personnes de statut socio-économique inférieur (6).

La domestication des rongeurs a mené a |'élargissement de
I'épidémiologie de la FMR pour inclure les propriétaires de
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rongeurs domestiques et les employés d'animaleries (6,7). En
raison de la manipulation plus fréquente des rongeurs, une
augmentation concomitante des morsures a été observée. Dans
un rapport, le nombre estimé de morsures de rat aux Etats-Unis
est de 40 000 par année, dont 2 % causent une infection (8).

Des études précédentes ont révélé que la FMR constitue un
enjeu de santé publique significatif et prenant de I'ampleur; par
conséquent, il est nécessaire de mieux comprendre la FMR sur le
plan clinique (5,9).

Tableau clinique, diagnostic et traitement

A la suite de I'inoculation de I'agent pathogéne, la période
d’incubation de S. moniliformis est habituellement de moins

de sept jours, mais varie de trois jours a trois semaines (4).

La FMR est généralement caractérisée par des symptomes
manifestes, soit la fievre, les frissons, les éruptions cutanées et la
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polyarthralgie. Les autres symptémes peuvent inclure la fatigue,
les vomissements, la myalgie, les céphalées et la pharyngite
(10). Comme les symptémes sont non spécifiques et variables,
le diagnostic clinique de FMR n’est souvent pas établi si les
antécédents d'exposition a des rongeurs ne sont pas connus.
Le tableau clinique des infections par S. minus est [égerement
différent, caractérisé par une induration et une ulcération
possible au site de la morsure et par une adénopathie connexe
apres une incubation de 14 a 18 jours (4). Les complications de
la FMR non traitée comprennent |'apparition d'une myocardite,
d’'une péricardite, d'une méningite, d'une amniotite et d'abces
dans divers organes, ainsi que le décés touchant jusqu’a 13 %
des cas (11-14).

Le diagnostic de FMR en laboratoire de microbiologie est
souvent difficile a établir et retardé en raison de la nature
complexe des bacilles S. moniliformis et S. minus (1,4). La culture
des micro-organismes est lente et leur croissance peut étre
inhibée par des substances présentes dans le milieu de culture.
Heureusement, les micro-organismes sont habituellement
sensibles a divers antibiotiques, dont les béta-lactamines, la
clindamycine, I'érythromycine et la tétracycline (3,4). Parmi
ceux-ci, le traitement recommandé est la pénicilline (15).

Contexte canadien

Les signalements de cas de FMR au Canada ont rarement été
documentés avant 2002 (16), bien que des cas aient été décrits
au Canada dés la premiere moitié du 20¢ siecle (17,18). Par la
suite, un total de sept cas d'infection par S. moniliformis ont été
signalés au Canada, principalement en Ontario et au Québec
(16,19-21). Plus récemment en 2013, un seul cas a été signalé
sur |'lle de Vancouver (22). En incluant ce cas récent, nous avons
observé plusieurs cas confirmés de FMR sur |'lle de Vancouver
depuis 2010.

L'objectif de cette étude de série de cas est de décrire
I'étiologie, I'épidémiologie et les caractéristiques cliniques de la
FMR au sein de la population de Iile de Vancouver entre 2010
et 2016. Les objectifs secondaires consistent a examiner |'issue
clinique des patients, dont la longueur du séjour a I'hépital, le
traitement administré et les séquelles.

Méthodologie

Contexte et population

Island Health est une autorité régionale de santé qui fournit

des soins hospitaliers et d'urgence aux 765 000 résidents de

I'lle de Vancouver. Les cas de FMR ont été recensés grace a
I'interrogation du systéme Enterprise Data Warehouse d'Island
Health. Plus précisément, |'interrogation de la Base de données
sur les congés des patients au sujet des patients admis selon

les codes de diagnostic de la CIM-10-CA (Classification
internationale des maladies et des problemes de santé connexes,
dixieéme révision, Canada) pour la « streptobacillose » (A25.1) ou
« fievre causée par morsure de rat, sans précision » (A25.9), ainsi
que le systéme d'information du laboratoire de microbiologie sur
S. moniliformis ou S. minus entre janvier 2010 et décembre 2016.
Les patients ayant recu une confirmation microbiologique de

S. moniliformis ou de S. minus, ou ceux ayant été exposés a des
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rongeurs et présentant un syndrome clinique compatible ont
été inclus dans la série de cas. Les données ont été recueillies a
partir des examens rétrospectifs des dossiers médicaux des cas
recensés concernant les caractéristiques cliniques au moment de
la consultation, le traitement administré et les résultats cliniques.
Cette étude a exigé et obtenu |'approbation des comités
d’'éthique de la recherche.

Collecte et analyse des données

Des renseignements épidémiologiques et cliniques sur les

cas recensés ont été recueillis a partir des dossiers médicaux
électroniques et papier des hopitaux. Plus particulierement, les
auteurs ont tenté de compiler, le cas échéant, toute information
concernant la source d’'exposition, y compris le contexte
d’interaction, notamment les morsures, les griffures ou le contact
avec des rongeurs domestiques, de laboratoire ou sauvages.

Les données sur la population ont été analysées a |'aide de
statistiques descriptives afin d'estimer |'épidémiologie, les
caractéristiques cliniques et les issues cliniques entre les patients.

Résultats

Onze cas de FMR ont été recensés sur |'ile de Vancouver entre
2010 et 2016 (tableau 1). L'dge médian des patients au moment
du diagnostic était de 20 ans, allant de cing a 57 ans. Les cas ont
été divisés sans biais significatif lié au genre, avec cing hommes
et six femmes. Neuf patients ont signalé une exposition a des
rongeurs (82 %); il s'agissait de rats domestiques dans tous les
cas. Parmi les cinq cas ayant des griffures et/ou des morsures
documentées, trois ont fourni la date de la morsure ou de la
griffure. Le temps écoulé entre |'exposition et la consultation
d’un pourvoyeur de soins de santé était de sept, huit et 19 jours.

Les signes et les symptomes signalés lors de la consultation
initiale ont été inclus pour les 11 cas. Une fiévre, au moins
intermittente, a été signalée dans tous les cas (100 %). Les signes
et les symptomes marqués comprenaient une polyarthralgie dans
cing cas (45 %), des éruptions cutanées dans trois cas (27 %) et
des épanchements articulaires dans trois cas (27 %). Les autres
symptémes courants comprenaient des vomissements (36 %),

la myalgie (18 %), des frissons (18 %) et la dorsalgie (18 %).

Deux cas (18 %) de complications possibles ou avérées ont été
signalés : un cas ayant développé une septicémie et |'autre

étant soupconné d'avoir développé un érythéme noueux, bien
qu’aucune autre donnée n'ait été fournie par la suite.

Dix (91 %) des 11 cas ont été confirmés par un diagnostic
microbiologique, et le cas restant a été confirmé par un
diagnostic clinique basé sur les antécédents et les symptomes.
Des hémocultures ont été réalisées pour tous les cas dans un
milieu d’"hémoculture standard, milieux BD BACTEC Plus Aerobic
et BD BACTEC Lytic Anaerobic (Becton Dickinson, Sparks,
Maryland). Huit (73 %) cultures étaient positives a |'égard de

S. moniliformis. Deux autres cas ont été recensés en raison de la
présence de |'acide ribonucléique (ARN) 16S de S. moniliformis
dans le milieu d’hémoculture négatif ou a partir d'une aspiration
articulaire. Dans un cas d’hémoculture positive, on a également
pu identifier S. moniliformis par I'analyse de I’ARN 16S dans un
échantillon de liquide provenant d'un épanchement articulaire
du genou. En ce qui concerne les quatre cas les plus récents avec
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Tableau 1 : Cas signalés de fievre par morsure de rats sur |'ile de Vancouver de 2010 a 2016

Age (années) / Exposition a des Incubation Diagnostic; agent Caractéristiques cliniques | Schéma thérapeutique NP de jours
sexe rats?; pathogéne et complications d’antibiothérapie®
voie d'inoculation
5/H +; NS Inconnue Culturev-., ARN 165 +; Fiévre, vomissements Ceftriaxone, pénicilline 74jlVv)
S. moniliformis
Fievre, éruption cutanée,
7/F +; NS Inconnue Culture -, ARN 16S +; inconnu Polyarthralgle, vgmlss.ements, Gentamicine, pénicilline 14(7jIV)
épanchement articulaire,
septicémie
14/F ;réﬁmu:’)ersure et 7 jours Culture +; S. moniliformis Fiévre, myalgie, frissons Ceftriaxone, amoxicilline 16 (6j1V)
17/F NS ; NS Inconnue Culture +; S. moniliformis Fievre, dorsalgie Ceftriaxone Inconnue
17/H + ; griffure Inconnue Cult‘flr.e + ARN 165 +; 5. I,:levre, polyarthrélgle,' Ceftriaxone 42 (42 1v)
moniliformis épanchement articulaire
20/H NS ; NS Inconnue Culture +; S. moniliformis Fievre, erupyon cutane_e, Ceftriaxone, pénicilline 14(7jIV)
polyarthralgie, dorsalgie
21/F + ; morsure Inconnue Culture +; S. moniliformis F|eyre, gpanchement Ceftriaxone, pénicilline 11 (4j1IV)
articulaire
21/H +; NS Inconnue Culture +; S. moniliformis Fievre, myalgie Doxycycline 14 (0j1V)
Fievre, éruption cutanée,
28/F +; NS Inconnue Culture +; S. moniliformis polyarthralgie, vomissements, | Pénicilline 213jIV)
diarrhée, pharyngite
Fiévre, polyarthralgie,
30/F +; griffure 8 jours Culture +; S. moniliformis vomissements, maux de téte, | Ceftriaxone 28 (28 1V)
érythéme noueux soupgonné
57/H + ; morsure 19 jours Cultgfe o A.RN 165+; 5. Fiévre, frissons Ceftriaxone, doxycycline 38(28j1v)
moniliformis

