
RELEVÉ DES
MALADIES 
TRANSMISSIBLES
AU CANADARMTC

canada.ca/rmtc

ANNIVERSAIRE

ANNIVERSAIRE

e

e1975−2024
1975−2024

octobre 2024 - Volume 50-10

ÉDITORIAL

Leçons tirées de la COVID-19 
pour de meilleurs résultats en 
matière de vaccination

Modélisation mathématique de la 
préparation en cas de pandémie

Outil innovant pour prioriser 
l’évaluation des traitements 
contre la COVID-19

366

SCIENCE DE LA MISE EN ŒUVRE

390

SCIENCE DE LA MISE EN ŒUVRE

377

COVID-19 APRÈS
LA PANDÉMIE

COVID-19 APRÈS
LA PANDÉMIE

http://canada.ca/rmtc


Rédacteur scientifique en chef
Michel Deilgat, CD, BA, MD, MPA, 
MEd, MIS (c), CCPE

Éditrice exécutive
Alejandra Dubois, Dt.P., MSc, PhD

Éditeurs scientifiques adjoints
Rukshanda Ahmad, MBBS, MHA
Julie Thériault, Inf. aut., BScInf, MSc  
(santé publique)
Peter Uhthoff, BASc, MSc, MD

Gestionnaire de la rédaction
Laura Rojas Higuera, (H) BA Psy (c)

Responsable de la production  
et de la conception graphique
Katy Keeler, BA (Hon.)

Réviseure-rédactrice,  
langue française
Pascale Plante-Defoy, BA (Trad.) 

Gestionnaire de contenu Web
Albina Peled, BSc 

Réviseures
Caroline Ethier
Anton Holland  
Laura Stewart-Davis, PhD

Assistant à la rédaction
Jocelyn Lee, HBSc, MPH

Conseillères en communications
Chantal Skraba, BA, OCGC 

Conseillère en matière des 
Premières Nations et des 
Autochtones
Sarah Funnell, BSc, MD, MPH, CCFP, 
FRCPC

Rédactrices juniors

Siham Hassan, BHSc (c)
Daisy Liu, HBSc (c)

Répertorié  
dans PubMed, Directory of Open 
Access (DOAJ)/Medicus

Disponible 
dans PubMed Central (texte entier)

Contactez-le bureau 
de la rédaction
ccdr-rmtc@phac-aspc.gc.ca
613.301.9930

Référence photographique
La photo de couverture représente une 
illustration numérique d’un virus superposé 
sur une carte du monde, représentant 
l’impact mondial d’une pandémie et 
l’interconnectivité des épidémies. L'image 
provient d'Adobe Stock #772355307. 

Heather Deehan, RN, BScN, MHSc 
Centre du vaccin, Division des 
approvisionnements UNICEF 
Copenhagen, Danemark 
 
Jacqueline J Gindler, MD 
Centre de prévention et de contrôle 
des maladies Atlanta, États-Unis 
 
Rahul Jain, MD, CCFP, MScCH 
Department of Family and Community 
Medicine, University of Toronto and 
Sunnybrook Health Sciences Centre 
Toronto, Canada 
 
Jennifer LeMessurier, MD, MPH 
Santé publique et médecine familiale, 
Université d’Ottawa, Ottawa, Canada 
 
Caroline Quach, MD, MSc, FRCPC, 
FSHEA 
Microbiologiste-infectiologue 
pédiatrique, Centre hospitalier 
universitaire Sainte-Justine et 
Université de Montréal, Montréal, 
Québec, Canada 
 
Kenneth Scott, CD, MD, FRCPC 
Médecine interne et maladies 
infectieuses (adultes) 
Groupe des Services de santé des 
Forces canadiennes (retraité) 
Agence de la santé publique du 
Canada (retraité), Ottawa, Canada

RMTC • octobre 2024 • volume 50 numéro 10

RMTC
RELEVÉ DES 
MALADIES 
TRANSMISSIBLES 
AU CANADA

Le Relevé des maladies transmissibles au Canada (RMTC) est une 
revue scientifique bilingue révisée par les pairs et en accès libre publié 
par l’Agence de la santé publique du Canada (ASPC). Il fournit des 
informations pratiques et fiables aux cliniciens et aux professionnels de 
la santé publique ainsi qu’aux chercheurs, aux décideurs politiques, aux 
enseignants, aux étudiants et aux autres personnes qui s’intéressent aux 
maladies infectieuses.
Le comité de rédaction du RMTC est composé de membres en 
provenance du Canada, des États-Unis, de l’Union européenne et de 
l’Australie. Les membres du conseil sont des experts reconnus dans le 
monde entier et actifs dans les domaines des maladies infectieuses, de 
la santé publique et de la recherche clinique. Ils se rencontrent quatre 
fois par année et fournissent des avis et des conseils à le rédacteur 
scientifique en chef du RMTC.

Bureau de la rédaction Membre du comité de 
rédaction du RMTC

ISSN 1719-3109 / Cat. HP3-1F-PDF / Pub. 240650

mailto:ccdr-rmtc%40phac-aspc.gc.ca?subject=
https://stock.adobe.com/ca/images/digital-illustration-of-a-virus-overlay-on-a-world-map-representing-the-global-impact-of-a-pandemic-and-the-interconnectivity-of-outbreaks/772355307?prev_url=detail
https://stock.adobe.com/ca/images/digital-illustration-of-a-virus-overlay-on-a-world-map-representing-the-global-impact-of-a-pandemic-and-the-interconnectivity-of-outbreaks/772355307?prev_url=detail


COVID-19
APRÈS LA
PANDÉMIE

RMTC • octobre 2024 • volume 50 numéro 10

RMTC
RELEVÉ DES 
MALADIES 
TRANSMISSIBLES 
AU CANADA

TABLE DES MATIÈRES

ÉDITORIAL
Leçons tirées de la COVID-19 : mobiliser les connaissances locales  
pour obtenir de meilleurs résultats en matière de vaccination	 366
T Tam

APERÇU
Synthèse des données probantes sur les facilitateurs,  
les obstacles et les hésitations concernant les doses  
de rappel contre la COVID-19 au Canada	 369
KM Young, T Corrin, K Pussegoda, A Baumeister, LA Waddell

SCIENCE DE LA MISE EN ŒUVRE
Modélisation mathématique pour la préparation  
aux pandémies au Canada : leçons de la COVID-19	 377
NH Ogden, ES Acheson, K Brown, D Champredon, C Colijn, A Diener, J Dushoff,  
DJD Earn, V Gabriele-Rivet, M Gangbè, S Guillouzic, D Hennessy, V Hongoh,  
A Hurford, L Kanary, M Li, V Ng, SP Otto, I Papst, EE Rees, A Tuite, MR MacLeod,  
CL Murall, L Waddell, R Wasfi, M Wolfson

Un outil novateur pour hiérarchiser l’évaluation des traitements 
expérimentaux contre la COVID-19 : un projet pilote	 390
L Béïque, S Clarke, M Azad, E Sarwar, M Gale-Rowe, S Sabourin, C Marinsky, J Arthur

SURVEILLANCE 
L’analyse à grande échelle de la protéase principale du virus  
SRAS-CoV-2 révèle la présence marginale de mutants du variant  
Omicron du SRAS-CoV-2 résistants au nirmatrelvir en Ontario,  
au Canada, de décembre 2021 à septembre 2023	 399
V Duvvuri, F Shire, S Isabel, T Braukmann, S Clark, A Marchand-Austin, A Eshaghi, 
H Bandukwala, N Varghese, Y Li, K Sivaraman, H Hussain, K Cronin, A Sullivan,  
A Li, A Zygmunt, K Ramotar, J Kus, M Hasso, A Corbeil, J Gubbay, S Patel

ÉTUDE ÉPIDÉMIOLOGIQUE  
Possibilités et leçons apprises d’une analyse rétrospective  
des données administratives de facturation pour comprendre  
le profil linguistique des contacts étroits à haut risque des cas  
de COVID-19 en Ontario	 410
A Chambers, MA Cachia, JP Hopkins



Page 366 

ÉDITORIAL

RMTC • octobre 2024 • volume 50 numéro 10

Leçons tirées de la COVID-19 : mobiliser les 
connaissances locales pour obtenir de meilleurs 
résultats en matière de vaccination
Theresa Tam1*

Affiliation

1 Administratrice en chef de 
la santé publique, Agence de 
la santé publique du Canada, 
Ottawa, ON

*Correspondance : 

cphocorrespondence@phac-aspc.

gc.ca

Cette oeuvre est mise à la disposition selon
les termes de la licence internationale
Creative Commons Attribution 4.0

Introduction

La vaccination est l’un des piliers de la santé publique. La pandémie de COVID-19 a mis en évidence 
la nécessité d’adopter des approches locales, innovantes et axées sur l’équité pour atteindre 
une couverture vaccinale optimale, en particulier pour les populations aux besoins complexes. 
Les leaders communautaires et les organisations jouent un rôle clé pour orienter et diriger les 
efforts visant à réduire les obstacles à l’accès et la création d’environnements favorables. Ils jouent 
également un rôle essentiel dans le système de données probantes sur la vaccination en appuyant 
l’élaboration d’outils et de cadres de recherche qui répondent aux besoins des communautés.

Les communautés sont diversifiées et se recoupent par nature, avec des individus appartenant 
à plusieurs groupes, partageant le même territoire, des intérêts communs, des expériences 
vécues, des cultures ou des identités communes. Pour adopter une approche communautaire 
de la vaccination, nous devons établir de solides relations à l’intérieur et entre les communautés. 
Ces relations peuvent être utilisées à différents niveaux, allant de la consultation des leaders 
communautaires sur les programmes de vaccination existants, au soutien actif dans des projets 
communautaires.

Les initiatives de vaccination communautaires existantes (1) constituent une source d’information 
précieuse en santé publique pour la planification des programmes de vaccination de routine et 
d’urgence en réponse à une pandémie. Le Fonds de partenariat d’immunisation (FPI) de l’Agence 
de la santé publique du Canada, créé en 2016, est un exemple d’initiative qui a su s’adapter 
durant de la pandémie pour se réorienter vers le financement et l’accompagnement d’initiatives 
communautaires (2). Ainsi, le FPI a financé plus de 100 projets communautaires de vaccination 
contre la COVID-19, qui visaient à accroître la capacité des professionnels de la santé, à soutenir 
les initiatives communautaires d’éducation et d’accès à la vaccination, et à renforcer la capacité de 
communiquer en utilisant les données probantes. Fort de ces succès, le FPI a depuis étendu son 
approche communautaire pour inclure des projets sur la vaccination de routine et contre les virus 
respiratoires.

Mobiliser les relations de confiance

Les résultats en matière de vaccination sont meilleurs quand nous soutenons des organismes 
communautaires de confiance. Les projets suivants, financés par le FPI, ont utilisé des approches 
multidimensionnelles basées sur des programmes préexistants pour répondre aux besoins des 
communautés en mettant l’accent sur la transparence et les relations de confiance.

Citation proposée : Tam T. Leçons tirées de la COVID-19 : mobiliser les connaissances locales pour obtenir de 
meilleurs résultats en matière de vaccination. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2024;50(10):366–8.  
https://doi.org/10.14745/ccdr.v50i10a01f
Mots-clés : COVID-19, préparation et intervention, relations de confiance, approches communautaires, 
partenariats et innovations
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Inner City Health Associates
Basé à Toronto, Inner City Health Associates (ICHA) a employé 
des agents de santé communautaires (ASC) ayant une 
expérience vécue d’itinérance pour faciliter la vaccination des 
personnes en situation d’itinérance. Ces ASC ont mis en œuvre 
des approches de démystification de la vaccination afin de 
créer des liens avec des personnes en situation d’itinérance et 
favoriser des discussions sur la santé avec elles sans porter de 
jugement. Ils ont également identifié des lieux de forte demande 
en vaccination pour l’implémentation des cliniques, et ont permis 
d’adapter les horaires de vaccination pour assurer l’accessibilité 
des cliniques. Entre 2023 et 2024, ces efforts ont permis 
de mettre en place 122 cliniques éphémères et de vacciner 
1 929 personnes ayant des besoins complexes.

Inner City Health Associates a également fait appel à des pairs 
ambassadeurs communautaires pour cocréer des ressources, 
offrir des formations et mener des activités de sensibilisation 
ciblées sur le terrain. Des personnes ayant une expérience 
médicale ont, en outre, été formées pour administrer les vaccins 
contre la COVID-19, ce qui a permis la création de cliniques 
dirigées par des pairs qui comblaient les services de soins 
de santé et d’hébergement. Désormais, ICHA réoriente ses 
interventions afin d’accroître les services de vaccination pour les 
personnes en situation d’itinérance à Toronto, que ce soit pour la 
vaccination de routine ou la vaccination des populations à risque 
élevé.

Dr. Peter Centre
Entre 2021 et 2024, le Dr. Peter Centre (DPC) a administré 
37 microsubventions accessibles pour promouvoir la vaccination 
parmi les populations mal desservies au Canada. Selon 
de nombreuses organisations bénéficiaires, le modèle de 
microsubventions a « changé la donne » pour les organismes de 
proximité confrontés à des contraintes de ressources.

Entre 2023 et 2024, ces organisations bénéficiaires ont organisé 
42 cliniques de vaccination sur mesure, administrant plus de 
2 100 vaccins dans des lieux accessibles et familiers. Elles ont 
répondu à des besoins de santé intersectoriels grâce à des 
approches globales basées sur des modèles de réduction des 
méfaits, comme l’offre de vaccins contre la COVID-19 ainsi que 
l’administration de tests et de traitements pour les infections 
transmissibles sexuellement et par le sang. Pendant les deux 
prochaines années, le DPC continuera à s’attaquer aux obstacles 
à l’accès et à donner aux patients les connaissances nécessaires 
pour prendre des décisions éclairées au sujet des vaccins, 
notamment les vaccins contre les virus respiratoires.

Des approches communautaires 
adaptées et novatrices
L’engagement communautaire peut faciliter notre 
compréhension de la manière dont l’information sur la santé est 

consultée et utilisée. De nombreux projets financés par le FPI 
ont sollicité des leaders communautaires de confiance pour agir 
en tant qu’ambassadeurs communautaires et offrir des services 
personnalisés qui ont contribué à créer un environnement de 
vaccination favorable.

