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Réponse a la lettre : « Une logique circulaire et
une modélisation imparfaite compromettent les
conclusions de |"article sur les interventions non

pharmaceutiques »

Au rédacteur en chef :

Grant et al. ont formulé des critiques a |'égard de notre récent
article dans le Relevé des maladies transmissibles au Canada (1),
principalement en ce qui concerne notre exploration des effets
des interventions non pharmaceutiques (INP). Nous soulignons
que larticle explore les effets combinés des INP et des
vaccinations sur les résultats de la pandémie jusqu’en avril 2022.
Grant et al. prétendent que |article n’est pas impartial et n'utilise
pas des données robustes, mais nous rejetons ces affirmations.
Les données d’entrée du modéle sont tirées soit de la littérature
scientifique (d'aprés un balayage/examen de la littérature sur

la maladie a coronavirus 2019 [COVID-19] effectué chaque jour
depuis février 2020 par I'’Agence de la santé publique du Canada
[I’Agence]), soit de I'ajustement aux données de surveillance

et autres (voir le tableau A5 des documents supplémentaires).
Grant et al. affirment que les hypothéses utilisées dans le modéle
sont incorrectes (mais ne précisent pas quelles sont, selon eux,
ces erreurs). Nous estimons que le modéle utilisé pour I'analyse
contre-factuelle dans I'article est crédible, qu'il repose sur des
données et des méthodologies solides et qu'il a fait I'objet de
trois examens indépendants et critiques par des pairs afin d'étre
publié dans des revues scientifiques réputées et a fort impact
(2-4). Grant et al. affirment que nous utilisons un raisonnement
circulaire, et que 'attribution de la causalité entre les INP et
I'incidence est inappropriée. Nous rejetons également ces
revendications, comme expliqué dans les réponses suivantes.

Grant et al. affirment que les INP restrictives (telles que les
fermetures d’écoles et d'entreprises, les ordres de rester a la
maison, les couvre-feux, la quarantaine) ne font « pas partie
des plans de lutte contre une pandémie existants ». A I'appui
de cette affirmation, ils citent une publication de I'Organisation
mondiale de la Santé (Global Influenza Program 2019) (5).
Cependant, dans cette publication et dans d'autres documents
propres au Canada (Gouvernement du Canada 2019) (6), il

est clair que les INP restrictives font effectivement partie des
plans de lutte contre une pandémie qui étaient en place avant
la COVID-19. La position de Grant et al. est que |utilité des
INP est, et a été, discutable. lls affirment que les études les
plus solides réalisées a ce jour (selon leurs termes « les essais
randomisés, les essais randomisés par grappes et les études
cas-témoins solides ») n'ont montré que de faibles effets des
INP. Cependant, a I'exception d'une étude sur I'utilisation des
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masques qui n'a pas testé le réle des masques dans le contréle
a la source de l'infection par le SRAS-CoV-2 (7) (dans laquelle
les auteurs déclarent que les résultats « ne doivent pas étre
utilisés pour conclure qu’une recommandation pour que tout le
monde porte des masques dans la communauté ne serait pas
efficace pour réduire l'infection par le SRAS-CoV-2 »), les études
citées par Grant et al. ne sont pas des essais randomisés ou

des études cas-témoins, mais des analyses rétrospectives de la
rigueur des INP comparées aux données de surveillance. Pour
un virus respiratoire, la réduction du taux de transmission est le
seul résultat possible des mesures restrictives qui réduisent les
taux quotidiens de contact entre les membres du public, pour
autant que le public se conforme aux mesures (comme |'a fait

la majorité au Canada) (8). Les vagues croissantes de cas de
COVID-19 ont entrainé une augmentation des hospitalisations et
une pression sur la capacité des unités de soins intensifs, ce qui
a conduit a la réimplémentation des INP restrictives, apres quoi
les cas et les hospitalisations ont a nouveau diminué, comme le
montre la figure 1 de l'article. Certaines études ont effectivement
trouvé de faibles associations entre les INP et |'incidence, mais
il y a de nombreuses raisons a cela, notamment I"utilisation de
méthodes statistiques qui peuvent étre sous-optimales, des
problémes avec les données de surveillance et la mesure des
INP, et des schémas complexes de mise en ceuvre et de levée
des INP. L'article de Rees et al. cité dans notre article (9) a
effectivement trouvé une relation robuste et logique entre la
rigueur des INP et |'incidence au Canada, tout comme un autre
article cité dans l'article.