Abréviations : ARN, acide ribonucléique; F, femme; H, homme; J-jour; IV, intraveineux; NS, non signalée; S. moniliformis, Streptobacillus moniliformis; -, négatif; +, positif;

2 Exposition a des rats domestiques dans tous les cas
> Durée du traitement intraveineux entre parenthéses

hémocultures positives, les flacons d’hémoculture se sont révélés
positifs au cours des 24 heures d'incubation, et les sous-cultures
réalisées en milieu solide ont démontré une croissance localisée
de colonies dans les 48 heures. S. moniliformis a été identifié par
spectrométrie de masse a temps de vol par désorption-ionisation
laser assistée par matrice (MALDI-TOF; Bruker Daltonics,
Billerica, Massachusetts) dans ces quatre cas. Une épreuve de
sensibilité non normalisée a révélé que les micro-organismes de
ces quatre cas étaient sensibles a la pénicilline et a la ceftriaxone.

Sept cas ont nécessité une hospitalisation; la durée médiane du
séjour était de cinq jours, variant de trois a 17 jours. Les schémas
thérapeutiques complets ont été documentés pour tous les cas
a I'exception d'un seul, dont on connaissait I'antibiotique, mais
pas la durée du traitement (tableau 1). Dix cas (91 %) ont recu
des béta-lactamines par voie intraveineuse comme traitement
initial, la ceftriaxone étant I'antibiotique le plus souvent utilisé

en consultation interne et externe. Le cas restant a recu de la
doxycycline en monothérapie, par voie orale, en partie en raison
de I'allergie documentée du patient a la pénicilline. Dans neuf
cas (82 %), des antibiotiques individuels ont été utilisés, tandis
que dans deux cas (18 %), une association d'antibiotiques a été
utilisée comme traitement empirique avant un ajustement en
fonction des sensibilités. La durée totale médiane et moyenne de
I'antibiothérapie était de 14 jours, mais variait de sept a 42 jours.
Chez tous les patients traités par antibiothérapie, le traitement
comprenait des antibiotiques en sevices externes par voie
intraveineuse ou par voie orale a dose décroissante.
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Discussion

Il s'agit de la série de cas de FMR la plus importante

publiée au Canada. Le comté de San Diego, qui comptait

3 095 313 habitants en 2010, a enregistré 17 cas de FMR entre
2000 et 2012 (23). Fait intéressant, sur |lle de Vancouver, qui
comptait une seulement 746 058 habitants en 2010, 11 cas ont
été documentés entre 2010 et 2016. Ainsi, I'incidence annuelle
de la FMR corrigée en fonction de la population sur I'lle de
Vancouver était de 1,34 par million d’habitants par année,
comparativement a 0,42 par million d’habitants par année a
San Diego.

Plusieurs raisons peuvent expliquer la possiblitité d'incidence
plus élevée sur I'lle de Vancouver. En effet, la prévalence

des rongeurs domestiques peut étre plus élevée sur |'lle de
Vancouver, augmentant ainsi I'exposition aux rongeurs. ||

est possible que, compte tenu de la grande variabilité de la
colonisation des muqueuses par S. moniliformis (3), sa prévalence
dans la flore commensale des rats pourrait étre plus élevée sur
I'lle de Vancouver. Par ailleurs, le fait que toutes les données
pertinentes de la région soient centralisées dans le systéme
Enterprise Data Warehouse d'Island Health peut avoir favorisé un
repérage de cas plus exhaustif.

Sur I'lle de Vancouver, S. moniliformis est le seul agent
pathogéne en cause dans les cas de FMR. Dans cette série

de cas, la fievre était présente dans tous les cas documentés;
cependant, les autres symptomes classiques de la FMR, soit les
éruptions cutanées et la polyarthralgie, n'ont été documentés
que dans trois (27 %) et cinq (45 %) cas, respectivement. Aprés la
fievre et la polyarthralgie, les vomissements étaient le troisieme
symptéme le plus courant, touchant quatre (36 %) cas. Les
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signes et symptdmes restants, soit la myalgie, les céphalées et

la pharyngite, ont été observés chez moins d'un tiers des cas, ce
qui correspond aux observations d'une méta-analyse antérieure
de signalement de cas (4). D'autres signes et symptémes, comme
I'épanchement articulaire, la dorsalgie, les frissons et la diarrhée,
ont également été documentés.

Malgré la forte sensibilité de S. moniliformis a de nombreuses
classes d'antibiotiques, le traitement actuellement recommandé
pour la FMR est la pénicilline (3,15). Dans cette série de cas, la
ceftriaxone était |'antibiotique empirique le plus souvent choisi
et a fait partie du traitement dans huit (73 %) cas; cependant,

la pénicilline était le traitement a dose décroissante le plus
courant (tableau 1). D'autres traitements, dont la gentamicine,
la doxycycline et I'amoxicilline, ont été utilisés sans entrainer

de complications. Fait important, un patient a répondu a la
doxycycline administrée en monothérapie par voie orale pendant
14 jours.

La FMR est associée a un taux de mortalité d’environ 10 % chez
les personnes non traitées (7,10,24). Par contre, aucun décés
n'a été observé dans cette série de cas, car un traitement a été
instauré rapidement dans tous les cas. De méme, des études
précédemment publiées ont montré que l'issue de la FMR était
favorable quand un traitement était entrepris, et aucun cas de
mortalité ou de morbidité a long terme n’a été observé. Cela
vient davantage étayer |'idée selon laquelle la sensibilisation, le
dépistage et I'administration judicieuse d'une antibiothérapie
contribuent grandement a I'obtention d'issuespositives pour les
patients.

Cette étude rétrospective comporte plusieurs limites liées a la
portée de l'information et aux détails. Malgré une recherche
exhaustive des cas de FMR dans la base de données d'Island
Health, des cas ont pu étre omis: patients ayant recu un
diagnostic en consultation externe et dont les hémocultures se
sont révélées négatives ou n'ont pas été effectuées; patients

de I'lle de Vancouver dont le diagnostic et la prise en charge
ont eu lieu a I'extérieur de I'ile; et patients dont les détails sur
I'exposition a des rongeurs n’ont pas été consignés. A l'avenir,
des efforts devraient étre déployés afin d'estimer le risque de
FMR a la suite d'une griffure, d'une morsure ou d'un autre type
d'exposition significative a la salive, a I'urine ou aux excréments
de rats. Dans un cas, on constaté que le patient avait été mordu
et griffé par son rat domestique a plusieurs reprises au cours
des mois précédents avant de contracter la FMR. Les prochaines
étapes de la recherche sur la FMR devraient comprendre une
analyse a I"échelle provinciale visant a déterminer si les taux de
FMR sur I'lle de Vancouver sont supérieurs a ceux observés dans
le reste de la Colombie-Britannique, car cela pourrait indiquer
des lacunes dans le dépistage de la FMR ailleurs dans la province
ou la présence d'un ou plusieurs facteurs locaux contribuant a
une prévalence plus élevée sur |'lle de Vancouver.

Conclusion

Cette étude constitue la plus grande série de cas de FMR
observée a ce jour au Canada. Elle indique également une
incidence plus élevée que prévu de FMR sur I'ile de Vancouver.
La FMR est une maladie rare, mis possiblement sous-déclarée
en raison d’un tableau clinique non spécifique et des difficultés
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liées au diagnostic en laboratoire. Pour détecter la FMR,

un indice de suspicion élevé est nécessaire afin de favoriser
I'obtention de renseignements sur |'exposition d'un patient

a des rongeurs lorsqu'il présente une fiévre avec éruptions
cutanées, une polyarthralgie, des vomissements, une myalgie ou
un épanchement articulaire. Une hémoculture est requise pour
confirmer le diagnostic.

La FMR demeure une infection grave et peu reconnue.
D'autres études permettraient de dresser un portrait précis de
I'épidémiologie de la FMR au Canada.
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@ SERIE DE CAS

el s e LA FIEVRE PAR MORSURE DE RAT (FMR) DANS 'iLE DE
VANCOUVER : UNE MALADIE RARE MAIS
RESUME GRAPHIQUE PLUS FREQUENTE QUE PREVU

La FMR est rare Plus de cas que prévu On peut traiter et prévenir la FMR
La FMR est une infection peu commune On comptait 11 cas dans I'lle de TRAITEMENT
causée par des bactéries faisant partie Vancouver entre 2010 et 2016*. Sept cas On peut facilement traiter la FMR avec

de la flore normale de la gueule des ont été hospitalisés.

. - des antibiotiques. Par contre,
rongeurs (rats, souris, gerbilles, etc.)

elle peut devenir

W une maladie grave
e & si on ne la traite
U‘J pas.
PREVENTION

Si vous avez un rongeur apprivoisé,
lavez-vous bien les mains apres |'avoir

manipulé. Si vous présentez
On la contracte en par morsure ou des symptomes apres qu'il
égratignure d'un rongeur ou en Etant donné que plus de gens gardent o Vvous ait mordu ou
entrant en contact avec son urine ou des rongeurs apprivoisés, I'exposition ,002 égratigné,
ses ech:rements..‘On comptfe parmi ses 3 la FMR et le risque de I'attraper ont ﬁ co,nsult-ez un
symptdmes la fievre, des frissons, des augmenté. médecin.