Alberta International Medical Graduates 
Association

Pendant la pandémie de COVID-19, l’Alberta International 
Medical Graduates Association (AIMGA) a fait appel à des 
diplômés internationaux en médecine pour promouvoir la 
vaccination chez les nouveaux arrivants à Calgary. Ces leaders 
communautaires ont mis à profit leur expertise médicale et 
leurs connaissances culturelles pour instaurer un climat de 
confiance et réduire les obstacles linguistiques liés aux services 
de vaccination. En collaboration avec Alberta Health Services et 
d’autres organisations d’aide aux immigrants, ils ont également 
joué un rôle déterminant dans l’administration de milliers de 
vaccins contre la COVID-19 aux travailleurs à risque des usines 
de transformation de la viande en Alberta.

Entre 2023 et 2024, l’AIMGA a continué d’améliorer l’accès à 
l’information sur la santé fondée sur des données probantes 
pour diverses populations grâce à des cliniques multilingues 
culturellement adaptées et à des campagnes ciblées dans les 
médias sociaux dans 25 langues. S’appuyant sur ses efforts 
de lutte contre la pandémie, l’AIMGA travaille maintenant à 
accroître la connaissance des vaccins et l’adoption des vaccins 
de routine contre les virus respiratoires dans les populations de 
nouveaux arrivants de Calgary.

Regroupement des centres d’amitié 
autochtones du Québec

Le Regroupement des centres d’amitié autochtones 
du Québec (RCAAQ), un collectif qui offre des services 
culturellement adaptés aux populations autochtones urbaines du 
Québec, a dirigé le projet Miro Matisiwin (« Bien-être ») durant 
la pandémie de COVID-19. Dans le cadre de cette initiative, 
le RCAAQ a eu recours à des cliniques fixes et mobiles pour 
accroître le taux de vaccination contre la COVID-19 chez les 
personnes qui n’étaient pas bien servies par les services de 
vaccination traditionnels.

En s’appuyant sur les leçons tirées de Miro Matisiwin, le RCAAQ 
a lancé le projet Mamu (« Ensemble ») de 2023 à 2024 afin 
d’accroître la sensibilisation et l’adoption des vaccins de routine 
et des vaccins saisonniers. Dans le cadre de ce programme, 
le RCAAQ a élaboré du matériel promotionnel culturellement 
adapté pour atteindre 120 000 utilisateurs en ligne. Le 
RCAAQ continue de promouvoir la vaccination de routine et 
la vaccination saisonnière chez les populations autochtones 
urbaines en accordant la priorité à des soins culturellement 
adaptés, qui tiennent compte des traumatismes des populations 
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concernées, tout en réduisant les obstacles à l’accès à la 
vaccination et en élaborant des ressources adaptées.

Conclusion

Il est temps de réfléchir à la manière dont nous pouvons soutenir 
les partenariats et les innovations communautaires élaborés 
avant, pendant et après la pandémie de COVID-19. Comme je 
l’ai mentionné dans mon rapport de 2023, cela nous obligera 
à intégrer systématiquement la planification communautaire 
dans nos efforts de préparation et d’intervention, y compris la 
planification élargie en cas de pandémie, les interventions en 
cas d’éclosion et les programmes de routine (3). Nous pouvons 
encourager la participation complète des communautés à ces 
initiatives en mettant en place des mécanismes de financement 
simplifiés et coordonnés, qui répondent aux besoins des 
organisations communautaires. Si nos efforts visent à renforcer 
les relations communautaires et à tenir compte des points de 
vue des communautés, nous travaillerons à un avenir où tout 
le monde pourra profiter des bienfaits de la vaccination et, au 
bout du compte, obtenir de meilleurs résultats en matière de 
protection contre les maladies évitables par la vaccination.
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Synthèse des données probantes sur les 
facilitateurs, les obstacles et les hésitations 
concernant les doses de rappel contre la 
COVID-19 au Canada
Kaitlin M Young1*, Tricia Corrin1, Kusala Pussegoda1, Austyn Baumeister1, Lisa A Waddell1

Résumé

Contexte : Il est important de comprendre les facilitateurs, les obstacles et les hésitations 
concernant les doses de rappel contre la COVID-19 pour encourager l’adoption de la 
vaccination recommandée. Cette synthèse des données probantes résume la littérature sur 
l’intention d’accepter ou de rejeter les doses de rappel du vaccin contre la COVID-19 et les 
facteurs associés à l’intention ou à l’adoption chez les individus au Canada.

Méthodes : Une base de données de la littérature sur la COVID-19 établie par l’Agence de 
la santé publique du Canada a été consultée pour trouver des articles faisant référence à la 
vaccination et aux connaissances, attitudes et comportements à l’égard des doses de rappels 
pour la COVID-19. Une recherche de la littérature grise dans les institutions gouvernementales 
et universitaires canadiennes a également été effectuée. Les recherches primaires menées au 
Canada (n = 21) et les examens systématiques pertinents de la littérature mondiale (n = 8) ont 
été inclus dans cette synthèse.

Résultats : Les intentions de recevoir une dose de rappel dans la population générale ont 
diminué entre 2021 et 2023, variant d’une sous-population à l’autre. Au Canada et dans les 
examens systématiques mondiaux, les facilitateurs, les obstacles et les hésitations étaient 
semblables. L’âge avancé était le facteur le plus souvent associé positivement à l’intention 
ou à l’adoption d’une dose de rappel, et les motivations les plus courantes étaient les 
recommandations du gouvernement ou du professionnel de la santé et le fait de protéger les 
autres. Les principales raisons de l’hésitation sont la crainte des effets secondaires du vaccin et 
le manque de confiance dans l’efficacité potentielle du vaccin.

Conclusion : Les intentions de recevoir une dose de rappel ont diminué au Canada. 
Comprendre les raisons de l’hésitation vaccinale et les motivations pour obtenir une dose de 
rappel peut aider à orienter les futurs programmes de vaccination contre la COVID-19 en santé 
publique.
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Introduction

Le Canada a l’un des taux de vaccination contre la COVID-19 
les plus élevés au monde. En février 2024, plus de 81 % de la 
population totale avaient reçu au moins une dose et plus de 

16 % avaient reçu le vaccin XBB.1.5 le plus récent, qui a été mis 
sur le marché en octobre 2023 (1). Le vaccin XBB.1.5 contre la 
COVID-19 est la version actuelle en date de mars 2024 et est 
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recommandé à la fois pour la série primaire et comme dose de 
rappel (supplémentaire) (2).

Il est important de comprendre les facilitateurs, les obstacles 
et les hésitations concernant les doses de rappel contre la 
COVID-19 chez les personnes qui ont déjà accepté leur série 
primaire, afin d’encourager la vaccination recommandée face 
à la baisse de l’immunité et à l’apparition de variants plus 
transmissibles. Cette synthèse des données probantes résume 
la littérature, disponible jusqu’au 31 janvier 2024, sur l’intention 
et les facteurs associés à l’acceptation ou au rejet des doses 
de rappel supplémentaires du vaccin contre la COVID-19 chez 
les individus au Canada. Ces renseignements sont également 
comparés à des études systématiques globales sur le sujet. Cette 
synthèse vise à déterminer la présence de causes contextuelles 
de l’hésitation vaccinale au Canada, afin d’orienter les stratégies 
adaptées et les futures campagnes de vaccination en santé 
publique.

Méthodes

Une analyse continue de la littérature sur la COVID-19 (publiée 
et prépubliée) par l’Agence de la santé publique du Canada est 
en cours depuis janvier 2020 (3). Des recherches normalisées 
ont été effectuées dans PubMed, Scopus et EuropePMC afin 
d’extraire la littérature sur la COVID-19. Les résultats sont 
conservés dans une base de données Endnote et sont également 
accessibles dans Microsoft Excel®. Pour mettre au point cette 
synthèse, une recherche ciblée par mots-clés a été effectuée 
dans ces répertoires afin d’identifier 1) des recherches primaires 
au Canada et 2) des synthèses de données probantes à l’échelle 
mondiale (i.e., des examens systématiques, des examens de la 
portée, des examens rapides résumant les données probantes 
dans plusieurs pays) sur la vaccination et les connaissances, les 
attitudes et les comportements à l’égard des vaccins de rappel 
contre la COVID-19. Les termes de recherche comprenaient 
notamment : (« vaccin* » OU « immuni* ») ET (« third dose* » 
OU « booster » OU « fourth dose* » OU « fifth dose* » OU 
« additional dose* » [la recherche a été effectuée en anglais]). 
Les citations potentiellement pertinentes ont été examinées 
en fonction de leur pertinence par rapport à la question de 
la synthèse des données probantes et ont été étiquetées en 
fonction du pays où elles ont été réalisées, afin d’identifier la 
recherche canadienne et les synthèses de données probantes 
globales. Chaque référence a été examinée pour confirmer 
sa pertinence et les données ont été extraites par un seul 
évaluateur dans les tableaux S1 et S2 (voir l’appendice pour plus 
de détails sur les renseignements supplémentaires) en utilisant 
un format structuré développé a priori. L’extraction des données 
a été vérifiée par un évaluateur principal. Les recherches qui ne 
portaient que sur la vaccination en général ou qui présentaient 
une analyse telle que les résultats des rappels ne pouvaient être 
distingués des résultats de la série primaire ont été exclues. 
Les revues narratives et autres recherches secondaires ont été 

exclues. Cette synthèse des données probantes contient les 
recherches publiées jusqu’au 31 janvier 2024.

Une recherche de la littérature grise a été effectuée 
pour compléter la recherche dans les bases de données 
bibliographiques. La recherche de la littérature grise était 
axée sur les institutions gouvernementales et universitaires 
canadiennes ciblées (Recherche de la littérature grise S3). 
La recherche dans la littérature grise a été achevée le 
1er février 2024.

Résultats

Au total, 21 études canadiennes évaluant les attitudes et 
l’acceptation des doses de rappel du vaccin contre la COVID-19 
entre août 2021 et octobre 2023 ont été identifiées et incluses 
dans cette synthèse des données probantes (tableau S1). Dix 
d’entre elles étaient des articles publiés et onze des rapports 
qui n’avaient pas été soumis au processus d’évaluation par les 
pairs. De nombreuses études étaient des modèles d’observation, 
y compris des enquêtes longitudinales (n = 7), des études 
transversales (n = 9) et une étude de cohorte prospective (n = 1). 
Il y avait également trois études qualitatives et un essai contrôlé 
randomisé. Huit examens systématiques ont été inclus dans cette 
synthèse des données probantes afin de fournir une comparaison 
globale (tableau S2).

Intention
L’intention d’accepter les doses de rappel contre la COVID-19 
a diminué. Entre janvier et octobre 2023, 38 % à 67 % des 
personnes interrogées avaient l’intention de recevoir une dose 
de rappel (4–6), ce qui est inférieur à l’intention entre août 2021 
et décembre 2022 (61 % à 89 %) (7–18). Deux de ces études 
réalisées entre octobre 2021 et juillet 2022 suggèrent que 62 % 
à 64 % des personnes interrogées sont prêtes à recevoir une 
dose de rappel annuelle contre la COVID-19 (7,17). L’étude la 
plus récente, menée en octobre 2023, suggère que l’intention 
de recevoir une dose de rappel à l’automne 2023 avait 
considérablement diminué depuis 2021 et était la plus élevée 
en Colombie-Britannique (45 %) et la plus faible en Ontario 
(35 %), en Saskatchewan/Manitoba (35 %) et dans le Canada 
atlantique (33 %) (5). D’une étude à l’autre, les personnes 
ayant reçu un plus grand nombre de doses de vaccins contre 
la COVID-19 étaient plus susceptibles d’accepter des doses 
supplémentaires (13,17,19). En comparaison, l’intention variait de 
56 % à 98 % dans les études prises en compte dans les examens 
systématiques mondiaux, qui incluaient la littérature publiée 
entre novembre 2020 et février 2023 (20–23).

L’intention des parents ou des tuteurs de faire vacciner leurs 
enfants variait pour quatre études. Une enquête menée au 
Manitoba entre août et septembre 2022 a révélé que 44 % des 
parents ou tuteurs étaient susceptibles de faire administrer 
un vaccin de rappel à leur enfant âgé de 12 à 17 ans (18). Une 
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enquête pancanadienne menée de novembre à décembre 2022 
a révélé que 30 % des parents d’enfants âgés de 12 à 17 ans 
ont indiqué que leurs enfants avaient reçu trois doses du vaccin 
contre la COVID-19. Parmi les parents d’enfants de cette 
tranche d’âge ayant reçu deux doses, 21 % avaient l’intention 
de faire administrer une troisième dose à leur enfant et 24 % 
n’étaient pas certains (19). Selon la même enquête, 17 % des 
parents d’enfants âgés de 5 à 11 ans ont indiqué que leurs 
enfants avaient reçu trois doses, et parmi les parents d’enfants 
de cette tranche d’âge qui avaient reçu deux doses, 52 % 
avaient l’intention de faire administrer une troisième dose à leur 
enfant et 17 % n’étaient pas certains (19). Selon une enquête 
pancanadienne, l’intention de recevoir une dose de rappel était 
plus élevée pendant le déploiement de la série primaire de 
vaccins contre la COVID-19 chez les enfants. De novembre 2021 
à février 2022, 80,6 % des parents ou tuteurs avaient l’intention 
de faire administrer une dose de rappel à leurs enfants âgés de 
12 à 17 ans (12). Au début de la distribution du vaccin contre 
la COVID-19 aux enfants, entre octobre et novembre 2021, les 
parents désireux ou indécis de faire vacciner leurs enfants avec 
la série primaire ont déclaré qu’ils acceptaient généralement 
les doses de rappel (57,8 %) et la vaccination annuelle contre 
la COVID-19 (56,4 %) (24). À titre de comparaison, aucun des 
examens systématiques mondiaux n’a pris en compte l’intention 
des parents ou tuteurs de faire administrer une dose de rappel à 
leurs enfants.