Grant et al. affirment que nous confondons ['utilisation du

taux de mortalité par cas (TMC) et du taux de mortalité par
infection (TMI), délibérément ou par ignorance. Nous sommes
pleinement conscients des différences entre le TMC et le TMI,
et de I'importance de ce point dans le contexte de la COVID-19,
ou pres d'un tiers des infections ont probablement été
asymptomatiques. Au début de la pandémie, les valeurs étaient
citées en tant que TMC jusqu’a ce qu'il devienne clair qu'il y
avait une infection asymptomatique, aprés quoi la métrique
appropriée était le TMI. Nous avons connaissance d'une série
d’estimations du TMI réalisées a différents moments et pour
différentes populations, notamment en ce qui concerne |'age
de la population — les populations plus dgées ont tendance a
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avoir plus de comorbidités et un TMI plus élevé. La littérature
citée par Grant et al. ne soutient pas leur argument et s'aligne
mieux sur nos estimations. L'étude qu'ils citent, réalisée par
laonnidis et al. (10) a examiné les estimations du TMI pour une
série de pays ayant des démographies d'age trés différentes —
le TMI dans les pays européens similaires au Canada (Angleterre,
Belgique, Espagne, ltalie) était fréquemment estimé a plus de

1 %. L'étude danoise qu'ils citent (11) portait sur des personnes
agées de moins de 70 ans et ne peut donc pas étre utilisée a
des fins de comparaison. Une autre étude du Danemark qu'ils
citent (12) explore le TMI dans la population danoise pendant

la vague causée par le variant Omicron a faible virulence, alors
qu’une forte proportion des infections étaient des cas d'infection
post-vaccinale — des circonstances qui devraient donner une
estimation du TMI extrémement faible. Encore une fois, cette
étude ne constitue pas un comparateur approprié. Dans |'étude
de I’équipe de prévision COVID-19 (13) citée par Grant et al.,

les estimations du TMI au Canada variaient de plus de 1 % a
0,67 % au cours de I'année 2020 et au début de I'année 2021,
ce qui est conforme a nos propres études (3,4,14), nous ne
comprenons donc pas comment Grant et al. peuvent affirmer
qu'un TMI de 1 % est une « importante surestimation ». Si le
TMI a probablement diminué au cours de la premiére année de
la pandémie en raison de |'amélioration des thérapies (comme
I'indique I'étude de I'équipe de prévision COVID-19) (13), le TMI
a ensuite augmenté en raison de I'émergence des variants Alpha
et Delta, plus virulents, et I'impact combiné de ces facteurs est
pris en compte dans la modélisation contrefactuelle. Il est clair
dans les méthodes, et en consultant le tableau 3, que le modéle
tient entiérement compte des infections asymptomatiques, et les
sorties du modéle des infections symptomatiques (susceptibles
d’'étre des « cas ») et asymptomatiques (peu susceptibles d'étre
des « cas ») sont explicitement indiquées. Grant et al. semblent
supposer que les estimations du TMI citées dans l'article
proviennent d'un simple calcul des données présentées sur les
cas et les décés déclarés dans le tableau 1 de l'article, mais il est
explicite dans le tableau que le nombre de cas enregistrés dans
la surveillance sous-estime le nombre réel d'infections, et des
citations sont fournies pour les estimations du TMI.

Grant et al. affirment que nous nous sommes appuyés sur

des « modéles mathématiques défectueux et discrédités »,
citant un article de loannidis et al. (15). Cet article a examiné

les résultats des prévisions basées sur un modéle, ce qui n'est
pas le type de modéle utilisé dans notre étude. Il est vrai

que les modeéles paramétrés avec des valeurs de paramétres
incorrectes, ou ajustés a des données qui ne sont pas solides,
produiront probablement des résultats inexacts. Cependant,

il arrive souvent que les prévisions faites par de bons modeles
ne se réalisent pas, surtout si, sur la base de ces prévisions, les
politiques changent pour mieux contréler |'épidémie. Le modele
utilisé pour I'analyse contrefactuelle est un modéle informatique
basé sur les agents qui simule les actions et les interactions

des individus et qui est particulierement adapté a I'étude de
|'efficacité de différents scénarios d’interventions (contrairement
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aux prévisions) qui dépendent fortement de la dynamique de la
communauté et de la population, comme ['efficacité des INP et
des vaccins.