éruptions cutanées et des douleurs
musculaires ou articulaires.

*Référence : Hryciw BN, Wright CP et Tan K. Cas de fiévre par morsure de rat sur |'ile de Vancouver, 2010 a 2016. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(9);243-7. https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i09a05f
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Résumé de la mise a jour du CCNI sur les vaccins

contre le zona

R Warrington'?, S Ismail® au nom du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI)*

Résumeé

Contexte : Des augmentations abruptes de I'incidence du zona, du taux d’hospitalisations
liées au zona et du risque de névralgies post-zostériennes consécutives au zona se produisent
chez les personnes de plus de 50 ans. A 'heure actuelle, deux vaccins contre le zona sont
homologués pour |'usage chez les personnes de 50 ans et plus au Canada : un vaccin a

virus vivant atténué contre le zona (VVVCZ), homologué en 2008, et un vaccin sous-unitaire
recombinant (VRZ), homologué en octobre 2017.

Obijectifs : Passer en revue les données probantes existantes et formuler des lignes directrices
pour déterminer si le VWWCZ auparavant homologué (Zostavax™P) et (ou) le VRZ qui a été
homologué récemment (Shingrix™P) devrait étre offert aux Canadiennes et aux Canadiens agés
de 50 ans et plus : 1) a I'échelle de la population, dans le cadre de programmes de vaccination
financés publiquement; et 2) a I'échelle individuelle, aux personnes qui souhaitent prévenir le
zona, ou aux cliniciens qui désirent conseiller leurs patients au sujet de la prévention du zona.

Méthodologie : Le groupe de travail sur le zona du Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) a mis au point une stratégie de recherche prédéfinie afin de repérer

toutes les études admissibles, a évalué la qualité de celles-ci, a analysé les données et a résumé

ses observations. Une analyse colt-utilité du VWVCZ et du VRZ a également été effectuée

a travers le point de vue du systéme de santé. Des recommandations ont finalement été
formulées, conformément au processus fondé sur des données probantes du CCNI. La force
des recommandations et de la qualité des données probantes sur lesquelles elles s'appuient
ont été définies. Le CCNI a évalué et approuvé les recommandations a la lumiére de ces
données probantes.

Résultats : Cing recommandations ont été formulées a I'appui de la prise de décisions

a I'échelle de la santé publique et a I'échelle individuelle : 1) On devrait offrir le VRZ aux
populations et aux personnes de 50 ans et plus qui ne présentent pas de contre-indication
(forte recommandation du CCNI, données probantes de catégorie A). 2) On devrait offrir le
VRZ aux populations et aux personnes de 50 ans et plus qui ont par le passé regu le VVWCZ
et qui ne présentent pas de contre-indication (forte recommandation du CCNI, données
probantes de catégorie A). La revaccination par |'administration de deux doses du VRZ
peut étre envisagée au moins un an apres |'administration du VVVCZ (recommandation
discrétionnaire du CCNI, données probantes de catégorie ). 3) On devrait offrir le VRZ aux
populations et aux personnes de 50 ans et plus qui ne présentent pas de contre-indication
et qui ont des antécédents de zona (forte recommandation du CCNI, données probantes de

catégorie B). L'administration des deux doses du VRZ peut étre envisagée au moins un an aprés

le dernier épisode de zona (recommandation discrétionnaire du CCNI, données probantes de
catégorie ). 4) On peut envisager I'administration du VVVCZ aux populations et aux personnes
de 50 ans et plus qui sont immunocompétentes et qui ne présentent pas de contre-indication,
dans les cas ou le VRZ est contre-indiqué, s'il est impossible de I'obtenir ou lorsqu’il est trop
cher (recommandation discrétionnaire du CCNI, données probantes de catégorie A). 5) On
peut envisager, au cas par cas, |'administration du VRZ (et non du VVVCZ) chez les adultes
immunodéprimés de 50 ans et plus (recommandation discrétionnaire du CCNI, données
probantes de catégorie ).

Conclusion : Les deux vaccins sont immunogeénes, sirs et réduisent |'incidence du zona et de
la névralgie post-zostérienne. L'efficacité du VVVCZ contre le zona s'atténue en fonction de
|'age du récipiendaire et du temps écoulé depuis la vaccination. L'efficacité du VRZ demeure
élevée et semble diminuer plus lentement que celle du VVVCZ, et ce, dans tous les groupes
d'age. Comparativement a |'absence de vaccination, les deux vaccins sont rentables chez les

personnes de 50 ans et plus, et en particulier chez les 65 a 79 ans. Le VRZ est plus rentable que

le VWCZ.

Citation proposée : Warrington R, Ismail S. Résumé de la mise a jour du CCNI sur les vaccins contre le zona.
Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(9):249-55. https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i9a06f

Mots-clés : Comité consultatif national de I'immunisation, zona-varicelle, vaccin, zona
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@ DECLARATION DU COMITE CONSULTATIF

Introduction

Le zona est caractérisé par une douleur neuropathique et

une éruption vésiculaire cutanée suivant la trajectoire d'un
dermatome. La maladie est causée par la réactivation du virus
zona-varicelle (VZV), qui survient en raison de |'atténuation de

la réponse immunitaire cellulaire associée au vieillissement ou

a une immunosuppression. La complication la plus fréquente

du zona est la névralgie post-zostérienne, laquelle est souvent
débilitante. Prés d'un Canadien sur trois développera le zona au
cours de sa vie (1). L'adge est le principal facteur de risque pour le
zona, la névralgie post-zostérienne et les hospitalisations liées au
zona, dont les incidences augmentent drastiquement aprés |'age
de 50 ans (2-7). Les taux les plus élevés d’hospitalisations dues
au zona et a la névralgie post-zostérienne sont observés chez les
65 ans et plus (1,4,7-9).

En 2008, un Vaccin a virus vivant atténué contre le zona (VWVCZ,
Zostavax™P) a été homologué au Canada pour utilisation

chez les personnes de 60 ans. En 2011, son utilisation a été
homologuée chez les personnes de 50 ans et plus. En 2010 et
en 2014, le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI)
a publié des recommandations fondées sur des données
probantes concernant I'utilisation du VVVCZ chez les personnes
immunocompétentes de 60 ans et plus (10,11). Le CCNI a
également recommandé que le VVWWCZ puisse étre utilisé chez
les patients de 50 a 59 ans car, bien que ce vaccin soit a la fois
sOr et efficace pour ce groupe d'age, la durée de la protection
du vaccin était inconnue au-dela des cing premiéres années et
on ignorait si la vaccination procurerait une protection jusqu'a un
age avancé ol le fardeau du zona devient plus important.

En mai 2014, le Comité canadien sur I'immunisation a
recommandé d'offrir le VWWCZ de fagon systématique aux
adultes immunocompétents agés de 60 a 65 ans ne présentant
aucune contre-indication. Cette recommandation repose sur
I'épidémiologie du zona, sur les caractéristiques du vaccin
contre le zona, sur la modélisation de la maladie et les analyses
économiques, ainsi que sur la faisabilité et |'acceptabilité des
programmes d'immunisation contre le zona (12). Bien que le
VWVCZ ait été offert pour la vente privée, aucun programme
de vaccination financé par I'Etat n’était offert au Canada avant
que |I'Ontario n’offre le vaccin aux personnes de 65 a 70 ans en
septembre 2016 (3).

En octobre 2017, le Canada était le premier pays a homologuer
I'utilisation d'un vaccin sous-unitaire recombinant contre le zona
(VRZ, Shingrix™P) contenant la glycoprotéine E du VZV et le
nouveau systéme adjuvant ASO1,. Cette homologation a rendu
nécessaire la publication d'une mise a jour de la déclaration du
comité consultatif du CCNI concernant |'utilisation des vaccins
contre le zona. L'objectif principal de cette déclaration est de
passer en revue les données probantes existantes et de formuler
des lignes directrices sur |'utilisation du vaccin sous-unitaire
recombinant. Les lignes directrices indiquent aussi si le VVVCZ
(auparavant homologué) et (ou) le VRZ devrait étre offert aux
Canadiens de 50 ans et plus a I'échelle de la population (dans

le cadre de programmes de vaccination financés publiquement)
ainsi qu'a I"échelle individuelle (aux personnes souhaitant
prévenir le zona et aux cliniciens désirant conseiller leurs patients
au sujet de la prévention du zona au moyen de vaccins qui

ne font pas partie des programmes de vaccination financés
publiquement a I'heure actuelle). Tous les détails se trouvent
dans la Mise a jour sur ['utilisation du vaccin contre le zona par le
Comité consultatif national de I'immunisation (14). L'objectif du
présent article est de résumer les principaux constats de la mise
ajour.
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Le groupe de travail sur le zona du CCNI a effectué des revues
de la littérature portant sur le zona et les vaccins contre le zona,
et a examiné les données fournies par les fabricants de vaccins.
Les données probantes ont été catégorisées, évaluées de
maniére critique et rapportées dans des tableaux. Des études
portant sur I'immunogénicité, I'innocuité et |'efficacité du VRZ
administré selon différents schémas posologiques a divers
groupes de patients immunodéprimés agés de 18 ans et plus
étaient toujours en cours au moment des délibérations du CCNI;
par conséquent, elles n"ont pas été incluses dans la présente
revue.