L’intention de recevoir une dose de rappel contre la 
COVID-19 variait selon les sous-groupes de population, 
notamment les personnes souffrant d’allergies, consommant 
des drogues illicites, les Autochtones, les immigrants, les 
minorités visibles et les genres. Une enquête menée entre 
octobre 2022 et janvier 2023 auprès de personnes souffrant 
d’allergies 6 à 18 mois après la première vaccination contre la 
COVID-19 a révélé que 52 % à 57 % d’entre elles recevraient 
une dose de rappel si le gouvernement ou un médecin le 
recommandait (25). Parmi un échantillon de personnes vaccinées 
consommant des substances illégales au Canada, l’intention 
de recevoir une dose de rappel était de 42 % entre mars et 
octobre 2022 (26). Deux études menées à l’échelle du Canada 
(juillet et décembre 2022) ont révélé que les Autochtones 
étaient légèrement moins susceptibles d’avoir l’intention de 
recevoir des doses supplémentaires que les non-autochtones 
(38 % à 82 % contre 49 % à 89 %, respectivement) (12,13). 
L’intention des immigrants et des non immigrants de recevoir 
une dose de rappel était semblable (89,9 % contre 88,9 %) 
entre novembre 2021 et février 2022 (12). La même enquête a 
également révélé que les minorités visibles qui s’identifiaient 
comme Noires (76,9 %) et Latino-Américaines (78,6 %) étaient 
moins susceptibles d’accepter une dose de rappel et que celles 
qui s’identifiaient comme étant Asiatiques (91,3 % à 100 %) 
étaient plus susceptibles d’accepter une dose de rappel que 
les minorités non visibles (89 %) (12). Dans la même enquête, 
les répondants issus de la communauté LGBTQ2+ étaient plus 
susceptibles que les répondants non LGBTQ2+ d’avoir l’intention 

de recevoir une dose de rappel (93,9 % contre 88,8 %) (12). Des 
résultats contradictoires ont été rapportés sur la question de 
savoir si les femmes étaient plus susceptibles d’accepter une 
dose de rappel que les hommes. Dans une étude menée entre 
novembre 2021 et février 2022 (12), l’intention des femmes 
était plus élevée, alors que c’était le cas pour les hommes dans 
deux études menées entre septembre 2021 et mars 2023 (4,14). 
En comparant ces résultats avec des examens systématiques 
mondiaux, des résultats contradictoires ont également été 
rapportés sur la question de savoir si les hommes ou les femmes 
étaient plus susceptibles d’accepter une dose de rappel (22). 
Aucun autre résultat semblable n’a été identifié pour la 
comparaison de l’intention de recevoir une dose de rappel.

Obstacles et facilitateurs
Les obstacles et les facilitateurs concernant l’intention et 
l’adoption des doses de rappel (figure 1) étaient semblables 
à l’acceptation de la première et de la deuxième dose de 
vaccin (27). Les facteurs associés de manière positive à 
l’intention de recevoir des doses de rappel et à leur adoption 
étaient l’âge avancé (4–7,12–14,17,28), les problèmes de santé 
chroniques (7,12,28), le fait de ne pas avoir d’enfants (28,29), la 
croyance en l’efficacité potentielle des vaccins (29), l’accord avec 
les décisions du gouvernement (29), l’absence d’antécédents 
d’infection par la COVID-19 (28), le fait d’avoir déjà voté 
pour le parti libéral ou démocrate (16), le fait de vivre dans 
une région plus grande ou plus peuplée (4) et une lassitude 
moins élevée face aux vaccins par les vaccins (6). Les études 
réalisées entre octobre 2021 et mars 2023 ont indiqué que le 
niveau d’éducation supérieur (4,7,12,29) et les revenus plus 
élevés (8,13,29) étaient associés de manière positive à une 
intention plus élevée de recevoir une dose de rappel et à son 
adoption. Toutefois, l’enquête la plus récente, réalisée en 
octobre 2023, suggère que l’intention de recevoir une dose 
de rappel contre la COVID-19 n’est plus associée aux groupes 
d’éducation et de revenu (5).

Les recommandations du gouvernement (7,28), les 
recommandations des professionnels de la santé (7,28), des 
raisons de santé personnelle ou familiale (7), la volonté de 
protéger les autres (13,19,26,28,30), l’émergence de nouveaux 
variants plus sévères (19), la probabilité d’exposition à la 
COVID-19 (18), le retour à la normale (13,28), les renseignements 
sur l’efficacité potentielle et l’innocuité du vaccin (18,28) et 
l’existence de nouvelles formulations vaccinales spécifiques à 
un variant (13,19) ont aussi motivé l’intention et l’adoption de la 
dose de rappel. Les réseaux sociaux ont été identifiés comme un 
facteur de décision dans trois études (7,26,30).

Les principales raisons invoquées pour refuser un vaccin 
de rappel contre la COVID-19 comprenaient l’inquiétude 
concernant les effets secondaires à court et à long 
terme (5,6,13,19,25,28,30), l’inquiétude concernant l’innocuité 
de doses multiples ou mixtes (4,26), la conviction qu’une dose 
de rappel n’offrirait pas de protection supplémentaire ou ne 
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contribuerait pas à enrayer la propagation (4,6,13,19,26,31), 
la conviction qu’un trop grand nombre de doses étaient 
nécessaires ou la lassitude face au vaccin (4,6,13), et la conviction 
qu’une dose de rappel n’était pas nécessaire en présence 
d’une infection antérieure à la COVID-19 (4,13). Une étude de 
juillet 2022 a montré que les personnes préoccupées par les 
effets à long terme des doses de rappel étaient plus souvent 
des femmes, des personnes de moins de 55 ans et n’ayant 
pas été complètement vaccinées ou ayant été vaccinées, mais 
n’ayant pas reçu de dose de rappel (11). Les recommandations 
proposées pour faciliter l’obtention des vaccins de rappel 
comprenaient les cliniques sans rendez-vous, la mise à 
disposition de services de garde d’enfants ou de rendez-vous 
familiaux et des congés rémunérés (7).

Les conclusions des examens systématiques mondiaux étaient 
semblables à celles des études canadiennes. Les facteurs 
associés de manière positive à l’intention et à l’adoption des 
doses de rappels sont l’âge avancé, le sexe masculin, un niveau 
d’éducation plus élevé, un revenu plus élevé, le fait d’être marié, 
l’ethnie blanche, asiatique ou hispanique, la géographie (pays, 
région et résidence), les antécédents d’autres vaccinations et 
les antécédents de maladies chroniques (20–22,32,33). Une 
infection antérieure à la COVID-19 a été associée de manière 
négative à l’intention de recevoir la dose de rappel (21,22), 
mais une étude a montré qu’elle était associée de manière 
positive à la prise effective de la dose (21). Les motivations 
concernant l’intention et l’adoption d’une dose de rappel du 
vaccin sont la confiance dans l’efficacité potentielle du vaccin, la 
susceptibilité perçue, la gravité perçue et la confiance dans les 

autorités (21,22,32−34). Les raisons de l’hésitation sont la crainte 
d’effets indésirables, les préoccupations concernant l’innocuité 
et l’efficacité potentielle et le scepticisme, la méfiance ou les 
théories du complot (20,22,33). Les publications parues jusqu’en 
novembre 2022 suggèrent qu’un vaccin de rappel combiné 
contre la grippe et la COVID-19 pourrait améliorer l’adoption 
des doses de rappel (35).

Attitudes et connaissances
Au début de l’année 2022 (janvier à avril), 60 % à 81 % des 
Canadiens et Canadiennes estimaient que l’administration de 
doses de rappel lorsque cela était nécessaire permettait de se 
protéger efficacement contre le virus, d’éviter une maladie grave 
ou un décès, ou de ralentir la propagation du virus (11,17,36,37). 
Alors que les personnes non vaccinées et les personnes ayant 
reçu une troisième dose en janvier 2022 pensaient qu’elles 
seraient exposées et infectées par Omicron en toute situation 
(53 % contre 54 %), les personnes ayant reçu une troisième dose 
étaient plus susceptibles que les personnes non vaccinées de 
croire qu’une nouvelle infection serait plus grave ou mortelle 
(17 % contre 7 %) (38,39). En mars 2022, une plus grande 
proportion de personnes ayant reçu une dose de rappel ont jugé 
que leurs connaissances sur le vaccin contre la COVID-19 étaient 
très bonnes (23 %) par rapport aux répondants n’ayant pas reçu 
de dose de rappel (14 %) (p ≤ 0,01) (29).

Les personnes ayant reçu une dose de rappel entre janvier et 
mars 2022 avaient davantage confiance dans les décisions des 
gouvernements fédéral et provinciaux concernant les vaccins 
contre la COVID-19 (29) et les restrictions (38). Toutefois, entre 
février et août 2022, un certain scepticisme s’est manifesté à 
l’égard des entreprises pharmaceutiques, des décisions et des 
politiques du gouvernement et de la santé publique, même 
parmi ceux ayant reçu une dose de rappel (30,40).

Un essai contrôlé randomisé, mené entre janvier et février 2022 
et portant sur les stratégies visant à administrer des doses de 
rappel, a indiqué que les participants seraient moins susceptibles 
d’obtenir une dose de rappel s’ils étaient automatiquement 
inscrits à un rendez-vous, par rapport à une situation contrôlée 
dans laquelle ils prennent eux-mêmes rendez-vous pour le 
rappel (41). Les participants à l’enquête désireux de recevoir une 
dose de rappel en octobre ou novembre 2021 se sont montrés 
très favorables (75 %) à l’administration conjointe du vaccin 
contre la COVID-19 et du vaccin antigrippal ou d’autres vaccins 
systématiques (7). Aucun des examens systématiques mondiaux 
n’a inclus de résultats semblables à des fins de comparaison.

Discussion

Cette synthèse des données probantes donne un aperçu des 
facilitateurs, des obstacles et de l’hésitation concernant les 
doses de rappel contre la COVID-19 parmi les Canadiens et 
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Figure 1 : Diagramme à bulles des obstacles et 
facilitateurs les plus courants à la vaccination de rappel 
contre la COVID-19, y compris les facteurs associésa, les 
motivations et les raisons de l’hésitation signalés dans 
les 21 études canadiennes de la littérature primaire

a Le revenu et le niveau d’éducation ont été signalés comme des facteurs associés à l’intention 
de recevoir le vaccin dans les études antérieures à mars 2023, mais l’enquête la plus récente 
(octobre 2023) n’a révélé aucune association
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Canadiennes entre 2021 et 2023. Aucune différence majeure n’a 
été observée par rapport aux examens systématiques mondiaux. 
Les études canadiennes incluses ont systématiquement fait 
état d’une réduction de l’intention et de l’adoption des doses 
de rappel contre la COVID-19 entre 2021, date à laquelle les 
doses de rappel ont été recommandées pour la première fois, 
et 2023. Les études réalisées suggèrent des caractéristiques 
de la population qui est prête à accepter des rappels, mais ne 
nous donnent pas d’indications sur les caractéristiques de la 
population dont les intentions ont changé au fur et à mesure 
que les activités de lutte contre la pandémie ont été réduites 
ou interrompues au cours des deux dernières années. Ces 
connaissances n’ont été trouvées dans aucune des synthèses de 
données probantes mondiales incluses.

La littérature canadienne et les examens systématiques 
mondiaux ont tous indiqué que l’âge avancé est associé 
à l’intention et à l’adoption d’une dose de rappel contre 
la COVID-19, et que les individus sont motivés par les 
recommandations du gouvernement ou d’un professionnel 
de la santé et par l’idée qu’ils contribuent à protéger les 
autres (20,22,33,42). Entre 2021 et 2023, les activités fédérales, 
provinciales et territoriales d’intervention en matière de santé 
publique ont été réduites au Canada et l’intérêt du grand public 
face à la COVID-19 a diminué. Par conséquent, il est probable 
que l’incidence positive des messages émanant de sources 
fiables sur les intentions et les comportements des individus à 
l’égard des rappels de vaccins contre la COVID-19 ait diminué 
au fil du temps (43). De plus, les recommandations concernant 
les doses de rappel ont varié dans le temps et d’une province 
à l’autre, ce qui peut avoir eu une incidence sur l’intention ou 
l’adoption du vaccin (2,44). Au Canada, l’hésitation due aux 
inquiétudes concernant les effets secondaires du vaccin et les 
doutes quant à son efficacité potentielle continue de poser 
problème et ne s’est probablement pas amélioré compte tenu 
de la réduction des messages de santé publique mentionnée 
ci-dessus. La prise en compte de ces observations, ainsi que 
des différences d’intention constatées entre les différents sous-
groupes au Canada, permettra, nous l’espérons, d’orienter des 
stratégies plus adaptées et de futures campagnes de vaccination 
de santé publique afin d’encourager la vaccination de rappel 
contre la COVID-19 au sein de la population canadienne.

Les données probantes résumées dans cette synthèse sont 
considérées comme présentant un risque de biais élevé à 
modérer en fonction de la taille de l’échantillon et de la 
représentativité de l’échantillon par rapport à la population 
cible, ainsi que de la capacité de l’outil d’enquête à mesurer 
les résultats recherchés (e.g., s’il a fait l’objet d’une recherche 
formative, s’il a été validé et testé avant d’être mis en œuvre). 
Bien qu’aucune évaluation formelle du risque de biais n’ait été 
réalisée, la représentativité de la base d’échantillonnage, les 
faibles taux de réponse et les problèmes de biais de désirabilité 
sociale influençant les principaux résultats étaient communs à 

l’ensemble des études d’observation. Il existe peu de données 
probantes sur l’intention et l’adoption par les populations 
sous-représentées, notamment les minorités visibles, les 
populations autochtones, les enfants et les personnes issues de 
la communauté LGBTQ2+, et parmi les hommes et les femmes 
et les différents statuts socioéconomiques. La plupart des études 
ont utilisé des enquêtes en ligne ou par téléphone, ce qui peut 
limiter la participation de certains segments de la population 
en raison d’un manque d’accès. Il convient donc d’examiner 
dans quelle mesure les résultats peuvent être appliqués à la 
population cible. Bien que de nombreuses études présentées 
dans cette synthèse des données probantes montrent des 
tendances semblables, les conclusions pourraient changer 
avec le temps et avec des recherches supplémentaires, des 
échantillons plus importants et des stratégies d’échantillonnage 
et des outils de collecte de données différents.

Les principaux domaines de recherche future sont les intentions 
et les raisons de l’hésitation et du refus dans les populations 
à haut risque et mal desservies, les comparaisons entre les 
pays et les études qui identifient les interventions efficaces 
qui encourageraient les individus à se tenir au courant 
des recommandations du Comité consultatif national de 
l’immunisation concernant le vaccin contre la COVID-19 (2). Alors 
que le virus continue de circuler et que les mesures de santé 
publique ont été ramenées à un niveau de service normal, il est 
essentiel de comprendre les intentions de se faire vacciner et 
les hésitations à accepter une dose de rappel, afin d’améliorer 
l’adoption des doses de rappel face à la baisse de l’immunité, à 
des variants plus transmissibles et à d’autres urgences de santé 
publique nécessitant des stratégies de vaccination.