Grant et al. affirment que le modéle « suppose |'efficacité

des INP pour prouver que les INP sont efficaces » et que « ce
seul raisonnement circulaire aurait d disqualifier cet article

au stade de |'examen par les pairs ». Dans ce document, nous
ne « présumons » pas de |'efficacité des INP. Nous citons
effectivement des articles qui soutiennent |'efficacité des INP,

et nous comparons visuellement |'incidence et la rigueur des
INP (dans la figure 1), mais nous modélisons ensuite les impacts
de la mise en ceuvre et de la levée des INP au Canada. Dans le
modele, les INP ont un impact sur les contacts entre les agents
(i.e. les membres du public) ou sur la probabilité de transmission
lorsque des contacts se produisent, ce qui est éclairé par des
estimations tirées de la littérature scientifique (un balayage et un
examen de la littérature sur la COVID-19 sont effectués chaque
jour par I'’Agence), de sources de données canadiennes (e.g.
I'occupation des hopitaux, la prise de vaccin, les données sur

la mobilité de source ouverte) ou de I'ajustement aux données
de surveillance. Par exemple, les fermetures restrictives ont

été modélisées sur la base de la réduction de la mobilité par
rapport a |'acces libre, les données au niveau de la population
associées aux changements de l'indice de rigueur, et les
réductions associées des taux de contact ont été basées sur

des enquétes aupres du public canadien qui ont été menées

a plusieurs moments au cours de la pandémie. Les entrées du
modele (toutes décrites dans les documents supplémentaires)
reflétaient donc les changements dans les INP a divers moments
de la pandémie selon ce qui s’est réellement produit, tandis
que les sorties du modéle évaluaient |'efficacité de ces INP sur
I'épidémie. Il n'y a donc pas d'argument circulaire associé au
fait que nous sélectionnions des valeurs d'efficacité élevées a

un niveau irréaliste pour les INP dans la modélisation, car les
valeurs d'efficacité simples pour les INP ne sont pas des données
d’entrée du modéle.

Grant et al. suggérent que notre estimation de la limite
supérieure de 800 000 déces dans le pire des cas dans

I'analyse contrefactuelle est déraisonnable. lls estiment que

cela signifierait un TMI de 3 % et un taux de mortalité quatorze
fois supérieur a celui observé en Suede. Nous soulignons que
cette estimation contrefactuelle la plus défavorable obtenue
dans le modéle n’inclut pas la vaccination et tient compte de
I'affaiblissement de I'immunité post-infection acquise lors de la
vague 1 (selon les estimations actuelles de I'affaiblissement de
I'immunité contre l'infection et les issues graves), ce qui permet a
une grande vague de réinfections associée a la vague Delta plus
virulente de se produire (voir la figure 4). Le TMI global dans ce
scénario contrefactuel reste de 1 % comme on peut I'estimer a
partir des données de sortie du modéle dans le tableau 3. Il n'est
pas correct de comparer cette estimation contrefactuelle avec les
données observées en Suéde ou les INP et les vaccinations ont
été mises en ceuvre.
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Grant et al. semblent supposer que la figure 1 de I'article, qui
compare la chronologie des variations de la rigueur des INP et
I'incidence de la COVID-19, est utilisée pour attribuer la causalité
de l'incidence a la rigueur des INP. Toutefois, la figure 1 n’est
qu’une description imagée de la chronologie de I'épidémie

et de la mise en ceuvre et de la diffusion des INP. Il s'agit

d’une simplification, car, bien entendu, il y a eu des variations
interprovinciales dans le calendrier de mise en ceuvre et de
publication des différentes INP. Il n'y a aucune tentative d'inférer
la causalité a partir de ce diagramme; la causalité est inférée a
partir d'analyses statistiques plus détaillées citées dans |'article
(8,16).