Le CCNI surveillera les données probantes émergeantes portant
sur |"'administration des vaccins contre le zona chez les personnes
immunodéprimées et en présentera une revue dans une autre
déclaration du comité consultatif.

Une synthese des connaissances a été réalisée, les données
ont été évaluées de maniére critique et le groupe de travail
sur le zona a soumis des recommandations fondées sur des
données probantes conformément au processus du CCNI (15).
Ce processus comprenait la clarification du raisonnement et
des considérations pertinentes. Une nouvelle terminologie

a récemment été mise au point afin de définir la force des
recommandations du CCNI :

e Une forte recommandation s'applique a la plupart des
populations ou des personnes et devrait étre suivie, a moins
qu'il n"existe une justification claire et convaincante d'utiliser
une approche alternative.

*  Une recommandation discrétionnaire peut étre envisagée
pour certaines populations ou certaines personnes dans
certaines circonstances. D'autres approches peuvent étre
acceptables.

Résultats

Le VWCZ ainsi que le VRZ ont montré qu'ils sont a la fois
immunogeénes et sirs et efficaces pour réduire I'incidence

du zona et de ses complications (telles que la névralgie
post-zostérienne). L'efficacité du VVVCZ contre le zona diminue
avec I'age au moment de la vaccination et le temps écoulé
depuis la vaccination. L'efficacité du VRZ demeure élevée

et semble diminuer plus lentement que celle du VWCZ, et

ce, dans tous les groupes d'age. Dans les trois ans suivant la
vaccination, |'efficacité du VRZ contre I'incidence du zona et

de la névralgie post-zostérienne semble étre le double de celle
du VWCZ, duquel une diminution importante de la protection
fut observée un an aprés son administration. En revanche,
I'efficacité du VRZ contre 'incidence du zona demeure constante
dans les quatre ans suivant la vaccination et aucune diminution
significative n'a été observée avec le temps. Le VVVCZ est
significativement moins efficace chez les adultes de plus de

70 ans, comparativement aux adultes de 50 a 59 ans, alors que
I'efficacité du VRZ sur quatre ans ne présente aucune différence
significative entre les groupes d’age. Le VRZ est plus réactogene
que le VVWCZ en raison de son adjuvant, qui provoque une forte
réponse de I'immunité cellulaire afin d'aider a compenser la
baisse de I'immunité liée au vieillissement. Comparativement a
I'absence de vaccination, les deux vaccins sont rentables chez les
50 ans et plus, et en particulier chez les 65 a 79 ans; toutefois,
du point de vue du systeme de santé, le VRZ est plus rentable
que le VWCZ. La revue de la littérature portant sur |'utilisation
des vaccins contre le zona ainsi que les recommandations
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actuelles en matiére de vaccination contre le zona sont publiées
dans la version compléte de la mise a jour de la déclaration du
CCNI (14) et dans le chapitre sur le zona du Guide canadien
d’immunisation (16).

Recommandations et raisonnements

En s’appuyant sur les raisonnements suivants, le CCNI a
approuvé cing recommandations pour la prise de décisions a
I'échelle de la population et a I'échelle individuelle.

1. On devrait offrir le vaccin sous-unitaire recombinant
aux populations et aux personnes de 50 ans et plus
qui ne présentent pas de contre-indication (forte
recommandation du CCNI, données probantes de
catégorie A).

Le VWCZ et le VRZ sont a la fois immunogénes et sirs et
efficaces contre le zona et la névralgie post-zostérienne. Aprés
réflexion, le CCNI a jugé que |'efficacité supérieure du VRZ

chez les adultes de 50 ans et plus, I'amenuisement négligeable
de la protection qu'il procure et sa rentabilité appuient une
recommandation destinée aux programmes de santé publique
et favorisant la vaccination des populations de 50 ans et plus,
qui sont exposées a un risque accru de zona et de névralgie
post-zostérienne et a qui le VRZ procurera probablement une
protection continue a un &ge plus avancé, alors que le risque de
zona et de névralgie post-zostérienne continue d'augmenter. A
I'échelle des programmes de santé publique, le VRZ s’est montré
plus rentable que le VWWCZ. Ces programmes auront besoin de
stratégies (p. ex. éducation, rappels) visant a assurer |'adhésion
au schéma posologique en deux doses du VRZ (étant donné
que la durée de la protection suivant une dose unique n’est pas

terme du vaccin. Si, en raison de contraintes opérationnelles, il
faut définir les priorités des programmes ciblés de vaccination,
les provinces et les territoires pourraient tenir compte des
avantages relatifs (sur les plans de I'épidémiologie et de la
rentabilité) de la vaccination de cohortes de différents groupes
d'age. A I'échelle individuelle, les personnes souhaitant prévenir
le zona et les cliniciens désirant conseiller leurs patients au sujet
de la prévention du zona peuvent tenir compte du prix des
vaccins. Les individus doivent étre préts a respecter le schéma
posologique en deux doses du VRZ (étant donné que la durée
de la protection suivant une dose unique n’est pas connue) et

court terme de ce vaccin.

2. On devrait offrir le VRZ aux populations et aux
personnes de 50 ans et plus qui ont déja recu le VVVCZ
et qui ne présentent pas de contre-indication (forte
recommandation du CCNI, données probantes de
catégorie A).

2a. La revaccination par |'administration de deux doses du
VRZ peut é&tre envisagée un an apreés |'administration
du VVVCZ (recommandation discrétionnaire du CCNI,

données probantes de catégorie I).

Les personnes ayant déja recu le VVVCZ recevront une meilleure
protection avec |'administration des deux doses du VRZ,
compte tenu de |'efficacité accrue et persistante de ce dernier
dans tous les groupes d'age. L'innocuité, la réactogénicité et
I'immunogénicité du VRZ administré aux personnes qui avaient
déja regu le VWVCZ se sont montrées comparables a ce qui

a été observé lorsque le VRZ a été administré aux personnes
n'ayant jamais recu le VWWCZ. Chez les personnes qui ont déja
recu le VWCZ, le délai avant I'administration du VRZ dépendra
de I'dge au moment de I'administration du VVVCZ (étant donné

que l'efficacité du vaccin diminue avec I'dge) et du temps

écoulé depuis la vaccination (étant donné que I'efficacité du
vaccin diminue apreés la premiére année). En s’appuyant sur des
données probantes limitées, le CCNI propose la vaccination par
I'administration de deux doses du VRZ au moins un an apres
I'administration du VVVCZ, en raison de la baisse rapide de
I'efficacité de ce dernier aprés un an. Bien que l'intervalle utilisé
dans la seule étude ayant porté sur une telle revaccination a avoir
été publiée ait été de cinq ans, il n'y a aucune raison de croire
qu'un intervalle plus court pourrait étre nuisible.

3. On devrait offrir le VRZ aux populations et aux personnes
de 50 ans et plus qui ont des antécédents de zona
et qui ne présentent pas de contre-indication (forte
recommandation du CCNI, données probantes de
catégorie A).

3a. Ladministration des deux doses du VRZ peut étre
envisagée au moins un an apreés |'épisode de zona
(recommandation discrétionnaire du CCNI, données

probantes de catégorie I).

Comme il I'avait fait dans ses recommandations de 2014, le CCNI
recommande |'administration du VRZ chez les personnes qui ont
déja eu un épisode de zona. Ces personnes continuent d'étre
exposées au risque de développer le zona et il est impossible

de se fier aux antécédents de zona pour prédire de nouveaux
épisodes. Par conséquent, I'administration du VRZ serait
bénéfique pour les personnes qui rapportent des antécédents de
zona. Par ailleurs, une étude a démontré que |I'administration du
VRZ au sein de cette population n’entrainait aucune différence
sur les plans de l'innocuité et de I'immunogénicité. En I'absence
de données probantes indiquant le délai approprié avant
I'administration du vaccin, le CCNI maintient sa proposition
antérieure, selon laquelle il est recommandé d'attendre au moins
un an aprés |'épisode de zona avant d’administrer le vaccin
contre le zona.

4. |l est possible d’envisager |'administration du VVVCZ
aux populations et aux personnes de 50 ans et plus
qui sont immunocompétentes et qui ne présentent
pas de contre-indication, dans les cas ou le VRZ est
contre-indiqué, s'il est impossible de I'obtenir ou lorsqu'il
est trop cher (recommandation discrétionnaire du CCNI,
données probantes de catégorie A).

Le CCNI conclut (comme il I'avait fait dans les déclarations
antérieures du comité consultatif) qu'il existe des données
probantes suffisantes pour recommander |'administration du
VWVCZ chez les adultes de 60 ans et plus (données probantes
de catégorie A). Toutefois, la recommandation sur |utilisation
de ce vaccin chez les populations immunocompétentes de

60 ans et plus est dorénavant « discrétionnaire » en raison des
données comparatives démontrant |'efficacité supérieure, la
durée prolongée de la protection et la rentabilité relative du
VRZ qui a récemment été homologué. Bien que le VVVCZ soit
efficace et slr chez les personnes de 50 a 59 ans et que le CCNI
I'ait déja recommandé sur une base discrétionnaire dans ce
groupe d'age, la diminution de la protection de ce vaccin fait en
sorte qu'il ne pourrait possiblement pas procurer une protection
continue optimale chez les personnes plus agées, lorsque le
risque de zona et de névralgie post-zostérienne devient le plus
élevé. Avec I'homologation récente du VRZ, qui présente une
efficacité supérieure et une durée de protection prolongée dans
ce groupe d'age, le CCNI recommande fortement que ce vaccin
soit désormais utilisé chez les adultes de 50 a 59 ans comme
chez les adultes de 60 ans et plus qui ne présentent aucune
contre-indication. L'administration du VVVCZ peut toujours étre
envisagée dans les cas ou le VRZ est contre-indiqué (c.-a-d.
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hypersensibilité connue a tout composant du vaccin), s'il est
impossible d’obtenir le VRZ ou si son prix le rend inaccessible. Le
VWVCZ est homologué au Canada depuis 2008. Il s’est montré
immunogeéne, efficace et sir.