Conclusion
Il est probable que la diminution de l’intention d’utiliser des 
doses de rappel contre la COVID-19 en 2023 soit liée à de 
nombreux facteurs, notamment la lassitude face à la pandémie 
et le désir de passer à autre chose. En raison de la réduction des 
messages et de la couverture médiatique, la pression exercée sur 
la communauté pour qu’elle soit informée de l’existence de la 
COVID-19 et qu’elle se fasse vacciner lorsqu’il est recommandé 
est moins forte, les activités de santé publique à tous les 
niveaux du gouvernement ayant été ramenées à un niveau 
normal ou quasi normal. Toutefois, il serait prudent de mettre 
l’accent sur l’amélioration des interventions et des stratégies 
de communication, afin de fournir des messages adaptés sur 
le contenu, le moment et la raison d’être des vaccins et ainsi 
encourager la vaccination dans la population en général et dans 
les communautés mal desservies. Les résultats de cette synthèse 
des données probantes peuvent servir de base à l’élaboration 
de nouvelles stratégies de santé publique et à l’établissement 
de priorités pour de nouvelles recherches visant à combler les 
lacunes actuelles en matière de connaissances.
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Résumé

Contexte : La pandémie de COVID-19 a mis en relief la nécessité d’une planification en cas 
de pandémie, mais a également mis en lumière l’utilisation de la modélisation mathématique 
pour soutenir les décisions en matière de santé publique. Les types de modèles qui furent 
nécessaires (à compartiments, à base d’agents, d’importation) sont décrits. Les meilleures 
pratiques concernant le réalisme biologique (y compris la nécessité de conseillers experts 
multidisciplinaires pour les modélisateurs), la complexité du modèle, la prise en compte de 
l’incertitude et la communication aux décideurs et au public sont décrites.

Méthodes : Les membres du Réseau externe en modélisation des maladies infectieuses de 
l’Agence de la santé publique du Canada (REM-MI ASPC), une communauté de pratique 
nationale sur la modélisation mathématique des maladies infectieuses pour la santé publique, 
ont élaboré une analyse narrative à partir de l’expérience de la COVID-19.

Résultats : La modélisation peut soutenir au mieux la préparation à la pandémie de deux 
manières : 1) en modélisant pour soutenir les décisions sur les besoins en ressources pour les 
pandémies futures probables en estimant le nombre d’infections, de cas hospitalisés et de cas 
nécessitant des soins intensifs, associés aux épidémies d’agents pathogènes pandémiques 
« hypothétiques, mais plausibles » au Canada; et 2) en disposant de méthodes de modélisation 
prêtes à l’emploi qui peuvent être facilement adaptées aux caractéristiques d’un agent 
pathogène pandémique émergent et utilisées pour les prévisions à long terme de l’épidémie au 
Canada, ainsi que pour explorer des scénarios afin de soutenir les décisions de santé publique 
sur l’utilisation d’interventions.

Conclusion : Les organismes de santé publique au Canada ont besoin d’une expertise en 
modélisation à l’interne, connectée avec les modélisateurs du milieu universitaire au sein d’une 
communauté de pratique, dans laquelle les relations établies en dehors des périodes de crise 
peuvent être utilisées pour améliorer la modélisation pendant les urgences de santé publique. 
Les difficultés majeures auxquelles fait face la modélisation dans la préparation à une pandémie 
incluent la disponibilité de données couplées de la santé publique, des hôpitaux et de la 
génomique au Canada.
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Introduction

La pandémie de COVID-19, causée par le SRAS-CoV-2, a mis 
en relief la nécessité de planifier pour les futures pandémies. 
De nombreuses initiatives de préparation à la pandémie ont 
été lancées aux niveaux national et international (1,2). La 
modélisation a soutenu les plans de lutte contre les pandémies 
précédents, et l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a 
inclus la modélisation comme source de données probante pour 
soutenir la planification (3). Au Canada, la modélisation a  
soutenu les décisions prises lors de la pandémie de 
grippe pH1N1 (4–6) et la planification subséquente pour 
les pandémies de grippe (7). Au cours de la pandémie de 
COVID-19, le rôle de la modélisation dans la prise de décision a 
été mis en évidence. Les modèles mathématiques synthétisent 
les informations relatives à la transmission de la maladie au 
sein de la population, à la gravité de la maladie dans différents 
groupes d’âge ou de population, à l’immunité de la population, 
à l’efficacité des interventions non pharmaceutiques (INP) et 
à l’efficacité des vaccins, entre autres aspects. Ce faisant, les 
modèles produisent un narratif qui peut être interprété par les 
décideurs et le public, et qui soutient la prise de décision fondée 
sur des données probantes, la transparence et la confiance du 
public.

L’objectif de cet article est de décrire comment les efforts de 
modélisation peuvent soutenir la préparation aux pandémies, y 
compris une description des types de modèles, de leurs rôles, 
des meilleures pratiques pour leur utilisation et de l’expertise 
requise, en se basant sur les pandémies passées et nos 
expériences récentes avec la COVID-19. Dans le cadre de cet 
article, la modélisation comprend les approches mathématiques 
et de simulation permettant de comprendre et de prévoir 
l’introduction, l’invasion, la propagation, l’évolution et le contrôle 
des agents pathogènes à l’origine d’une pandémie, ainsi que 
l’impact sur les capacités des services de soins de santé. L’accent 
est mis sur la préparation contre des agents pathogènes qui 
se répandent dans la population humaine par transmission de 
personne à personne, avec la capacité de se disperser à travers 
le réseau mondial de transport. Il est probable que ces agents 
pathogènes émergent des réservoirs animaux par transmission 
zoonotique. Si le retour vers les réservoirs animaux, comme cela 
s’est produit avec le SRAS-CoV-2, peut être une caractéristique 
de la transmission et de l’écologie de ces agents pathogènes, 
l’importance pour la préparation à la pandémie dépend de 
son impact sur la transmission de personnes à personnes (i.e., 
si le contact permanent entre l’animal et l’homme fait que le 
nombre de reproduction de base R

0 est supérieur à un). L’OMS 
a établi une liste d’agents pathogènes prioritaires en fonction 
de leur importance pour la santé publique, mais ses critères 
sont généraux et vont au-delà de la capacité à provoquer une 
pandémie (8), de sorte que cette liste est trop longue pour 
être prise en compte dans son intégralité dans le cadre de la 
planification en cas de pandémie. Par exemple, des zoonoses 
telles que le MERS-CoV, le Nipah, la fièvre hémorragique de 
Crimée-Congo et la fièvre de la vallée du Rift sont répertoriées, 

bien qu’elles aient souvent une transmission de personne à 
personne limitée, des cycles de transmission complexes et des 
voies de propagation dans les populations humaines impliquant 
des arthropodes vecteurs et des réservoirs d’animaux sauvages 
et domestiqués. Les flambées de ces maladies peuvent être 
définies par l’OMS comme des pandémies parce qu’elles 
touchent plusieurs pays. Toutefois, l’absence de transmission de 
personne à personne soutenue ou de conditions propices à la 
transmission zoonotique au Canada signifie que, sans évolution 
supplémentaire, il est peu probable qu’elles provoquent au 
Canada des épidémies de l’ampleur de la COVID-19 ou des 
pandémies de grippe de 1918 et 2009, auxquelles la planification 
des pandémies a pour but de nous préparer. La modélisation 
nous aide à comprendre le risque potentiel de ces maladies, en 
particulier dans le contexte du changement climatique (9), mais 
cela n’entre pas dans le cadre de cet article.

Méthodes

Les membres du Réseau externe en modélisation des maladies 
infectieuses de l’Agence de la santé publique du Canada 
(REM-MI ASPC), une communauté de pratique nationale sur la 
modélisation mathématique des maladies infectieuses pour la 
santé publique, ont élaboré une analyse narrative de la manière 
dont la modélisation peut soutenir au mieux la préparation en 
cas de pandémie. Les auteurs ont recherché et examiné des 
articles scientifiques et de la littérature grise publiés au cours des 
20 dernières années sur la préparation en cas de pandémie au 
Canada et l’utilisation de la modélisation pendant la pandémie 
de COVID-19. Comme la plupart des auteurs ont participé à 
la modélisation pour soutenir les décisions aux paliers fédéral, 
provincial et/ou territorial, leur avis d’expert et leurs expériences 
vécues sur la façon dont la modélisation a soutenu les décideurs 
en matière de santé publique pendant la pandémie ont été pris 
en compte.

Résultats

La modélisation de l’aide à la préparation à une pandémie 
comporte deux volets :

1.	 La modélisation de la transmission d’agents pathogènes 
pandémiques « hypothétiques, mais plausibles » pour 
soutenir les décisions relatives aux activités préparatoires, 
telles que les réserves d’urgence

2.	 La conception de méthodes et d’outils de modélisation 
validés qui sont maintenus, capables de s’adapter 
rapidement à la biologie des pathogènes émergents et qui 
sont donc « prêts à l’emploi » pour soutenir les décisions en 
cas d’émergence d’un pathogène à potentiel pandémique
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Dans les deux cas, il faut tenir compte des bonnes pratiques 
en matière de méthodes de modélisation, de communication 
des résultats de la modélisation et des besoins en données 
pour la modélisation. Il est également essentiel de disposer 
de personnes formées à la reconnaissance et à la satisfaction 
des besoins en matière de modélisation, intégrées dans les 
organisations de santé publique et dans les cercles de décideurs, 
ou entretenant des relations étroites avec eux (10). Bien qu’elle 
ne fasse pas explicitement partie de la planification en cas de 
pandémie, la modélisation peut également favoriser la résilience 
aux pandémies, ce qui est abordé à la fin de cet article.

Bonnes pratiques
Les modèles mathématiques actuellement utilisés pour soutenir 
les décisions en matière de santé publique et de politique de 
santé doivent concilier réalisme biologique et traçabilité (11,12). 
Si les modèles doivent être suffisamment simples pour être 
compris et mis en œuvre efficacement (13), le réalisme utile 
implique d’intégrer les processus biologiques de l’infection et de 
la guérison, les conséquences de l’infection, le comportement 
humain qui sous-tend la transmission des agents pathogènes et 
l’efficacité des INP et des interventions pharmaceutiques (voir 
ci-dessous). Cependant, plus un modèle est complexe, plus il 
est sujet à des erreurs non détectées et à une paramétrisation 
imprécise (13–15). La complexité excessive peut également 
limiter les méthodes standard d’évaluation des modèles, telles 
que les analyses de sensibilité (16) et la possibilité de calibrer 
les modèles avec les données (17). Toutefois, les progrès en 
matière de puissance de calcul, de disponibilité et de synthèse 
des données permettent de plus en plus une modélisation 
tractable basée sur la transmission avec un jumeau numérique 
de la société pour modéliser les contacts sociaux en détail (18). 
Les résultats de modèles très simples peuvent également être 
utiles pour communiquer certains aspects d’une épidémie 
émergente à une audience profane, qui peut être le public 
ou des gestionnaires non experts, comme ce fut le cas lors 
de la pandémie de COVID-19 (19). L’élaboration de critères 
universellement utilisables pour distinguer les « bons modèles » 
des « mauvais modèles », discutés en tant que vérification et 
validation de la modélisation dans la littérature de la simulation 
au sens large (20,21), reste un travail en cours (11,12,22).

Types de modèles
Les principaux types de modèles pertinents pour la préparation 
à une pandémie sont 1) les modèles de transmission dynamique 
de la propagation d’un agent pathogène infectieux au sein 
d’une population, à la fois pour la prédiction, l’évaluation 
des alternatives de stratégies de réponses et l’incidence des 
changements évolutifs de l’agent pathogène; 2) les modèles 
d’importation qui explorent le risque estimé d’importation de 
maladies au Canada et à l’intérieur du pays, sur la base du réseau 
mondial de voyageurs aériens et terrestres et de la connaissance 
de la transmission dans les pays sources (23); et 3) les modèles 
de propagation géographique qui sont capables d’identifier 

les voies spatiales de propagation des agents pathogènes à 
l’intérieur du Canada (24).

Les modèles de transmission dynamique divisent généralement 
les populations humaines (ou animales) en « compartiments », 
tels que les modèles de type Susceptible-Exposé-Infectieux-
Rétablis (SEIR). Les flux (ou transitions) entre ces compartiments 
reflètent les processus fondamentaux de la biologie de la 
transmission, de l’infection et de la guérison. Ils sont décrits par 
des taux d’événements, qui peuvent être utilisés pour définir des 
flux déterministes et continus entre les compartiments ou des 
transitions stochastiques.

Les modèles SEIR les plus simples supposent que la population 
se mélange de manière homogène. Par conséquent, ces modèles 
surestiment généralement la propagation des infections, y 
compris la taille maximale des épidémies. Les matrices de 
contact basées sur l’âge peuvent améliorer ces modèles en 
utilisant les résultats d’enquêtes de population (25) ou des 
données démographiques (26) pour estimer la fréquence des 
contacts quotidiens entre les individus. En outre, les modèles 
SEIR peuvent être construits avec une plus grande complexité 
pour modéliser différentes sections de la population (27,28) 
ou pour modéliser des variantes et des changements 
évolutifs (29,30).

Les modèles à base d’agents (MBA, également appelés 
modèles à base d’individus) peuvent intégrer encore plus 
d’hétérogénéité. Les MBA plus simples sont conceptuellement 
similaires aux modèles SEIR, mais modélisent explicitement 
les individus d’une population (i.e., les « agents ») qui existent 
dans des états de susceptibilité, d’exposition, d’infection ou de 
guérison. Les modèles à base d’agents permettent l’intégration 
de matrices de contact, la construction d’environnements 
quasi réalistes (e.g., le domicile, le lieu de travail, les écoles, 
les lieux de loisirs, les transports publics) à l’intérieur desquels 
et entre lesquels les agents se déplacent en fonction de leurs 
caractéristiques démographiques, et l’utilisation potentielle de 
données socio-économiques plus étendues. Cette structure 
permet d’explorer de manière plus réaliste des INP ciblées, telles 
que les fermetures limitées (31) et les combinaisons d’INP avec la 
vaccination (32). Les modèles compartimentaux et les modèles à 
base d’agents peuvent être utilisés pour étudier la propagation 
géographique d’une maladie infectieuse, auquel cas la 
transmission peut être modélisée de manière relativement simple 
dans chaque maille d’un paysage avec une propagation plausible 
de l’infection de cellule à cellule qui dépend de contraintes 
géographiques ou d’autres contraintes physiques (24,33), ou de 
manière plus élaborée sur la base d’une synthèse de données 
plus détaillée, y compris une estimation sur de petites zones.