Grant et al. affirment que nous n’avons pas pris en compte
d’autres explications, notamment les taux de mortalité inférieurs
en Colombie-Britannique par rapport au Québec alors que la
rigueur des INP était plus élevée dans cette derniére province et
que les taux de mortalité sont affectés par des facteurs tels que
la structure d'age, le taux d’'obésité, la densité de population et
la disparité économique. D'apres notre expérience, la rigueur
des INP et les taux de mortalité varient entre les provinces

et les territoires en fonction d’un certain nombre de facteurs,
notamment le nombre de cas détectés initialement pendant la
pandémie, les caractéristiques intrinséques de la transmission
au sein de la province ou du territoire, la capacité des soins de
santé, etc. Cet article a examiné le Canada dans son ensemble
plutét que de disséquer les variations régionales, mais nous
soulignons dans I'article I'intérét de futures analyses juridiction
par juridiction. Certaines différences interprovinciales dans

les taux de mortalité sont associées a des épidémies dans les
établissements de soins de longue durée, qui ont été plus
graves dans certaines provinces que dans d'autres, et il convient
de noter que certaines disparités interprovinciales sont dues

a des différences dans |'exhaustivité de la déclaration des

cas et des décés. La déclaration des décés au Québec était
probablement plus compléte que dans les autres provinces (17).
Les épidémies survenues dans les établissements de soins de
longue durée ne sont pas prises en compte dans les résultats

de la modélisation contrefactuelle et ne les gonflent pas non
plus, car le modéle représente le nombre de base d'infections,
d'hospitalisations et de déces, a I'exclusion des épidémies telles
que celles observées dans les établissements de soins de longue
durée, les hopitaux et d'autres épidémies localisées (voir les
documents supplémentaires). La modélisation contrefactuelle
est donc une estimation prudente de |'efficacité des INP et de

la vaccination au Canada. De plus, le taux de mortalité utilisé
dans la modélisation contrefactuelle a été dérivé des données
de surveillance nationale des 200 000 premiers cas signalés au
Canada; cela prend en compte de maniére inhérente certaines
des complexités que Grant et al. ont soulignées, notamment

la structure d'age, la densité de population, la disparité socio-
économique et les comorbidités telles que I'obésité qui varient a
travers le Canada.
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Grant et al. reprochent a l'article d'avoir choisi des pays de
comparaison inappropriés (« deux iles isolées [Nouvelle-
Zélande et Australie] et un pays sans frontiéres terrestres
fonctionnelles [Corée du Sud] ») et déclarent que « les auteurs
[...] oublient opportunément que ces pays ont ensuite connu
des épidémies massives ». L'approche zéro COVID pour la
gestion de la COVID-19 a été présentée dans notre article
comme une alternative qui a été adoptée par certains pays

ou administrations. Il a été précisé que cette approche n'était
possible que dans certaines circonstances, comme |'ont indiqué
Grant et al. Ceux qui ont adopté cette approche ont enregistré
moins de décés par habitant que les pays qui ne I'ont pas fait,
jusqu’au début de 2022, date a laquelle le variant Omicron est
apparu, et les INP de ces pays ont été levées. Aprés la levée
des INP, et la transmission de la COVID-19 sans restriction, on
s'attendait a une augmentation significative des infections et
des déces dans ces pays, comme cela s’est produit dans de
nombreux pays, dont le Canada, avec la levée des INP. Il est
clairement indiqué dans |'article que « lorsque le variant Omicron
est apparu, la plupart de ces pays ont connu des épidémies
majeures... » une fois les INP levées. Des hospitalisations et
des déces sont survenus dans les pays « zéro COVID » pendant
les vagues Omicron parce que, malgré les niveaux élevés
d’utilisation des vaccins, de nombreuses personnes n’ont pas
été vaccinées et, bien sir, malgré que les vaccins sont trés
efficaces contre les conséquences graves, ils ne le sont pas a
100 %. Malgré tout, a ce jour, les taux de décés en Australie et
en Nouvelle-Zélande (environ 57 et 39 pour 100 000 habitants
au moment de la rédaction du présent rapport) sont nettement
inférieurs a ceux du Canada (118 pour 100 000 au moment de
la rédaction du présent rapport) et des Etats-Unis (311 pour
100 000 au moment de la rédaction du présent rapport).