5. |l est possible d’envisager, au cas par cas, |'administration
du VRZ (et non du VVVC2Z) chez les adultes
immunodéprimés de 50 ans et plus (recommandation
discrétionnaire du CCNI, données probantes de
catégorie |).

Contrairement au VVWVCZ, I'immunosuppression n’est pas une
contre-indication au VRZ. Compte tenu du fardeau du zona chez
les personnes immunodéprimées ainsi que des lignes directrices
générales sur l'utilisation des vaccins inactivés et des vaccins
vivants atténués au sein de cette population, le CCNI estime que
les avantages d’envisager, au cas par cas, I'administration du VRZ
(plutét que le VWVCZ) chez ces personnes sont plus importants
que les risques potentiels a I'heure actuelle. Le CCNI surveillera
les données probantes en évolution et réévaluera la force de

ses recommandations (a I'échelle de la santé publique comme

a I"échelle individuelle) portant sur différentes populations et

les personnes immunodéprimées de 18 ans et plus et ce, dés
que les données probantes issues des essais en cours seront
disponibles.

Le tableau 1 présente un résumé des recommandations mises
a jour du CCNI sur I'utilisation du VVVCZ et du VRZ a I'échelle
de la santé publique. Ces recommandations visent a appuyer
les responsables provinciaux et territoriaux dans la prise de
décisions relatives aux programmes de vaccination financés
publiquement. La force de chaque recommandation ainsi que la
qualité des données probantes sur lesquelles elle s’appuie sont
indiquées.

Le tableau 2 présente un résumé des recommandations mises
a jour du CCNI sur I'utilisation du VVVCZ et du VRZ a |'échelle
individuelle. Ces recommandations s'adressent aux personnes
qui souhaitent prévenir le zona ou aux cliniciens qui désirent
conseiller leurs patients au sujet de la prévention du zona au
moyen de vaccins qui ne sont présentement pas offerts par

les programmes de vaccination de santé publique. La force de
chaque recommandation ainsi que I'évaluation de la qualité des
données probantes sur lesquelles elles s'appuient sont incluses.

Tableau 1 : Résumé des recommandations 2018 sur |'utilisation des vaccins contre le zona visant a appuyer la prise
de décisions a I'échelle des programmes de santé publique®

Type de vacein Recommandation du CCNI Qualité des données probantes appuyant la
(Force de la recommandation) recommandation
VRZ 1. Le CCNI recommande d’offrir le VRZ aux personnes de 50 ans Le CCNI conclut qu'il existe de bonnes données probantes pour
et plus qui ne présentent pas de contre-indication. recommander une immunisation
(Forte recommandation du CCNI) (Données probantes de catégorie A)
2. Le CCNI recommande d'offrir le VRZ aux personnes de 50 ans Le CCNI conclut qu'il existe de bonnes données probantes pour
et plus qui ont déja recu le VWVCZ et qui ne présentent pas de recommander une immunisation
contre-indication. < L
(Données probantes de catégorie A)
(Forte recommandation du CCNI)
2a. Chez les adultes de 50 ans et plus qui ont déja recu le VWWCZ, | Le CCNI conclut que les données probantes sont insuffisantes pour
le CCNI recommande d’envisager une revaccination par deux formuler une recommandation sur |'intervalle entre I'administration du
doses du VRZ au moins un an apres I'administration du VVWCZ. VVVCZ et celle du VRZ.
(Recommandation discrétionnaire du CCNI fondée sur I'opinion (Données probantes de catégorie 1)
d'experts)
3. Le CCNI recommande d'offrir le VRZ aux personnes de 50 ans Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes acceptables pour
et plus qui ne présentent pas de contre-indication et qui ont des recommander I'administration du vaccin.
antécédents de zona. (Données probantes de catégorie B)
(Forte recommandation du CCNI)
3a. Chez les adultes de 50 ans et plus qui ont des antécédents Le CCNI conclut que les données probantes sont insuffisantes pour
de zona, le CCNI recommande d’envisager une revaccination par | formuler une recommandation sur I'intervalle entre |'épisode de zona
deux doses du VRZ au moins un an apres |'épisode de zona. et I'administration du VRZ.
(Recommandation discrétionnaire du CCNI fondée sur I'opinion (Données probantes de catégorie 1)
d'experts)
VWCZ 4. Le CCNI recommande d’envisager I'administration du VVVCZ Le CCNI conclut qu'il existe de bonnes données probantes pour
aux personnes de 50 ags et plus qudi sont imdmunolcompétenltes et | recommander |'administration du vaccin.
qui ne présentent pas de contre-indication, dans les cas ou le VRZ < Lo
est contre-indiqué, s'il est impossible de I'obtenir ou lorsqu'il est (Données probantes de catégorie A)
trop cher.
(Recommandation discrétionnaire du CCNI)
VRZ et VVWWCZ 5. Le CCNI recommande d’envisager, au cas par cas, Le CCNI conclut que les données probantes sont insuffisantes a
dans les !’administ(atipn ,du VRZ (et non du VVWWCZ) chez les adultes I'heure actuelle pour recommander I'administration du vaccin.
lati immunodéprimés de 50 ans et plus. (Données probantes de catégorie 1)
populations (Recommandation discrétionnaire du CCNI fondée sur |'opinion
immunodéprimées | d'experts)
Le CCNI passera en revue les données probantes en évolution et
réévaluera la force des recommandations.

Abréviations : CCNI, Comité consultatif national de I'immunisation; VRZ, vaccin sous-unitaire recombinant; VVWWCZ, vaccin a virus vivant atténué contre le zona

2 En évaluant ces recommandations, les provinces et les territoires pourraient tenir compte d'autres facteurs opérationnels locaux (p. ex. programmes de vaccination existants, ressources) et souhaiter
examiner les différences entre les groupes d'age (p. ex., sur les plans de I'épidémiologie et de la rentabilité) qui ont été décrites dans la déclaration 2018 du CCNI si la mise en ceuvre de programmes
ciblés de vaccination exige la définition des priorités
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Tableau 2 : Résumé des recommandations 2018 sur |'utilisation des vaccins contre le zona visant a appuyer la prise
de décisions a I'échelle individuelle®

Type de vaccin

Recommandation du CCNI
(Force de la recommandation)

Qualité des données probantes appuyant
la recommandation

personnes de 50 ans et plus qui sont immunocompétentes et qui
ne présentent pas de contre-indication, dans les cas ou le VRZ est
cgntre—lndlque, s'il est impossible de I'obtenir ou lorsqu'il est trop
cher.

(Recommandation discrétionnaire du CCNI)

VRZ 1. Le CCNI recommande d’offrir le VRZ aux personnes de 50 ans et Le CCNI conclut qu'il existe de bonnes données
plus qui ne présentent pas de contre-indication. probantes pour recommander une immunisation
(Forte recommandation du CCNI) (Données probantes de catégorie A)
2. Le CCNI recommande d’offrir le VRZ aux personnes de 50 ans et Le CCNI conclut qu'il existe de bonnes données
plus qui ont déja regu le VWVCZ et qui ne présentent pas de contre- probantes pour recommander une immunisation
indication. (Données probantes de catégorie A)
(Forte recommandation du CCNI)
2a. Chez les adultes de 50 ans et plus qui ont déja recu le VWVCZ, le Le CCNI conclut que les données probantes sont
CCNI recommande d’envisager une revaccination par deux doses du | insuffisantes pour formuler une recommandation sur
VRZ au moins un an aprés |'administration du VVWVCZ. I'intervalle entre |'administration du VVVCZ et celle du
(Recommandation discrétionnaire du CCNI fondée sur |'opinion VRZ.
d'experts) (Données probantes de catégorie )
3. Le CCNI recommande d’offrir le VRZ aux personnes de 50 ans Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes
et plus qui ne présentent pas de contre-indication et qui ont des acceptables pour recommander |'administration du
antécédents de zona. vaccin.
(Forte recommandation du CCNI) (Données probantes de catégorie B)
3a. Chez les adultes de 50 ans et plus qui ont des antécédents de Le CCNI conclut que les données probantes sont
zona, le CCNI recommande d’envisager une revaccination par deux insuffisantes pour formuler une recommandation sur
doses du VRZ au moins un an apreés "épisode de zona. I'intervalle entre I'épisode de zona et I'administration
(Recommandation discrétionnaire du CCNI fondée sur |'opinion du VRZ.
d’experts) (Données probantes de catégorie )

VW(CZ 4. Le CCNI recommande d’envisager I'administration du VVVCZ aux Le CCNI conclut qu'il existe de bonnes données

probantes pour recommander |'administration du
vaccin.