Au début d’une pandémie apparue dans un autre pays, des 
modèles d’importation peuvent être utilisés pour estimer la 
probabilité d’importation et le nombre de cas susceptibles 
d’avoir été récemment introduits au Canada par des points 
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d’entrée (23). Les modèles d’importation prennent généralement 
en compte les volumes de voyage en provenance de différents 
pays et/ou provinces, ainsi que la prévalence de l’infection 
et l’immunité dans ces pays et/ou provinces. Les modèles 
d’importation peuvent également servir de base à des mesures 
relatives aux déplacements à l’intérieur d’un pays. Une fois que 
la transmission à l’intérieur du pays a commencé, les modèles 
d’importation peuvent fournir des données sur les cas importés 
aux modèles de transmission communautaire (34,35). Comme 
on l’a vu lors de la pandémie de COVID-19, pour les provinces 
et territoires plus petits, l’accent peut être mis sur l’importation 
plutôt que sur la transmission communautaire. Il peut y avoir 
relativement peu d’itinéraires de voyage dans les petites régions, 
qui peuvent être surveillés et gérés pour prévenir les éclosions 
communautaires, au début et pendant une pandémie.

Le couplage de l’analyse de la propagation géographique 
avec des analyses génomiques est de plus en plus utilisé pour 
modéliser la transmission et détecter les sources de nouveaux 
cas pour une variété d’agents pathogènes, notamment la 
COVID-19 (36–38). Une utilisation pratique en temps réel de 
ces méthodes est Nextstrain (39), une plateforme et un tableau 
de bord à code source ouvert qui permet aux décideurs, 
aux scientifiques et au grand public de suivre, en temps réel, 
l’évolution et la propagation du virus à l’échelle mondiale. Les 
méthodes phylogéographiques et phylodynamiques sous-
jacentes sont des modèles mathématiques et statistiques qui 
s’appuient sur des modèles de génétique des populations, des 
modèles bayésiens et des modèles liés de type SEIR.

Il existe toute une série d’outils de modélisation et d’estimation 
permettant de fournir des informations pendant les éclosions. 
Il s’agit notamment de l’estimation du nombre instantané de 
reproduction, Rt (40), des prévisions basées sur les signaux des 
eaux usées (41,42), des modèles de processus de ramification 
pour explorer les méthodes de contrôle à un stade précoce des 
éclosions (43–45) et de l’analyse des arbres phylogénétiques des 
données de séquençage du génome entier pour obtenir des 
estimations du nombre de reproduction de base, R0, de l’agent 
pathogène et/ou des variants émergents à comparer avec les 
estimations des données de surveillance (46).

Réalisme biologique
Au cours de la pandémie de COVID-19, l’importance des 
modèles pour la prise de décision en matière de santé publique 
a été renforcée, notamment parce qu’il a été reconnu que leurs 
résultats étaient biologiquement réalistes (47). Pour ce faire, la 
structure des modèles (i.e., les compartiments/états et les flux/
transitions entre les compartiments et les états) doit être réaliste 
en termes 1) de biologie de l’infection, probabilité liée à l’âge 
et au sexe des résultats cliniques et de la guérison (infections 
asymptomatiques, légères, nécessitant une hospitalisation 
ou des soins intensifs [i.e., en unité de soins intensifs]), en 
tenant compte de l’hétérogénéité des différents groupes de 
population lorsque ceux-ci jouent un rôle important dans la 

transmission, et des données disponibles; 2) de schémas de 
contacts entre les personnes infectées et non infectées, les 
vecteurs ou les hôtes réservoirs animaux, en fonction de l’âge et 
du genre (48), et la manière dont ils sont susceptibles d’évoluer; 
3) d’interventions de santé publique (INP et vaccinations); et 
4) si possible, d’impacts directs réalistes sur les ressources de 
santé et impacts indirects, tels que l’annulation d’opérations 
chirurgicales et l’évitement de visites aux urgences (figure 1). 
Les valeurs des paramètres (e.g., la durée des périodes de 
latence et d’infection, le nombre de reproduction de base, R0, 
les schémas de contact au sein de la population) doivent être 
réalistes et obtenues à partir d’études prospectives ou déduites 
de la synthèse des données de type jumeaux numériques et 
de la littérature scientifique à l’aide de méthodes établies de 
synthèse des connaissances (49). Elles peuvent également 
être obtenues en ajustant des modèles aux données de 
surveillance ou aux données hospitalières, en particulier pour 
les paramètres difficiles à mesurer dans les études, tels que 
la probabilité de transmission lorsque les personnes infectées 
entrent en contact avec des personnes susceptibles. La capacité 
d’ajuster des modèles aux données de surveillance (e.g., les 
cas humains, les hospitalisations et les données sur les eaux 
usées) dépend de la disponibilité de données fiables, ce qui 
a été une question problématique et largement non résolue 
pendant et après la pandémie de COVID-19 au Canada (50). 
Pour atteindre un réalisme biologique (et idéalement un réalisme 
socio-économique) utile aux objectifs de santé publique, 
la modélisation doit être une entreprise multidisciplinaire, 
synthétisant les connaissances et les données d’un éventail de 
scientifiques et de cliniciens impliqués dans la santé publique. 
Grâce à ces principes, les données probantes fournies par les 
modèles seront plus fiables.

Incertitude
En général, les approches de modélisation doivent prendre 
en compte des plages et des distributions plausibles des 
valeurs des paramètres (e.g., la durée de l’infectivité) ou des 
probabilités d’occurrence des événements (e.g., les estimations 
de la probabilité de transmission) afin de permettre l’exploration 
et la quantification de l’incertitude. Il y a au moins trois types 
d’incertitude à prendre en compte :

1.	 Incertitude des données due à l’erreur de mesure

2.	 Incertitude due à des paramètres intrinsèquement variables

3.	 Incertitude quant à la question de savoir si la structure du 
modèle représente pleinement le système réel

La comparaison des résultats initiaux du modèle avec les 
données observées peut suggérer que les résultats du modèle 
présentent une incertitude très élevée, et que le modèle n’est 
pas suffisamment robuste pour soutenir les décisions sans des 
modifications significatives de la structure du modèle, des 
paramètres ou de l’étalonnage du modèle, afin de terminer 
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Complexité accrue en incluant :Modèle simple

Taux de mortalité selon l’âge, 
immunité, nombre de doses de 
vaccin et variants préoccupants

Tests et isolement, taux de cas 
asymptomatique, presymptomatique, 
sévère (hospitalisation, soins intensifs) 

lié à l’âge et variants préoccupants

Tests, isolement des cas, mesures aux 
frontières et taux d'importation de cas

Probabilité de transmission selon variants 
préoccupants, matrice de contacts/lieux 
de contact, INP (masques, distanciation, 

quarantaine, restrictions)

Déclin de l’immunité (vaccinale ou 
post-infection) lié à l’âge et variants 

préoccupants

Transmission

Mort Rétabli/
immunisé

Infectieux

Exposé

Susceptible

Le modèle COVID-19 basé sur des agents le plus récent

Figure 1 : Ajout de complexité à un modèle simple Susceptible-Exposé-Infectieux-Rétabli (SEIR) pour modéliser de 
manière réaliste les interventions de santé publiquea

Abréviations : INP, interventions non pharmaceutiques; USI, unité de soins intensifs; VP, variant préoccupant
a Le diagramme de gauche montre la structure d’un modèle simple Susceptible-Exposé-Infectieux-Rétabli (SEIR), à côté duquel figurent des exemples de facteurs qui ont dû être introduits pour 
modéliser de manière réaliste la transmission de la COVID-19 avec des VP émergents, et l’utilisation d’INP et de vaccinations, aboutissant à une structure de modèle complexe (diagramme de droite). 
Dans ce cas-ci, le modèle complexe est le modèle à base d’agents de l’Agence de la santé publique du Canada, tel que décrit, sous une forme antérieure, dans Ng et al., 2020 (30)

l’étape du développement. La validation peut indiquer que les 
résultats du modèle sont suffisamment robustes pour être utiles 
à la prise de décision de deux manières. Si l’incertitude est 
très faible, les modèles peuvent avoir une précision suffisante 
pour dire que « si l’effort de santé publique est modifié de X %, 
l’incidence changera de Y % » Cependant, les modèles peuvent 
aboutir à des résultats présentant un degré élevé d’incertitude, 
tout en étant suffisamment précis pour être utiles dans la 
réponse à des questions moins pointues, telles que « cela sera-t-
il grand ou petit? » ou « vaut-il mieux faire X, Y ou ne rien faire? »

Types de projets de modélisation
Il existe deux types principaux de projets de modélisation 
prédictive : 1) la prévision et 2) l’exploration de scénarios. La 
prévision est l’utilisation de modèles mathématiques pour 
prédire la trajectoire d’une épidémie ou d’une éclosion dans 
un avenir proche ou lointain (e.g., la diapositive 7 dans (51)). 
La modélisation basée sur des scénarios consiste à utiliser 
des modèles pour répondre à des questions du type « que se 
passerait-il si? ». Les questions les plus courantes sont celles 
de l’impact épidémiologique potentiel (e.g., sur l’incidence, les 
hospitalisations, les décès) de diverses interventions (e.g., le 
traitement ou la vaccination, les INP) (31,52). La modélisation 
basée sur des scénarios évalue souvent les résultats sur plusieurs 
générations d’infections. Parfois, les prévisions peuvent 

également comporter des scénarios simplifiés. Par exemple, les 
prévisions en matière de COVID-19 de l’Agence comprenaient 
une prévision de la trajectoire actuelle de la maladie et des 
scénarios de ce qui pourrait se produire à court terme si les INP 
étaient renforcées ou assouplies.

Communiquer les résultats de la modélisation aux décideurs 
et au public
Il est essentiel de communiquer efficacement les résultats 
de la modélisation aux responsables de la santé publique et 
aux décideurs. Au-delà de la nécessité générale de disposer 
de bonnes méthodes de communication orale et visuelle 
utilisant un langage accessible, précis et sans jargon, il existe 
des exigences spécifiques à la modélisation. Premièrement, 
les objectifs de la modélisation doivent être clairs et placés 
dans le contexte des besoins des décideurs et, idéalement, les 
modélisateurs, les gestionnaires et les décideurs discutent et 
se mettent d’accord sur ce qui est nécessaire et possible dès 
le départ (12). Les hypothèses et les limites des modèles, les 
résultats de la validation, ainsi que les sources et les degrés 
d’incertitude doivent être communiqués afin de préciser dans 
quelle mesure les résultats des modèles sont exploitables par les 
décideurs (11,53). La communication des résultats des modèles 
à un stade précoce de leur développement et des modèles 
dont les performances en matière de validation sont médiocres, 



Page 382 

SCIENCE DE LA MISE EN ŒUVRE

RMTC • octobre 2024 • volume 50 numéro 10

ainsi que des résultats mal communiqués, seront probablement 
improductifs, voire contre-productifs, ce qui entraînera une perte 
de confiance dans la modélisation de la part des gestionnaires, 
des décideurs et des parties prenantes. La communication au 
public des résultats des modèles doit faire l’objet d’une attention 
particulière. Par exemple, la modélisation basée sur des 
scénarios réalisée au début de la pandémie de COVID-19 a été 
interprétée à tort par certains membres du public, de la presse et 
de la classe politique comme une prévision. Lorsque le scénario 
le plus pessimiste ne s’est pas produit (parce que des mesures 
de santé publique ont été mises en œuvre), on a eu l’impression 
que la modélisation était tout simplement erronée et que la 
COVID-19 était exagérée (47).

Modélisation d’agents pathogènes 
pandémiques « hypothétiques, mais 
plausibles » avant que les pandémies ne 
surviennent
Objectif
La modélisation prépandémique vise à fournir une base pour les 
décisions relatives à la planification de la pandémie, y compris les 
ressources de soins de santé qui doivent être conservées dans 
les réserves nationales. Une modélisation basée sur des scénarios 
est nécessaire pour explorer l’ensemble des impacts potentiels 
sur les systèmes de santé canadiens d’agents pathogènes 
pandémiques « hypothétiques, mais plausibles » au Canada. 
Les résultats d’intérêt sont le nombre de cas, d’hospitalisations, 
de traitements en soins intensifs et de décès, ainsi que le taux 
auquel ils surviennent. Avec ces valeurs, on peut estimer les 
besoins en matière de soins de santé (capacité hospitalière, 
capacité des unités de soins intensifs, ventilateurs, équipements 
de protection individuelle, antiviraux) (54) et évaluer les réserves 
pour les soins de santé (tels que la Réserve nationale stratégique 
d’urgence (55)) ainsi que les mesures INP nécessaires, en tenant 
compte de leurs incidences négatives sur la santé.

Modèles
Les modèles compartimentaux et les MBA peuvent être 
utilisés à cette fin. Les modèles basés sur des agents peuvent 
être particulièrement utiles pour étudier les impacts dans les 
communautés plus petites et/ou plus hétérogènes.

Agents pathogènes/types de maladies probables
Une hiérarchisation des agents pathogènes émergents probables 
de la pandémie reste à faire, mais les agents pathogènes 
zoonotiques qui deviennent transmissibles de personne 
à personne par contact ou par voie respiratoire (e.g., les 
grippes, les coronavirus, les fièvres hémorragiques) (56,57) sont 
considérés comme des candidats probables. Au moment de la 
rédaction du présent document, l’OMS a entrepris un processus 
qui vise plus spécifiquement à établir une liste d’agents 
pathogènes prioritaires à potentiel pandémique (58).

Besoins en données
Les valeurs les « plus probables » des paramètres 
épidémiologiques peuvent être tirées de la littérature à l’aide de 
méthodes établies de synthèse des connaissances (49).

Développement de méthodes de 
modélisation, d’outils et de personnel « prêts 
à l’emploi » face à une pandémie

Objectifs
Le développement de la modélisation face à une épidémie 
devrait garantir que les méthodes de modélisation et le 
personnel hautement qualifié (PHQ) nécessaire sont présents et 
prêts à répondre à une épidémie émergente au Canada.