Grant et al. reprochent aux auteurs de ne pas avoir pris

en compte les conséquences involontaires des INP. Il est
précisé dans |'article que I"étude des cas et des déceés liés

a la COVID-19 est notre point de départ pour explorer les
scénarios contrefactuels, mais |'article montre I'incidence
potentiellement catastrophique de la COVID-19 au Canada

si les mesures de santé publique et la vaccination n'avaient
pas été mises en ceuvre comme elles I'ont été. Comme
mentionné dans |'article, des études futures sont nécessaires
pour explorer I'ensemble des conséquences de la COVID-19,
de la COVID longue et des conséquences involontaires des
INP, qui dépassent le cadre de cet article. Une fagon d’explorer
I'impact total est la surmortalité. Si I'on a I'impression que les
déces dus aux conséquences involontaires des INP peuvent
étre importants, il n'y a pas beaucoup de preuves, a quelques
exceptions prés, comme |'impact sur les décés par surdose en
Colombie-Britannique. Dans les pays ou la COVID est nulle,

le nombre de déces était généralement inférieur a celui des
années précédant la pandémie, ce qui pourrait s'expliquer par
le fait que les INP réduisent la transmission d’une série d’autres
maladies infectieuses (18,19). Lorsque les analyses ont révélé
une surmortalité significative par rapport aux décés déclarés,
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celle-ci était principalement attribuable a une sous-déclaration
des déces liés a la COVID-19, plutot qu’a des décés dus a des
conséquences involontaires des INP (18). Il faut également
reconnaitre que les retards dans le diagnostic et le traitement de
maladies non-COVID-19, comme le cancer, étaient probablement
dus au fait que les capacités des hopitaux étaient débordées par
les patients COVID-19. Il a été avancé que la réimplémentation
tardive des restrictions visant a contrdler la transmission a
contribué aux décés non liés a COVID-19 en raison du report des
procédures diagnostiques et chirurgicales de routine (20-22).

Grant et al. considérent que I'équipe d'auteurs, en tant que
membres de I’Agence, aurait en fait un intérét concurrent a
produire une évaluation favorable de la gestion de I'épidémie

au Canada en raison de notre responsabilité dans la prise de
décision. Cette perception n'est pas correcte. Au cours d’une
pandémie, les responsables de I’Agence, et |'administratrice en
chef de la santé publique (23), ont un réle clé a jouer pour fournir
des recommandations fondées sur des données probantes et
des conseils sur les meilleures pratiques, et tous les auteurs

ont participé a |'élaboration et a la communication de ces
informations scientifiques. En outre, I’Agence joue un réle clé

en servant de centre national de liaison avec les partenaires
nationaux et internationaux et en facilitant les actions de santé
publique. A I'exception des mesures prises a nos frontiéres
internationales, les décisions relatives a la mise en ceuvre des
INP et a I'administration des vaccins ont toujours été du ressort
des gouvernements provinciaux et territoriaux, en consultation
avec leurs propres conseillers en santé publique. Bien que
I’Agence ait élaboré des directives et des recommandations
pour faciliter les interventions des provinces et des territoires, la
tendance générale des changements dans les INP au cours de la
pandémie, telle que décrite a la figure 1, provient des décisions
prises a |'échelle provinciale et territoriale. Dans cet article, nous
commentons donc ce qui s'est passé en tant qu’observateurs
informés de la mise en ceuvre et de la levée des INP — et non en
tant qu'architectes. Nous insistons sur le fait que cet article vise
a décrire ce qui aurait pu se passer avec des niveaux inférieurs
d’utilisation des INP et de prise des vaccins. Elle montre que

les résultats en termes de cas de COVID-19, d’hospitalisations

et de décés ont pu étre bien pires que ce qui s'est réellement
produit en les comparant a des scénarios contrefactuels dans une
étude de modélisation et en les comparant aux résultats obtenus
dans d'autres pays. Il ne cherche pas a savoir si la gestion de la
pandémie au Canada a été optimale ou non, et nous avons été
explicites quant a la nécessité d'une étude plus approfondie a ce
sujet.
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