(Données probantes de catégorie A)

VRZ et VWCZ dans les
populations immunodéprimées

5. Le CCNI recommande d’envisager, au cas par cas, |'administration
du VRZ (et non du VWVCZ) chez les adultes immunodéprimés de 50
ans et plus.

(Recommandation discrétionnaire du CCNI fondée sur |'opinion
d'experts)

Le CCNI passera en revue les données probantes en évolution et
réévaluera la force des recommandations.

Le CCNI conclut que les données probantes sont
insuffisantes a I'heure actuelle pour recommander
I"administration du vaccin.

(Données probantes de catégorie )

Abréviation : CCNI, Comité consultatif national de I'immunisation
2 En évaluant ces recommandations, les personnes et les cliniciens pourraient souhaiter examiner les points de décision relatifs au vaccin et a I'dge au moment de la vaccination décrits dans la

déclaration 2018 du CCNI

Conclusion

Comparativement a I'absence de vaccination, les deux vaccins

Le CCNI a conclu que le VRZ comme le VWCZ sont
immunogeénes, rentables et sirs, ainsi qu’efficaces dans

la réduction de l'incidence du zona et de la névralgie
post-zostérienne. Cependant, I'efficacité du VVVCZ s'atténue
avec I'dge d'administration et le temps écoulé depuis la
vaccination, alors que celle du VRZ demeure élevée et semble
diminuer plus lentement que celle du VVWVCZ, et ce, dans tous
les groupes d'age. Dans les trois ans suivant la vaccination,
I'efficacité du VRZ contre I'incidence du zona et de la névralgie
post-zostérienne semble atteindre le double de celle du VVVCZ.
L'efficacité du VRZ contre l'incidence du zona demeure constante
dans les quatre ans suivant la vaccination et aucune diminution
significative n'a été observée avec le temps. Par contre, une
baisse significative de la protection offerte par le VWVCZ a été
observée un an aprés la vaccination. L'efficacité sur quatre ans
du VRZ a |'égard de I'incidence du zona ne varie pas de facon
significative entre les groupes d'age; par contre, le VWVCZ est
significativement moins efficace chez les adultes de plus de

70 ans que chez ceux de 50 a 59 ans. En raison de la présence
de I'adjuvant, qui provoque une forte réponse immunitaire au
niveau cellulaire aidant a compenser la baisse de I'immunité liée
au vieillissement, le VRZ est plus réactogéne que le VVVCZ. ||
s'agit toutefois d’une réactogénicité transitoire et I'éducation
jouera un réle crucial pour promouvoir I'adhésion a la deuxieme
dose du VRZ.

sont rentables chez les personnes de 50 ans et plus, en
particulier chez les 65 a 79 ans. En effet, le fardeau de la maladie
augmente avec |'age (en raison du risque accru d'hospitalisations
et de névralgie post-zostérienne par cas de zona, surtout

chez les 65 ans et plus) et la probabilité que le vaccin soit
efficace durant les années ou le fardeau de la maladie est le

plus important améliore sa rentabilité, a moins que 'efficacité

du vaccin ne baisse rapidement. De plus, les bienfaits de la
vaccination s’accumulent sur une période prolongée, en raison
de |'espérance de vie supérieure au sein de ce groupe d'age,
comparativement aux personnes de 80 ans et plus. Du point

de vue de la santé publique, le vaccin contre le zona peut étre
administré en méme temps que d'autres vaccins destinés aux
adultes, de maniére a améliorer la couverture vaccinale et a
réduire les frais d’exécution. Le VRZ est plus rentable que le
VWVCZ, pour tous les groupes d'age étudiés.

Selon les données probantes passées en revue, le CCNI
recommande la vaccination contre le zona.
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Nouvelles recommandations du CCNI en
matiere de prophylaxie post-exposition contre la

rougeole

MC Tunis', MI Salvadori?, V Dubey?, O Baclic' au nom du Comité consultatif national de

I'immunisation (CCNI)*

Résumeé

Contexte : Les produits a base d'immunoglobuline (Ig) humaine sont actuellement recommandés
pour la prophylaxie post-exposition (PPE) contre la rougeole dans certains groupes susceptibles.
Cependant, le succés des programmes de vaccination contre la rougeole en Amérique du Nord

a entrainé une faible circulation du virus de la rougeole et la plupart des donneurs de sang n’ont
maintenant qu’une immunité vaccinale. Concurremment, les concentrations d’anticorps anti-rougeole
des produits a base d’lg humaine ont démontré une tendance de diminution progressive. De plus, les
doses et les voies d’administration auparavant recommandées n’offrent peut-étre plus une protection
optimale.

Objectifs : Effectuer une recension des écrits et mettre a jour les derniéres recommandations sur la
prophylaxie post-exposition contre la rougeole, y compris la posologie et les voies d’administration
pour |'lg rougeoleuse en PPE, chez les nourrissons susceptibles et les personnes immunodéprimées
ou enceintes, afin de prévenir la forme grave de la maladie.

Démarche : Le groupe de travail sur la rougeole, la rubéole, les oreillons et |a varicelle (RROV)

du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a revu les écrits clés, les pratiques
internationales et les renseignements sur les produits a base d'lg actuels en ce qui concerne la dose
optimale et les voies d’administration des produits a base d’lg a utiliser dans le cadre de la PPE
contre la rougeole. Le groupe a ensuite proposé des changements aux recommandations sur la PPE
fondés sur des données probantes, qui ont été évalués et approuvés par le CCNI.

Résultats : Le CCNI continue de recommander I'administration du vaccin contre la rougeole, la
rubéole et les oreillons (RRO) dans les 72 heures qui suivent |'exposition a la rougeole pour les
personnes susceptibles et immunocompétentes qui sont dgées de six mois et plus ne présentant
aucune contre-indication au vaccin. Pour les nourrissons susceptibles de moins de six mois, lorsque
le volume d'injection n'est pas une préoccupation importante, le CCNI recommande |'administration
d'immunoglobuline par voie intramusculaire (Ig IM) a une concentration de 0,5 mL/kg, jusqu’a une
dose maximale de 15 mL administrée par plusieurs sites d'injection. Les nourrissons susceptibles de
six a 12 mois dont l'infection est décelée apres 72 heures et dans les six jours suivant |'exposition

a la rougeole devraient recevoir des Ig IM (a raison de 0,5 mL/kg) si le volume d'injection n’est pas
une préoccupation importante. Egalement si le volume d'injection n’est pas une préoccupation
importante, les personnes susceptibles qui sont enceintes ou immunodéprimées peuvent recevoir
des Ig IM a raison de 0,5 mL/kg, tout en tenant compte que les personnes de 30 kg ou plus ne
recevront pas les concentrations d'anticorps contre la rougeole qui sont jugées nécessaires pour offrir
une protection compléte. Alternativement, lorsque le volume d’injection n’est pas une préoccupation
importante ou chez les personnes de 30 kg ou plus, I'immunoglobuline peut étre administrée par
voie intraveineuse (Ig IV) a une dose de 400 mg/kg.

Le CCNI ne recommande pas la PPE par Ig contre la rougeole chez les personnes susceptibles
immunocompétentes de plus de 12 mois en raison du faible risque de complications liées a la
maladie et de les défis cliniques liés a I'administration pour la prise en charge des cas et des contacts.

Conclusion : Le CCNI a mis a jour les recommandations en matiére de PPE contre la rougeole en
tenant compte des données probantes actuelles et des pratiques exemplaires pour prévenir la forme
grave de la maladie au Canada. Ces recommandations, conformes a celles établies dans d'autres
pays, tiennent compte de |'utilisation non approuvée des Ig IV dans certains cas.

Citation proposée : Tunis MC, Salvadori MI, Dubey V, Baclic O au nom du Comité consultatif national de
Iimmunisation (CCNI). Nouvelles recommandations du CCNI en matiére de prophylaxie post-exposition contre
la rougeole. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(9):256-61.
https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i09a07f

Mots-clés : éclosion de rougeole, vaccin contre la rougeole, prophylaxie post-exposition, recommandations du
CCNI, immunoglobulines intraveineuses, immunoglobulines intramusculaires, Canada
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Introduction

Bien que le Canada ait maintenu son statut d'élimination de la
rougeole depuis 1998, des cas de rougeole surviennent encore
de temps a autre, en général chez des personnes susceptibles.
Des cas de rougeole récemment signalés au Canada et la baisse
de concentration des produits a base d'immunoglobuline (lg)
au fil du temps ont incité le Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) a revoir ses recommandations en matiére
de prophylaxie post-exposition (PPE) contre la rougeole.

Le CCNI avait déja recommandé des produits a base
d'immunoglobulines par voie intramusculaire (Ig IM) en vue de
la PPE contre la rougeole chez les personnes susceptibles qui
sont enceintes ou immunodéprimées, les enfants de moins de
six mois et les personnes susceptibles immunocompétentes de
six mois ou plus qui sont examinées par un professionnel de

la santé plus de 72 heures, mais moins de six jours, aprés une
exposition a la rougeole (1). Les personnes susceptibles sont
celles qui ne répondent pas aux critéres d'immunité contre la
rougeole définis dans le Guide canadien d'immunisation et les
Lignes directrices pour la prévention et le controle des éclosions
de rougeole au Canada (1).

Au cours des 50 derniéres années, la réussite des programmes
de vaccination contre la rougeole en Amérique du Nord

a entrainé une faible circulation du virus de la rougeole

et I'absence d'infections naturelles. Concurremment, les
concentrations d'anticorps anti-rougeole des produits a base d'lg
humaines ont diminué progressivement et ne sont plus jugées
offrir une protection optimale si utilisées aux doses et par les
voies d'administration auparavant recommandées (2).