Modèles
Des modèles compartimentaux et des MBA génériques, 
adaptables et de préférence validés doivent être développés 
à l’avance afin de pouvoir être adaptés à une pandémie 
émergente au Canada dans le but de faire des prévisions et de 
réaliser des modélisations basées sur des scénarios pour guider 
les interventions de santé publique. Les modèles fondés sur la 
modélisation des maladies respiratoires seraient probablement 
facilement adaptables à d’autres formes de transmission de 
personne à personne directe, mais il serait également utile de 
disposer de modèles plus explicitement conçus pour une variété 
de voies de transmission (e.g., la transmission sexuelle (59)). Les 
modèles d’importation doivent être prêts à estimer les taux et 
les voies d’importation des personnes infectieuses au Canada. 
Idéalement, les modèles de propagation géographique au 
Canada, permettant d’explorer les interventions qui limitent la 
propagation spatiale, seraient également prêts à être adaptés 
à un agent pathogène émergent. Il est également nécessaire 
de disposer de méthodes de modélisation et d’estimation qui 
améliorent l’analyse des données de surveillance, notamment 
l’estimation du nombre instantané de reproduction, Rt, la 
prévision à partir de la surveillance clinique et des données sur 
les eaux usées, et l’évaluation des données génomiques pour 
fournir des estimations des paramètres épidémiologiques clés, 
notamment R0 et l’avantage de sélection des variants émergents.

Besoins en données
Face à une pandémie émergente qui débute à l’extérieur 
du Canada, comme cela a été le cas lors de la pandémie de 
COVID-19, les valeurs de paramètres clés pour la modélisation 
apparaissent dans la littérature scientifique en constante 
évolution et des compétences en matière de synthèse des 
connaissances sont nécessaires pour être prêt à les trouver (49). 
Idéalement, les estimations des valeurs des paramètres clés pour 
une série d’agents pathogènes tirées de la littérature actuelle 
permettraient d’alimenter les modèles avec les « meilleures 
estimations » au début d’une pandémie avant de quantifier 
les paramètres spécifiques à la pandémie émergente. Le 
Canada doit se préparer en matière de collecte, de partage 
et de couplage des données sur les cas avec les données 
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d’hospitalisation et les données génomiques en tirant les leçons 
des difficultés rencontrées lors de la pandémie de COVID-19, 
ainsi que des succès dans l’obtention et le couplage des données 
sur les cas, les hospitalisations, les vaccinations et les données 
génomiques dans des pays tels que le Royaume-Uni (50). En 
particulier, le Canada gagnerait à mettre en place un cadre 
d’accès aux données couplées pour les experts qualifiés, sous 
des conditions d’accès appropriées, bien avant que le besoin 
s’en fasse sentir.

Le besoin de personnel hautement qualifié 
(PHQ)

L’une des principales leçons apprises de la pandémie de 
COVID-19 est que les organismes de santé publique ont 
besoin de PHQ à l’interne pour pouvoir créer des modèles, 
réunir les compétences multidisciplinaires nécessaires et 
réaliser des modélisations utiles à des fins de santé publique. 
Les équipes de synthèse des connaissances sont essentielles 
pour intégrer dans les modèles des évidences qui évoluent 
rapidement; des géographes et des mathématiciens sont 
nécessaires pour la modélisation des importations, des réseaux 
et de la propagation; les épidémiologistes et les experts en 
médecine, microbiologie et immunologie sont requis pour 
garantir la réalité biologique; les experts en communication 
sont nécessaires pour expliquer au public les résultats de la 
modélisation technique; des méthodes sont nécessaires pour 
réunir ces compétences (10). L’établissement d’un lien explicite 
entre ces PHQ et les modélisateurs du milieu universitaire 
permet à la modélisation au sein des organismes de santé 
publique de bénéficier des innovations en cours, de l’examen 
par les pairs, du renforcement des capacités de modélisation, 
du développement d’approches ensemble de modélisation et 
procure la transparence qui renforce la confiance du public dans 
la modélisation réalisée (60). Sans expertise interne en matière 
de modélisation, la santé publique n’est pas préparée à répondre 
de manière adéquate aux épidémies et aux pandémies et doit 
se tourner vers des modélisateurs externes pour entreprendre le 
travail. La disponibilité et la capacité des modélisateurs externes 
ne seraient pas garanties et, en l’absence d’experts internes, la 
santé publique ne serait pas en mesure d’examiner ou d’adapter 
les modèles qui en résultent, ni de veiller à ce que les résultats 
soient communiqués avec précision aux décideurs, en raison de 
la perte de mémoire organisationnelle de la modélisation.

Le besoin d’une communauté nationale de 
praticiens de la modélisation

De nombreux pays ont reconnu l’importance de la contribution 
des modélisateurs universitaires à la prise de décision en matière 
de santé publique pendant la pandémie de COVID-19 (47,61). 
À la suite de la pandémie de SRAS-CoV-1 en 2003, une 
communauté de pratique de modélisateurs de maladies 
infectieuses s’est formée au Canada et s’est finalement fait 
connaître sous le nom de Pandemic Influenza Outbreak Research 

Modelling, ou Pan-InfORM, en 2008 (62). Cette communauté 
vise à soutenir l’utilisation de la modélisation pour éclairer 
les décisions en cas de pandémie. Bien qu’elle ne soit pas 
spécifiquement axée sur la préparation à la pandémie, cette 
communauté de pratique a soutenu les décisions prises lors de 
la pandémie de grippe pH1N1 au Canada (4,63) et avait des 
liens avec des organisations de santé publique (62). Bien que 
ce groupe ait poursuivi « en temps de paix » ses activités de 
modélisation de la transmission des maladies infectieuses en 
collaboration avec les organismes de santé publique jusqu’en 
2018, entre cette date et le début de l’épidémie de COVID-19 
au Canada en 2020, les liens avec la plupart des organismes de 
santé publique ont été perdus et de nouvelles communautés 
de pratique, telles que la Table scientifique de l’Ontario et le 
Groupe d’experts externes en modélisation de l’Agence (64), ont 
dû être créées pour faire face à la pandémie. La perte de Pan-
InfORM en tant que ressource reconnue pour la santé publique 
face à la COVID-19 souligne la nécessité pour les organisations 
de santé publique de disposer de PHQ à l’interne, capables de 
maintenir des communautés de pratique de modélisation en 
collaboration en dehors des périodes où nous répondons aux 
urgences liées aux maladies infectieuses.

La modélisation au service de la 
résilience face aux pandémies
Les études de modélisation peuvent contribuer à la résilience 
des organismes de santé publique face aux pandémies. Cette 
modélisation a une application générale pour la gestion des 
épidémies et la conception d’interventions utilisant des INP. Le 
tableau 1 présente une synthèse des moyens par lesquels la 
modélisation peut contribuer au développement de la résilience.

Discussion

Principaux défis
La modélisation nécessite une infrastructure informatique, 
des logiciels et les mathématiques, mais aussi des équipes 
multidisciplinaires d’experts dans tous les aspects de la 
transmission des maladies et de la pratique de la santé 
publique pour que la modélisation soit ancrée dans la réalité 
biologique nécessaire à la prise de décision dans le domaine 
de la santé publique. De telles équipes ont été constituées au 
Canada lors de la pandémie de COVID-19, mais elles doivent 
être maintenues sous une forme ou une autre pour soutenir la 
préparation aux futures pandémies. Un problème persistant au 
Canada est la limitation de la collecte de données granulaires 
sur les cas de maladie, les cas hospitalisés, la caractérisation 
génomique des agents responsables et les métadonnées qui 
sont cruciales pour les analyses (75,76). Parallèlement, il est 
actuellement impossible de coupler les données de surveillance, 
les données hospitalières et les données génomiques entre les 
provinces et les territoires (50). Ces problèmes de données font 



Page 384 

SCIENCE DE LA MISE EN ŒUVRE

RMTC • octobre 2024 • volume 50 numéro 10

l’objet d’efforts considérables pour remédier aux problèmes 
de collecte, de couplage et de partage dans le cadre de la 
Stratégie pancanadienne de données sur la santé (77) et, pour 
les données des systèmes de santé, dans la Feuille de route 
sur l’interopérabilité d’Inforoute Santé du Canada (78), mais ils 
demeurent les défis les plus importants non résolus pour une 
modélisation efficace des maladies infectieuses au Canada.

Conclusion
La modélisation mathématique des maladies infectieuses est 
désormais reconnue comme une aide essentielle à la prise de 
décision en matière de préparation et de réponse de la santé 
publique aux éclosions, aux épidémies et aux pandémies. 
Une utilisation judicieuse de la modélisation peut soutenir la 
préparation à la pandémie en matière de stocks pour les services 
de santé et de planification nécessaires pour se préparer à 
une pandémie, tandis que des modèles prêts à l’emploi, des 
méthodes et du PHQ soutiendront la prise de décision tôt 
au début d’une pandémie. Les ressources de modélisation, 
en particulier le PHQ, doivent être maintenues dans les 
organisations de santé publique et dans les universités, ainsi 
que dans les réseaux de collaboration transdisciplinaires avec 
les scientifiques d’autres disciplines qui s’intéressent à la santé 
publique. L’un des principaux obstacles à une modélisation 
efficace des décisions de santé publique au Canada reste la 
question de la collecte et du partage des données de santé.
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d’un projet du Réseau externe en modélisation des maladies 
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modélisation mathématique des maladies infectieuses pour la 
santé publique, dont tous les auteurs sont membres. Les auteurs 
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Tableau 1 : Exemples d’études de modélisation susceptibles de soutenir l’élaboration de politiques visant à 
accroître la résilience face aux pandémies

Domaine 
d’intervention Exemples d’objectifs de modélisation Références

Conception des bâtiments Améliorer la ventilation pour réduire la transmission des agents pathogènes respiratoires, en particulier 
dans les lieux où un grand nombre de personnes se rassemblent.

(65,66)

Estimations à l’appui 
des décisions relatives 
aux capacités de santé 
publique

Estimation de l’effort de surveillance nécessaire pour détecter les cas de pathogènes émergents. (67,68)

Estimation de l’effort de test-et-traçage nécessaire pour contrôler la transmission, en l’absence de 
mesures restrictives, en fonction des différentes caractéristiques des agents pathogènes et des 
maladies qu’ils provoquent.

(31,69)

Outils pour les décisions 
stratégiques

Critères permettant de déterminer si l’élimination d’un agent pathogène dans une juridiction donnée 
serait un succès ou si les mesures de santé publique devraient simplement viser à « aplanir la courbe » 
pour limiter les effets sur les soins de santé.

(70)

Estimation de la probabilité de contrôle par test-et-traçage comparé au contrôle par des mesures 
restrictives, en fonction des caractéristiques des agents pathogènes et des maladies qu’ils provoquent 
(R0 et proportions de cas asymptomatiques, présymptomatiques ou présentant des manifestations 
graves).

(71)

Critères permettant de cibler les INP sur des groupes démographiques ou géographiques spécifiques 
de la population.

(32,72)

Pratiques exemplaires pour 
l’utilisation des mesures de 
santé publique

Meilleures pratiques pour l’utilisation de mesures restrictives si celles-ci sont nécessaires pour contrôler 
la transmission.

(52,73)

Recommandations pour l’utilisation d’INP qui réduisent la probabilité ou l’impact de la transmission, 
telles que la distanciation, le port de masque et la cohorte lors de rassemblements.

(73,74,78)

Abréviation : INP, interventions non pharmaceutiques
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Un outil novateur pour hiérarchiser l’évaluation 
des traitements expérimentaux contre la 
COVID-19 : un projet pilote
Lizanne Béïque1*, Savannah Clarke1, Mina Azad1, Elaha Sarwar1, Margaret Gale-Rowe1, 
Stacy Sabourin1, Cheryl Marinsky1, Jacqueline Arthur1

Résumé

Contexte : Des centaines de traitements expérimentaux contre la COVID-19 ont émergé 
pendant que la pandémie de COVID-19 sévissait. Maintenir une bonne connaissance de la 
situation à l’égard de ce vaste paysage thérapeutique qui évoluait rapidement représentait 
un défi sans précédent pour l’Agence de la santé publique du Canada, qui s’efforçait de 
promouvoir et de protéger la santé des Canadiens. Il fallait un outil permettant de trier et de 
hiérarchiser l’évaluation de ces traitements.

Méthodes : L’objectif était d’élaborer et d’effectuer une validation initiale d’un outil visant 
à identifier les traitements expérimentaux contre la COVID-19 en vue d’un examen plus 
approfondi fondé sur une évaluation préliminaire efficace, à l’aide d’un processus systématique 
et fiable qui serait pratique à valider, à mettre en œuvre et à mettre à jour. La phase 1 de ce 
projet pilote a consisté en une recherche documentaire pour déterminer les outils existants 
de hiérarchisation de l’évaluation thérapeutique de la COVID-19, l’élaboration de l’Outil de 
notation rapide (ONR) et la validation initiale de l’outil.

Résultats : Aucun outil conçu pour classer les traitements expérimentaux contre la COVID-19 
afin de hiérarchiser leurs évaluations n’a été identifié. Toutefois, quelques publications ont 
fourni des critères à considérer et des méthodes de classement thérapeutique, ce qui a 
contribué à façonner l’élaboration de l’ONR. L’ONR comprend huit critères et plusieurs 
descripteurs (« caractéristiques »). Une échelle universelle de notation des caractéristiques 
de −10 à 10 a été élaborée. La somme de toutes les cotes des caractéristiques a produit une 
cote globale de bénéfice pour chaque traitement. L’ONR a classé de façon appropriée les 
traitements au moyen d’une approche systématique, fiable et pratique.

Conclusion : La phase 1 a été réalisée avec succès. L’ONR présente plusieurs aspects distincts 
comparativement à d’autres outils, y compris son échelle de notation et sa méthode, ainsi que 
la capacité de tenir compte de l’information incomplète ou en attente. On prévoit que le cadre 
utilisé pour l’ONR se prêtera à d’autres situations dynamiques comportant de nombreuses 
interventions.
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Introduction

Contexte
Au début de la pandémie, la transmission mondiale rapide du 
SRAS-CoV-2, le virus à l’origine de la COVID-19, a entraîné des 
recherches approfondies sur un éventail d’options de traitement. 
Pendant que la pandémie sévissait, des centaines de traitements 
pharmaceutiques expérimentaux contre la COVID-19 (i.e., avant 
l’autorisation de mise en marché) ont émergé (1). Maintenir une 
bonne connaissance de la situation à l’égard de ce vaste paysage 
thérapeutique qui évoluait rapidement représentait un défi 
sans précédent pour l’Agence de la santé publique du Canada 
(l’Agence), qui œuvrait à promouvoir et protéger la santé des 
Canadiens (2). Une évaluation rapide et approfondie de tous les 
traitements expérimentaux n’était pas possible. Par conséquent, 
un outil pratique permettant de trier de façon systématique, 
fiable et efficace et d’établir l’ordre de priorité de l’évaluation 
de ces traitements était requis pour éclairer leur applicabilité 
éventuelle pour le Canada.

Pour identifier les outils existants de hiérarchisation de 
l’évaluation des traitements expérimentaux contre la COVID-19, 
une recherche documentaire a été effectuée dans Ovid 
MEDLINE® avec l’aide d’un bibliothécaire de l’Agence, à l’aide 
des concepts de recherche ciblés des « techniques d’aide à la 
décision », du « traitement ou de l’évaluation des traitements 
contre la COVID-19 » et des variations de leurs termes. Au total, 
302 articles ont été identifiés; 46 ont été jugés pertinents et ont 
été examinés. La recherche n’a révélé aucun outil conçu pour 
classer les traitements expérimentaux contre la COVID-19 afin de 
hiérarchiser leurs évaluations. Cependant, plusieurs publications 
ont fourni des critères à prendre en considération au moment 
d’effectuer des évaluations des technologies de la santé ou 
de prendre des décisions sur la liste des médicaments (3–9). 
De plus, certaines de ces publications et leurs références 
présentaient différentes méthodes de classement des 
traitements et différents cadres d’évaluation (4,7,9–16). Bien 
qu’ils avaient des limites importantes (e.g., exiger une liste 
prédéfinie de traitements ayant des propriétés connues, 
complexes à mettre en œuvre ou à adapter rapidement), certains 
éléments, comme leurs critères d’évaluation, l’utilisation de 
cotes positives et négatives, ont été jugés pertinents pour être 
intégrés à un outil que l’Agence a élaboré à l’automne 2022. Le 
présent article fait état de la première phase de ce projet pilote 
pour élaborer ce qu’on appelle maintenant l’Outil de notation 
rapide (ONR).

Objectif
Élaborer et effectuer une validation initiale d’un outil pour 
identifier les traitements expérimentaux contre la COVID-19 en 
vue d’une évaluation plus approfondie fondée sur un examen 
préliminaire efficace, à l’aide d’un processus systématique et 
fiable qui serait pratique à valider, à mettre en œuvre et à mettre 
à jour.

Intervention

Contexte
Pendant la pandémie, une équipe de quatre membres de 
l’équipe de traitements contre la COVID-19 de l’Agence a 
été formée pour élaborer l’ONR. Les membres avaient des 
antécédents en évaluation critique, en pharmacie clinique et 
de recherche, en évaluation thérapeutique, en évaluation de 
programme, en épidémiologie, en immunologie et en santé 
publique. Les traitements expérimentaux contre la COVID-19 ont 
été déterminés principalement à partir d’une revue quotidienne 
des principales sources d’information sur la COVID-19 (e.g., 
mises à jour et préimprimés des principaux essais sur la 
COVID-19) et de ClinicalTrials.gov. L’ONR a été élaboré à l’aide 
de Microsoft Excel®.

Intervention
Le projet pilote s’est déroulé en deux phases :

•	 Phase 1 : Élaboration (étapes 1 et 2) et validation initiale 
(étape 3) de l’ONR

•	 Phase 2 : Poursuite de la validation et de l’amélioration de 
l’ONR

Première étape : Concevoir l’ONR. L’équipe de l’ONR a 
élaboré l’ONR, qui comprenait la définition du problème de 
décision qu’elle devait régler (13–15), les grandes catégories ou 
les « critères » qui seraient utilisés pour évaluer les traitements 
(e.g., l’innocuité), et des descripteurs ou « caractéristiques » plus 
précis pour chaque critère. Les critères et les caractéristiques 
ont été élaborés en fonction des résultats de la recherche 
documentaire, de la faisabilité de la mise en œuvre et de 
plus d’une douzaine de discussions internes avec les parties 
prenantes, tant à l’intérieur qu’à l’extérieur de l’équipe des 
traitements contre la COVID-19, qui participent à l’évaluation 
et à la surveillance des traitements (i.e., conseillers médicaux, 
gestionnaires, épidémiologistes, analystes des politiques et 
analystes de recherche). Ensuite, une échelle de notation des 
« caractéristiques » a été établie en fonction du problème de 
décision. Cette échelle universelle a été utilisée pour attribuer 
une cote à chaque caractéristique. Pour chaque traitement, on a 
calculé une cote globale de bénéfice perçu (« bénéfice global ») 
en additionnant les cotes de toutes les caractéristiques qui 
s’appliquaient à ce traitement.

Deuxième étape : Essai pilote de l’ONR. Au cours de la 
deuxième étape, les traitements ont été entrés dans l’ONR et 
classés par leur cote de « bénéfice global » pour déterminer ceux 
à évaluer de façon plus approfondie. Deux membres de l’équipe 
de l’ONR ont choisi indépendamment les caractéristiques 
appropriées (une pour chaque critère) à partir de la liste des 
caractéristiques possibles, en utilisant des sources d’information 
clés. Tous les écarts ont été résolus par une discussion avec 
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un troisième membre jusqu’à ce que les trois membres soient 
entièrement d’accord. Lorsque des ajustements aux critères, aux 
caractéristiques ou aux cotes connexes étaient nécessaires, une 
approche consensuelle itérative au sein de l’équipe de l’ONR 
a été utilisée, avec la participation des parties prenantes, pour 
valider et maintenir l’uniformité interne (i.e., l’alignement et la 
cohérence entre les composants de l’ONR). La validité apparente 
du classement, l’uniformité interne et la fiabilité de l’ONR étaient 
jugées avoir été atteintes une fois que 10 traitements consécutifs 
avaient été entrés sans écart (i.e., la nécessité de faire appel 
à un tiers de l’équipe) ou la nécessité d’ajuster l’ONR, et le 
classement a été jugée appropriée par les membres de l’équipe 
de l’ONR.

Troisième étape : Procéder à une première validation de 
l’ONR. Cette étape consistait à valider davantage l’ONR à 
l’aide des commentaires de trois membres de l’équipe de 
traitements contre la COVID-19 qui n’avaient pas utilisé l’ONR 
pour évaluer les traitements individuels. Ensemble, ils avaient 
des compétences critiques en évaluation, des antécédents 
en médecine, en soins infirmiers et en santé publique. On 
leur a fourni des renseignements détaillés sur 15 traitements 
choisis au hasard dans l’ONR (en utilisant la fonction ALEA 
de Microsoft Excel). On leur a donné le temps de poser des 
questions et de délibérer, et on leur a demandé d’indiquer 
leur niveau d’accord ou de désaccord (à l’aide d’une échelle 
de Likert) avec le classement ordinal l’ONR de ces traitements 
(i.e., quel traitement avait été classé premier, deuxième, etc.). 
On leur a aussi demandé de fournir des énoncés décrivant les 
intervalles entre les classements (e.g., le traitement A présente 
clairement un plus grand bénéfice global que le traitement B; les 
traitements C et D offrent un bénéfice global très semblable). Les 

classements ont été considérés comme validés (« appropriés ») si 
au moins deux des trois personnes étaient d’accord ou fortement 
d’accord (accord de consensus) avec le classement ordinal des 
traitements et sur 75 % ou plus des 12 énoncés de classement. 
Cette approche consensuelle a été adoptée pour tirer parti 
des avantages de la prise de décisions collaborative, tout en 
atténuant les risques associés aux préjugés individuels; le seuil de 
75 % a été jugé pratique et significatif pour décrire un consensus 
substantiel.

Mesures des résultats
Le tableau 1 présente la liste des mesures des résultats et les 
étapes au cours desquelles elles ont été évaluées.

Résultats obtenus

Conception de l’outil de notation rapide
Le problème de décision portait sur la nécessité de trier 
efficacement et de hiérarchiser le grand nombre de traitements 
expérimentaux contre la COVID-19 aux fins d’une évaluation plus 
approfondie, en fonction d’une évaluation préliminaire de leurs 
bénéfices perçus dans le contexte canadien. Les critères inclus 
dans l’ONR au moment de la rédaction et les éléments qui ont 
été utilisés pour élaborer les caractéristiques de chaque critère 
sont énumérés dans le tableau 2.

La figure 1 montre l’échelle élaborée et utilisée pour attribuer 
une cote à chaque caractéristique, avec des cotes allant de −10 
à +10. Dans la plupart des cas, les caractéristiques n’avaient 
qu’un effet modéré sur le bénéfice perçu d’un traitement et, par 
conséquent, la plupart des cotes se situaient dans la fourchette 
de −5 à +5.

Tableau 1 : Mesures des résultats, description et étape

Objectif Mesure des résultats Description Étape(s)

Élaboration de 
l’ONR

Caractère systématique 
de l’ONR

Le caractère systématique de l’ONR a été évalué en fonction de : la structure (séquence 
et configuration logiques et intuitives), du caractère opérationnel (clarté des définitions), 
du caractère non redondant (aucun dédoublement) et de l’indépendance mutuelle (sans 
chevauchement) des critères, des caractéristiques et des cotes des caractéristiques de 
l’ONR (15); et son uniformité interne.

1 et 2

Élaboration de 
l’ONR

Aspect pratique de 
l’ONR

L’aspect pratique de l’ONR a été évalué en fonction de la faisabilité de sa mise en œuvre 
(si l’ONR pouvait être établi à l’aide de Microsoft Excel), de son utilisation (la facilité 
avec laquelle les membres pouvaient sélectionner et entrer de l’information dans l’ONR) 
et de son adaptation (la facilité avec laquelle les critères, les caractéristiques et les cotes 
pouvaient être modifiés en fonction de l’évolution du contexte de la pandémie).

1 et 2

Élaboration de 
l’ONR

Fiabilité intraévaluateurs 
et interévaluateurs

La fiabilité intraévaluateurs (cohérence dans la sélection des caractéristiques pour 
un même traitement par un même membre de l’équipe de l’ONR au fil du temps, 
par exemple lors de la mise à jour des informations pour un traitement) et la fiabilité 
interévaluateurs (cohérence dans la sélection des caractéristiques pour un même 
traitement entre les membres de l’équipe de l’ONR pour chaque traitement entré dans 
l’ONR).

2

Élaboration de 
l’ONR

Le temps nécessaire 
pour effectuer une 
évaluation préliminaire 
de chaque traitement.

Le temps a été évalué une fois que l’équipe de l’ONR s’était familiarisée avec l’ONR 
(après avoir entré environ 15 traitements dans l’ONR). L’objectif était que l’ONR 
permette l’évaluation préliminaire de chaque traitement dans un délai de 30 minutes.

2

Élaboration et 
validation initiale 
de l’ONR

Pertinence du 
classement des 
traitements

La pertinence du classement des traitements a été évaluée sur la base de la validité 
apparente du classement des traitements.

2 et 3

Abréviation : ONR, outil de notation rapide
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Le tableau 3 donne un exemple d’un critère, de ses 
caractéristiques connexes et de ses cotes tirées de l’ONR. Par 
exemple, s’il était démontré qu’un traitement était associé à 
une toxicité hépatique grave au cours d’un essai de phase 3 
menant à une mise en garde et précaution importante, la 
caractéristique 4, « Mises en garde et précautions importantes 
(…) » serait la caractéristique sélectionnée pour le critère 

d’innocuité pour ce traitement. Au cours de l’élaboration de 
l’outil, il a été décidé que cette caractéristique diminuerait le 
bénéfice perçu d’un traitement ayant cette caractéristique, dans 
le contexte canadien et en fonction d’une évaluation préliminaire 
et se verrait attribuer une cote de −2 (comme indiqué dans la 
figure 1).

−10 −5 0 +5 +10

Cette caractéristique 
réduirait 
considérablement le 
bénéfice perçu d’un 
traitement dans le 
contexte canadien, 
selon une évaluation 
préliminaire

Cette caractéristique 
réduirait 
modérément le 
bénéfice d’un 
traitement dans le 
contexte canadien, 
selon une évaluation 
préliminaire

Cette caractéristique 
n’aurait aucun impact 
(e.g., neutre) sur  le 
bénéfice perçu d’un 
traitement dans le 
contexte canadien, 
selon une évaluation 
préliminaire

Cette caractéristique 
augmenterait 
modérément le 
bénéfice perçu d’un 
traitement dans le 
contexte canadien, 
selon une évaluation 
préliminaire

Cette caractéristique 
augmenterait 
considérablement le 
bénéfice  perçu d’un 
traitement dans le 
contexte canadien, 
selon une évaluation 
préliminaire

Figure 1 : Échelle de notation des caractéristiques

Tableau 2 : Critères et éléments pris en compte pour élaborer leurs caractéristiques

Critère Éléments pris en compte pour l’élaboration des caractéristiques

Qualité des données probantes Phase de l’étude, conception de l’étude, disponibilité des résultats, examen par les pairs et limites 
importantes (e.g., généralisation limitée des résultats) 

Impact clinique Type de résultats, classification des résultats en tant que résultats primaires ou secondaires, ampleur 
de l’impact et signification statistique

Données sur l’innocuité Effets indésirables, avertissements et précautions, contre-indications et interactions 
médicamenteuses

Préférence du patient Avantages et inconvénients du traitement, voie d’administration, facilité d’accès au traitement (pour 
les traitements ambulatoires) et fréquence d’administration

Disponibilité d’alternatives thérapeutiques 
autorisées pour la même population cible 
de patients

Nombre d’alternatives de traitement autorisées. Populations de patients cibles générales : patients 
externes, patients hospitalisés qui ne sont pas dans une unité de soins intensifs, patients hospitalisés 
dans une unité de soins intensifs, patients atteints d’un syndrome post-COVID-19

Statut de l’autorisation au Canada Présence ou absence d’une indication autorisée autre que celle étudiée

Statut réglementaire dans d’autres 
territoires de compétence

Statut réglementaire aux États-Unis, en Europe, en Australie et dans d’autres pays sélectionnés où les 
organismes de réglementation sont stricts