Bien que la concentration exacte d'anticorps anti-rougeole
offrant une protection reste incertaine, un titrage de plus

de 120 milli-unités internationales par millilitre (mUl/mL) de
sérum est généralement percu offrir une protection et a été
associé a une protection chez des jeunes adultes en bonne
santé (3). L'utilisation des produits a base d'lg humaine dans le
cadre d'une PPE contre la rougeole est autorisée au Canada
en conformité avec normes de référence du Center for
Biologics Evaluation and Research (CBER) émises par la Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis en 2006 (4,5).
A la lumiére de ces renseignements sur les produits, le CCNI
a revu les sources de données probantes clés pour réviser
les recommandations en matiere de posologie et de voies
d’administration de la PPE contre la rougeole.

Cette mise a jour vise a réviser les recommandations relatives a la
PPE contre la rougeole en réponse a de récents cas de rougeole
au Canada et a la baisse d'efficacité des produits a base d'lg

au fil du temps. Le CCNI n'a pas émis de déclaration compléte

a ce sujet. Cependant, les changements sont indiqués dans le
Guide canadien d'immunisation (6), et le CCNI fera une révision
compléte de la PPE contre la rougeole dans le cadre d'une
prochaine déclaration.
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Le groupe de travail sur la rougeole, les oreillons, la rubéole et
la varicelle (RROV) du CCNI a revu les écrits clés, les pratiques
internationales et les données probantes des fabricants relatives
a la posologie optimale et aux voies d’administration des Ig dans
le cadre de la PPE contre la rougeole. Les écrits clés ont été
cernés en passant en revue les recommandations et pratiques
internationales, y compris des Groupes Techniques Consultatifs
nationaux pour la Vaccination des Etats-Unis (Advisory
Committee on Immunization Practices), du Royaume-Uni (Joint
Committee on Vaccination and Immunization), de I’Allemagne
(Comité permanent de la vaccination), de |'Australie (Australian
Technical Advisory Group on Immunisation), de la France (Comité
technique des vaccinations), de la Nouvelle-Zélande et de
I'lrlande. Une fois les études clés déterminées, des recherches
ont été faites dans les références pour trouver d'autres études
pertinentes. En tout, six études de référence pertinentes ont
été cernées (3,4,7-9). De plus, le fabricant de I'lg IM, Grifols,

a présenté au groupe de travail RROV des données sur les
concentrations d'anticorps anti-rougeole des produits au fil des
ans, ainsi que des données probantes sur les concentrations de
ces anticorps chez les personnes recevant les produits a base
d’lg, a diverses doses et par diverses voies d'administration.

Résultats

Apres avoir revu les pratiques internationales, les renseignements
sur les produits a base d'lg actuels et les écrits clés, le groupe

de travail RROV a évalué |'efficacité, la posologie appropriée

et les voies d’administration optimales des produits a base

d’lg pour protéger les populations vulnérables et susceptibles
contre la rougeole. Les résultats sur les voies d’administration
(intramusculaire ou intraveineuse) sont présentés ci-dessous.

Pour interpréter les études clé sur I'efficacité, chacune a été
évaluée pour déterminer la concentration d'anticorps anti-
rougeole dans les produits a base d'lg actuels, selon une

norme de référence commune. Actuellement, la concentration
minimale d'anticorps anti-rougeole requise dans les préparations
de produits a base d'lg est de 0,60 fois la norme de référence
n° 176 du CBER (42 Ul/mL) (4), ce qui équivaut a 25 Ul/mL. Les
données que Grifols, le fabricant de I'lg IM GammaSTANMP

(10) et de I'lg IV Gamunex™P (11), a présentées au groupe de
travail RROV du CCNI semblent indiquer que les concentrations
d’anticorps anti-rougeole diminuent au fil des ans, mais restent
bien au-dessus du seuil minimal réglementaire. Les derniéres
mesures (prises entre 2015 et 2016) étaient dans les marges

de 0,79 fois la norme de référence du CBER, ce qui équivaut a
33 Ul/mL. Bien que les fabricants d'Ig IV n’ont pas tous présenté
des données, toutes les préparations d'lg offertes au Canada
contiennent du plasma recueilli de donneurs américains, sauf
IGIVnex®, qui contient du plasma de donneurs canadiens. Par
conséquent, il est raisonnable de supposer que les tendances
relatives aux concentrations d'anticorps se présentent dans tous
les produits.

Il n"y a aucune fagon simple ou fiable de prédire les titrages
sériques d'anticorps anti-rougeole selon la dose de PPE
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administrée. Des estimations et des modéles mathématiques
ont été utilisés, y compris ceux définis par Audet et ses
collaborateurs en 2006, pour établir la norme de référence
du CBER relative a un seuil de 120 mUI/mL (4). Des études
sur |'efficacité réelle des Ig IM dans le cadre de la PPE contre
la rougeole sont plus utiles, mais il existe trés peu d'études
pertinentes sur leur efficacité (7-9).

Immunoglobuline intramusculaire

Les données probantes accessibles et les renseignements sur
les produits a base d'lg IM ont été revus, ces produits ayant
déja été recommandés par le CCNI dans le cadre de la PPE
contre la rougeole a une dose de 0,25 mL/kg chez les femmes
enceintes et les nourrissons susceptibles ou de 0,5 mL/kg

chez les personnes immunodéprimées ou les autres personnes
susceptibles ayant été en contact avec le virus et ayant été
évalués de 72 heures a six jours aprés |'exposition. GammaSTAN
(10), la seule préparation d'lg IM offerte au Canada, est indiquée
dans le cadre d'une PPE contre la rougeole. Lorsque les études
sur |'efficacité ont été évaluées d'apres les concentrations
relatives d'anticorps anti-rougeole dans les produits a base d'lg
actuels, il était évident que les doses d'lg IM surpassant la norme
de référence du CBER en raison de concentrations actuelles de
protéines de 0,442 mL/kg, de 0,393 mL/kg ou de 0,335 mL/kg
seraient efficaces a 100 %, a 100 % et a 83 %, respectivement,
contre la rougeole jusqu’'a deux semaines apres |'injection (9).
Selon les estimations, les produits actuels seraient efficaces a

69 % contre la rougeole jusqu'a deux semaines apres l'injection
lorsqu’ils sont administrés a une dose équivalente a 0,297 mL/
kg (7). lls ne seraient toutefois efficaces qu'a 42,9 % lorsqu'ils
sont administrés a une dose équivalente a 0,157 mL/kg (9).
D’aprés une étude de Sheppeard et ses collaborateurs, les
produits actuels équivalents seraient efficaces a 75,8 % a une
dose de 0,19 mL/kg (8). Cependant, I'efficacité pourrait étre
grandement surestimée dans le cadre de cette étude, en raison
de la définition assez vague de I'exposition a la rougeole. Il faut
aussi souligner que |'échantillon était assez petit dans toutes
ces études, variant entre 1 et 55 sujets ayant recu des doses
variables d'lg IM.

Bien que les données probantes soient limitées, on suppose que
la dose d'lg IM auparavant recommandée de 0,25 mL/kg chez
les femmes enceintes et les nourrissons susceptibles ne permet
pas de protéger completement contre la rougeole, méme si ces
produits surpassent présentement la norme de référence actuelle
du CBER. Compte tenu des données sur |'efficacité accessibles
et des tendances émergentes de baisse des concentrations
d'anticorps anti-rougeole dans les produits nord-américains,

le groupe de travail RROV a déterminé qu'une dose d’'lg IM

de 0,5 mL/kg offrirait une protection immédiate selon les
concentrations d'anticorps anti-rougeole des produits actuels et
permettrait de pallier la baisse d'efficacité des produits a base
d’Ig a I'avenir. Les Ig IM doivent étre administrées a un volume
maximal de 15 mL. Par conséquent, les personnes pesant 30 kg
ou plus ne recevront pas une dose optimale d'Ilg IM a 0,5 mL/
kg. Les plus gros volumes (supérieurs a 2 mL chez les enfants

ou a 3 a 5 mL chez les adultes) doivent étre divisés et injectés a
au moins deux sites (12). Les personnes recevant 15 mL d'lg IM
devront donc recevoir de nombreuses injections. Dans les cas ou
I'administration d'injections multiples n’est pas acceptable, I'lg IV
pourrait étre préférable.
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Immunoglobuline intraveineuse

Bien que les préparations d’Ig IV ne soient pas indiquées pour

la PPE contre la rougeole au Canada, le groupe de travail RROV
a étudié |'utilisation de I'lg IV a titre de stratégie alternative
considérant les pratiques internationales et I'absence de
stratégies alternatives pour la prophylaxie. L'lg [V Gamunex

est en fait indiquée pour la PPE contre la rougeole par la FDA
aux Etats-Unis. De plus, les préparations d’lg IV sont utilisées
couramment dans plusieurs pays pour la PPE contre la rougeole
chez les populations immunodéficientes ou immunodéprimées,
ou encore dans les circonstances ol une dose importante serait
nécessaire, notamment aux Etats-Unis (13), au Royaume-Uni (14),
en Nouvelle-Zélande (15), en Irlande (16) et en France (17). Bien
que I'lg IV ne soit pas indiquée pour la PPE contre la rougeole
au Canada, le CCNI a déterminé que son utilisation constitue
une stratégie importante de prévention contre la rougeole apres
I'exposition a cette maladie chez les groupes susceptibles et
vulnérables, en particulier chez les personnes qui pésent plus

de 30 kg. L'administration par voie sous-cutanée est rarement
employée, et aprés discussion, le CCNI a identifié des barriéres
logistiques considérables relatives a I'administration par voie
sous-cutanée, y compris la nécessité d'une pompe a perfusion et
d’'une formation avancée.

Dans le cadre de |'administration d'lg IV, 400 mg/kg représente
la dose standard et conforme a |'échelle indiquée pour le
traitement de remplacement des Ig chez les patients présentant
une immunodéficience primaire selon les monographies
canadiennes de Gammagard"P (18,19), Gamunex (11),
IGIVnexMP (20), Privigen™P (21) et Panzyga™P (22), qui constituent
les produits d’lg IV actuellement offerts au Canada par
I'intermédiaire de la Société canadienne du sang (SCS). Méme
si aucun volume maximal pour la perfusion n’est énoncé dans
les monographies, les réactions peuvent étre évitées dans bien
des cas en réduisant le débit de la perfusion (23). Les débits
maximaux pour la perfusion ont été résumés par la SCS (24).

Des données non publiées au dossier de Grifols indiquent que
les taux sériques d'anticorps contre la rougeole, chez dix enfants
agés de 2 a 16 ans présentant une immunodéficience primaire
auxquels I'lg IV Gamunex a été administrée a des doses allant de
300 a 600 mg/ml, étaient tous plus de quatre fois supérieurs au
degré de protection contre la rougeole conféré par une dose de
120 mUI/ml. On considére donc que les personnes qui regoivent
déja une dose de remplacement d’lg IV de 400 mg/kg de poids
corporel ou plus sont protégées contre la rougeole et qu’elles
n'ont pas besoin d'lg si la derniére dose d'Ig IV a été administrée
dans les trois semaines précédant I'exposition a la rougeole.

L'administration de I'lg IV doit étre effectuée a I'hopital par

un personnel adéquatement formé, et un suivi actif du patient
pendant plusieurs heures de perfusion est nécessaire (23).

Dans les milieux éloignés, I'administration de I'lg IV peut
nécessiter une évacuation par voie aérienne vers un grand
centre médical. Bien qu'il existe des barriéres a la mise en
ceuvre de I'administration par voie intraveineuse, cette derniére
pourrait étre préférable, dans certains cas, par exemple comme
solution de rechange a I'administration de multiples injections
intramusculaires ou pour s'assurer qu'une dose optimale de
protection soit offerte aux personnes vulnérables susceptibles
requérant plus de 15 ml d'lg IM.



La SCS est la fournisseuse de produits sanguins d'lg IM et d'lg
IV au Canada. On recommande aux prestataires de soins de
revoir les monographies correspondantes ainsi que les lignes
directrices de la SCS (23,24) avant d’administrer des produits
d’Ig IV afin d'obtenir de I'information sur les pratiques en matiére
d’administration, les événements indésirables et |'administration
répétée. L'innocuité de ces produits est vérifiée et évaluée par
Santé Canada, la SCS (25) et le Programme de contributions
pour la sireté du sang de I’Agence de la santé publique du
Canada (ASPC), qui comprend le Systéeme de surveillance des
incidents transfusionnels (26). Davantage d'information a propos
de I'administration d'agents d'immunisation passive se trouve
dans le Guide canadien d'immunisation.

Recommandations

Le CCNI continue de recommander I'administration du vaccin
contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (RRO), dans

les 72 heures qui suivent |'exposition a la rougeole, pour les
personnes susceptibles immunocompétentes de six mois et
plus qui ne présentent aucune contre-indication au vaccin.
Lorsque le volume d'injection n’est pas une préoccupation
importante, le CCNI recommande d’administrer des Ig IM a

une concentration de 0,5 ml/kg, jusqu’a une dose maximale de
15 ml administrée par de nombreux sites d'injection, pour les
nourrissons susceptibles de moins de six mois. Les nourrissons
susceptibles de 6 a 12 mois dont l'infection est décelée apres
72 heures et dans les six jours suivant |'exposition a la rougeole
devraient recevoir des Ig IM (a raison de 0,5 ml/kg) si le volume
d’injection n’est pas une préoccupation importante. Les
personnes susceptibles qui sont enceintes ou immunodéprimées
peuvent recevoir des Ig IM a raison de 0,5 mL/kg, si le

volume d'injection n’est pas une préoccupation importante.
Cependant, les personnes de 30 kg ou plus ne recevront pas les
concentrations d'anticorps contre la rougeole qui sont jugées
nécessaire a une protection compléte. Alternativement, lorsque
le volume d'injection est une préoccupation importante ou chez
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les personnes qui pésent 30 kg ou plus, des Ig IV peuvent étre
administrées a une dose de 400 mg/kg.

Le CCNI ne recommande pas la PPE par Ig contre la rougeole
chez les personnes susceptibles immunocompétentes de plus
de 12 mois en raison du faible risque de complications liées a la
maladie et des défis associés a I'administration pour la prise en
charge des cas et des contacts. Le tableau 1 contient un résumé
a jour des stratégies recommandées en matiére de PPE contre la
rougeole.

Discussion et conclusion

Le CCNI a mis a jour les recommandations en matiere de PPE
contre la rougeole en tenant compte des données probantes
actuelles et des pratiques exemplaires pour prévenir la forme
grave de la maladie. Le CCNI continue de recommander
d’envisager la PPE pour des groupes particuliers susceptibles ou
vulnérables dans les six jours apres |'exposition a la rougeole.

Il n"est dorénavant plus recommandé d’administrer des Ig

aux personnes susceptibles qui ne sont pas des nourrissons,
enceintes ou immunodéprimées aprés |'exposition a la rougeole.
Bien que les produits d'Ig IV ne soient pas indiqués pour la

PPE contre la rougeole au Canada, le CCNI recommande
désormais leur utilisation comme solution de remplacement a
I'administration de I'lg IM, puisqu'il n'existe pas de stratégies de
prophylaxie adéquates comparables dans certaines situations.

Le CCNI donne a I’Agence des conseils continus et en temps
opportun au sujet de I'immunisation selon les perspectives de
la médecine, des sciences et de la santé publique. L'Agence
confirme que les conseils et les recommandations figurant

dans la présente déclaration reposent sur les connaissances
scientifiques les plus récentes et diffuse ce document a des fins
d’information. Les personnes qui administrent le vaccin doivent
également connaitre le contenu de la monographie de produit
pertinente. Les recommandations d'utilisation et les autres
renseignements qui figurent dans le présent document peuvent

Tableau 1 : Résumé des nouvelles recommandations en matiére de prophylaxie post-exposition contre la rougeole

pour les personnes susceptibles

Population

Temps écoulé depuis I'exposition a la rougeole®

< 72 heures ‘

73 heurs - six jours

Nourrissons susceptibles dgés de 0 a 6 mois®

Ig IM (0,5 ml/kg)

Nourrissons immunocompétents susceptibles 4gés de 6 a 12 mois

Vaccin RRO® | 1g 1M (0,5 mi/kg)e®

Personnes immunocompétentes susceptibles dgées de 12 mois et plus

Séries de vaccins RRO®

Personnes enceintes susceptiblesf

Ig IV (400 mg/kg)
ou
Ig IM (0,5 ml/kg), protection limitées

Personnes immunodéprimées dgées de 6 mois et plus

Ig IV (400 mg/kg)
ou
Ig IM (0,5 ml/kg), protection limitée si le poids est de 30 kg ou plus?

Personnes présentant une immunité confirmée contre la rougeole

Non applicable

Abréviations : Ig IM, immunoglobuline intramusculaire; Ig IV, immunoglobuline intraveineuse; RRO, rougeole-rubéole-oreillons; <, inférieur ou égal a

2 'lg devrait étre offerte uniquement dans les six jours qui suivent I'exposition a la rougeole. On considére que les personnes qui recoivent déja une dose de remplacement d’Ig IV (400 mg/kg de poids
corporel ou plus) sont protégées contre la rougeole et qu’elles n’ont pas besoin d'lg si la derniére dose d'lg IV a été administrée dans les trois semaines avant |'exposition au virus de la rougeole

b || est toujours nécessaire d’administrer deux doses de vaccin contre la rougeole aprés le premier anniversaire afin d’obtenir une protection a long terme

< Si le volume de l'injection constitue une préoccupation importante, I'lg IV peut &tre administrée a une concentration de 400 mg/kg

91| est nécessaire d’administrer deux doses supplémentaires de vaccin ROR aprés I'dge de 12 mois afin d’obtenir une protection a long terme

¢ Le vaccin RRO n'offrira pas de PPE aprés 72 heures d’exposition. Cependant, une série de deux vaccins devrait étre entamée et terminée sans délai afin d'assurer une protection a long terme

fOn devrait offrir deux doses du vaccin ROR aprés |'accouchement afin d’assurer une protection a long terme

¢ Chez les personnes qui pésent 30 kg et plus, I'administration d'Ig IM n’assurera pas de protection compléte, mais pourrait offrir une protection partielle
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différer du contenu des monographies de produit rédigées
par les fabricants de vaccins au Canada. Les fabricants ont fait
homologuer les vaccins et ont démontré leur innocuité et leur
efficacité potentielle lorsqu'ils sont utilisés conformément a la
monographie de produit uniquement.
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