Paysage national du développement 
thérapeutique

Financement canadien actuel ou passé, sites d’étude au Canada et situation géographique du 
fabricant

Tableau 3 : Exemple de critère de sécurité, ses caractéristiques et leurs cotes

Caractéristiques des critères d’innocuité Cote de la 
caractéristique

Caractéristique 1 : Aucune d’importance potentiellement significative selon un essai de phase 3 ou de données probantes du 
monde réel (i.e., aucun effet indésirable ou effets indésirables légers à modérés; aucun type ou nombre significatif d’interactions 
médicamenteuses, avertissements et contre-indications)

2

Caractéristique 2 : Inconnu, mais probablement aucun EI significatif (i.e., aucun EI ou des EI légers à modérés; aucun type ou 
nombre significatif d’interactions médicamenteuses, d’avertissements et de contre-indications) 1

Caractéristique 3 : Inconnu 0

Caractéristique 4 : Mises en garde et précautions importantes connues ou indications restreintes en raison de préoccupations 
importantes en matière de sécurité (e.g., traitement autorisé pour la COVID-19 dans un autre territoire de compétence, 
pour une indication non liée à la COVID-19 au Canada ou pour une indication liée à la COVID-19 si elle est évaluée pour un 
syndrome post-COVID-19)

−2

Caractéristique 5 : Inconnu, mais probablement quelques-uns d’importance potentiellement significative (e.g., au moins 
un des éléments suivants : EI, indication médicamenteuse, avertissements ou contre-indications significatifs ou un EI grave 
particulièrement préoccupant)

−3

Abréviation : EI, événement indésirable
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Méthodes

Mise en œuvre de l’outil de notation rapide
La figure 2 présente une version simplifiée du flux de travail 
utilisé pour l’élaboration de l’ONR au cours de la phase 1. 
Certains traitements pouvaient être exclus d’une évaluation plus 
poussée en fonction d’une seule caractéristique. On a attribué 
une cote de −100 à ces caractéristiques d’exclusion afin de 
s’assurer que les traitements ayant ces caractéristiques aient de 
faibles cotes de« bénéfice global » et ne figurent pas parmi les 
traitements les mieux classés pour une évaluation plus poussée. 
Les caractéristiques d’exclusion sont présentées dans la boîte 1. 
Compte tenu de l’évolution rapide du contexte de pandémie, 
tous les traitements étaient réévalués périodiquement (chaque 
fois que de nouveaux renseignements ressortaient des analyses 
quotidiennes des principales ressources sur la COVID-19 ou tous 
les six mois, selon la première éventualité).

Résultats
Mesures des résultats de l’outil de notation 
rapide

Après l’introduction d’une trentaine de traitements dans l’ONR 
au cours de la deuxième étape, les mesures des résultats, y 
compris la pertinence du classement et la nature systématique, la 
fiabilité et l’aspect pratique de l’ONR, ainsi que le temps requis 
pour effectuer une évaluation préliminaire, ont été atteintes. Une 

procédure opérationnelle normalisée a été élaborée pour assurer 
l’uniformité continue de l’utilisation de l’ONR. La pertinence 
du classement a également été respectée à la troisième étape. 
Un consensus a été atteint pour le classement ordinal de tous 
les traitements et pour 10 des 12 énoncés (83 %) décrivant les 
intervalles entre les classements; les désaccords concernaient 

Examiner 
périodiquement 

le classement 
des traitements

(+)(-)

Non

Oui

Définir la 
question à 

laquelle il faut 
répondre ou le 
problème de 

décision

Déterminer 
les critères

Déterminer toutes les 
caractéristiques de 

chaque critère

Déterminer et définir la fourchette de 
cotes des caractéristiques en fonction 

de la question ou du problème de 
décision au début du flux de travail 

Attribuer une 
cote à chaque 
caractéristique

Une personne formée 
en saisie de données 

sélectionne les 
caractéristiques 

appropriées pour 
chaque traitement

Revoir et ajuster les critères, les 
caractéristiques et les cotes 

caractéristiques, au besoin, tout en 
assurant l’uniformité interne de l’ONR

Le classement 
a-t-il une validité 

apparente?

Figure 2 : Simplification du flux de travail global de l’outil de notation rapide

•	 Il est peu probable que le traitement soit actif contre les 
variants dominants actuels de la COVID-19

•	 Recommandé par l’International Disease Society of 
America et les National Institutes of Health des États-Unis

•	 Le fabricant a retiré sa demande à Santé Canada (selon 
les renseignements accessibles au public)

•	 Le fabricant a mis fin à la recherche sur la COVID-19 ou à 
son essai principal sur la COVID-19

•	 Le traitement est hors du champ de l’enquête (e.g., 
plasma de convalescence, hormones, anticoagulants, 
produits naturels, vitamines et produits d’origine 
humaine, comme les immunoglobulines)

•	 Il n’y a eu aucune information sur les résultats de l’essai 
pendant plus de six mois après la date d’achèvement de 
l’essai ou la dernière communication de l’ASPC avec le 
fabricant

•	 Aucun résultat d’essai de phase 3 n’est disponible ou 
attendu dans l’année qui suit la date d’évaluation

Boîte 1 : Caractéristiques d’exclusion

Abréviation : ASPC, Agence de la santé publique du Canada

Abréviation : ONR, outil de notation rapide
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deux traitements. Des ajustements ont été apportés à l’ONR, et 
le classement global de ces traitements par rapport aux autres 
a été examiné jusqu’à ce qu’un consensus soit atteint. Dix mois 
après le début de la phase 1, 69 traitements expérimentaux 
contre la COVID-19 avaient fait l’objet d’une évaluation 
préliminaire au moyen de l’ONR.

Discussion

Dans un contexte de pandémie dynamique, il était difficile 
d’identifier en temps opportun les traitements (avec des 
renseignements incomplets) pour une évaluation plus poussée 
afin d’améliorer la connaissance de la situation. L’ONR a permis 
de le faire au moyen d’un processus itératif continu visant à 
mettre à jour et à valider les critères, les caractéristiques et les 
cotes des caractéristiques, ainsi que son échelle de notation 
unique. L’échelle de notation de l’ONR a normalisé toutes les 
cotes des caractéristiques et a directement intégré le concept 
d’« importance » que d’autres outils abordent habituellement 
en attribuant des pondérations aux critères (7,13–15). 
L’appendice a été élaboré pour fournir plus de détails sur ces 
aspects clés de l’ONR, ainsi que sur certains de leurs avantages 
comparativement à d’autres outils couramment utilisés, 
comme les outils fondés sur le Système d’analyse du jugement 
objectifié (7,17–19) et d’autres outils fondés sur l’analyse 
décisionnelle multicritères (11,16,20).

Outre son rôle principal qui consiste à identifier les traitements 
devant faire l’objet d’une évaluation plus approfondie, l’ONR 
a servi de répertoire structuré pour les renseignements clés se 
rapportant aux traitements, ce qui a facilité la mise à jour en 
temps opportun avec de nouveaux renseignements et le suivi. 
Cela a permis d’améliorer la connaissance de la situation du 
paysage thérapeutique expérimental.

Limites
L’ONR a des limites inhérentes au contexte dans lequel il a été 
élaboré et mis en œuvre. La façon dont ils ont été examinés 
et atténués est décrite ci-dessous. Pour optimiser l’efficacité 
de l’évaluation préliminaire, l’ONR s’est appuyé sur un sous-
ensemble de critères d’évaluation utilisés dans des examens 
plus approfondis. Par exemple, les facteurs de mise en œuvre 
ne faisaient pas partie de l’ONR, car cette information n’était 
souvent pas disponible ou ne pouvait pas être déterminée 
rapidement. Un sous-ensemble différent de critères d’évaluation 
aurait pu influer sur le classement des traitements. Toutefois, la 
validation initiale au cours de la troisième étape a laissé entendre 
que le sous-ensemble des critères et des caractéristiques choisis 
était adéquat pour identifier les traitements à évaluer plus à 
fond.

La cote attribuée à chaque caractéristique a été convenue par 
un groupe spécifique de personnes. Un groupe différent aurait 

pu attribuer des cotes différentes, ce qui aurait pu influer sur 
le classement des traitements. Cette limite est inhérente à 
tout processus décisionnel (18,21) et a été atténuée en faisant 
participer des personnes ayant des antécédents et des rôles 
différents à la conception et à la validation de l’ONR.

La validation initiale de l’ONR a été dirigée par l’équipe de 
l’ONR, ce qui aurait pu avoir une incidence sur les résultats. 
Plusieurs mesures ont été prises pour atténuer cette limite 
potentielle, comme l’utilisation d’une présentation structurée 
avec des questions soigneusement formulées par souci de 
clarté et de neutralité, et des efforts pour éviter les préjugés 
motivationnels. 

Implications et prochaines étapes
L’ONR a permis d’identifier en temps opportun les traitements 
à évaluer de façon plus approfondie, ainsi que de suivre 
efficacement le paysage thérapeutique dans un environnement 
en évolution. Son approche itérative a permis d’intégrer 
l’information la plus à jour sur les critères, les caractéristiques, les 
cotes et les traitements. De par la nature de cette conception, 
les deuxième et troisième étapes de la phase 1 seront répétées 
périodiquement.

La phase 2 de ce projet pilote consistera à évaluer la validation 
et la fiabilité de l’ONR avec d’autres agents thérapeutiques 
et parties prenantes, ainsi que des analyses statistiques et 
de sensibilité formelles. On s’attend à ce qu’un cadre adapté 
se prête à d’autres situations dynamiques impliquant de 
nombreuses interventions.

Conclusion
La phase 1 du projet pilote a été couronnée de succès. L’ONR a 
permis de hiérarchiser de façon systématique, fiable et efficace 
les traitements expérimentaux contre la COVID-19 pour une 
évaluation plus approfondie et une meilleure connaissance de 
la situation du contexte thérapeutique émergent pendant une 
pandémie dynamique. L’ONR présente plusieurs aspects distincts 
comparativement à d’autres outils, y compris son échelle de 
notation et sa méthode, ainsi que sa capacité de tenir compte de 
l’information incomplète ou en attente.
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Appendice 
 
Tableau A1 : Principaux aspects et avantages de l’Outil de notation rapide comparativement aux outils 
couramment utilisésa

Outil de notation rapide Outils de notation couramment utilisés 

L’échelle de notation comprend des valeurs négatives, zéro 
et des valeurs positives.

Les valeurs négatives sont attribuées aux caractéristiques 
qui sont indésirables (e.g., événements indésirables 
graves) et les valeurs positives, aux caractéristiques qui 
sont souhaitables (e.g., plan d’essai clinique solide). Une 
caractéristique qui n’est ni souhaitable ni indésirable se voit 
attribuer une valeur de zéro, car elle n’augmenterait ni ne 
diminuerait le bénéfice perçu qu’un traitement ayant cette 
caractéristique aurait (figure 1). Il est plus intuitif d’attribuer 
des cotes négatives, plutôt que de faibles cotes positives, à 
des caractéristiques indésirables.

Les échelles de notation commencent habituellement à zéro et comprennent 
seulement des valeurs positives, peu importe si la caractéristique est souhaitable ou 
indésirable. 

L’interprétation d’une cote des caractéristiques demeure 
cohérente, peu importe les caractéristiques en cause.

Les cotes des caractéristiques sont normalisées, car elles 
représentent toujours la même mesure. Les cotes reflètent 
l’effet qu’une caractéristique aurait sur le bénéfice perçu 
global qu’un traitement avec cette caractéristique aurait 
(figure 1). Cet aspect permet d’assurer l’uniformité interne 
des cotes entre différentes caractéristiques. 

Toutes les cotes des caractéristiques ont été attribuées en 
fonction de la réponse à la question suivante : « Quel serait 
l’effet de cette caractéristique sur le bénéfice perçu de ce 
traitement? » (figure 1). Si une nouvelle caractéristique est 
ajoutée et qu’on lui attribue une cote, on pourrait assurer 
la cohérence interne en posant les questions suivantes : 
« Un traitement avec cette nouvelle caractéristique aurait-il 
le même bénéfice perçu qu’un autre traitement avec une 
caractéristique différente avec la même cote? »

L’interprétation d’une cote varie souvent en fonction de ce qui est évalué. Bien 
que ces cotes soient parfois converties à l’aide d’une échelle commune, il est plus 
difficile d’assurer l’uniformité interne de l’outil.

Par exemple, une cote de 5 pour une caractéristique d’innocuité peut ne pas avoir 
la même signification qu’une cote de 5 pour une caractéristique posologique, 
ou une caractéristique indésirable d’un critère peut avoir la même cote qu’une 
caractéristique souhaitable d’un critère différent.

L’ONR peut comprendre des caractéristiques d’exclusion 
auxquelles on attribue une cote négative qui ne peut pas 
être contrebalancée par les cotes d’autres caractéristiques 
souhaitables. Par conséquent, un traitement ayant une 
caractéristique d’exclusion serait classé au bas de la liste des 
traitements. 

Par exemple, si un traitement n’avait aucune activité contre 
un variant dominant contre la COVID-19 en circulation, 
l’ONR le classerait très bas dans la liste des traitements, 
peu importe le niveau de ses cotes pour d’autres 
caractéristiques. Les traitements ont été périodiquement 
réévalués pour s’assurer que les caractéristiques choisies 
reflétaient l’information la plus récente.

Les autres outils ne comprennent généralement pas les caractéristiques d’exclusion. 
Les traitements présentant une caractéristique très indésirable pourraient tout 
de même être classés parmi les traitements les plus intéressants si d’autres 
caractéristiques souhaitables l’emportent sur la cote de cette caractéristique très 
indésirable.

https://doi.org/10.4321/S1886-36552012000300003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24155829
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0225938
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31830075
https://doi.org/10.1016/j.socscimed.2017.06.024
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28772164
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Outil de notation rapide Outils de notation couramment utilisés 

Aucune pondération n’est attribuée aux critères.

Cela permet de s’assurer que l’effet des caractéristiques 
d’exclusion et des caractéristiques « exceptionnelles » a 
l’effet prévu sur le bénéfice perçu global d’un traitement, 
selon une évaluation préliminaire.

D’autres outils attribuent habituellement une pondération aux critères pour indiquer 
leur importance par rapport à celle des autres critères. 

Les critères sont des termes généraux qui comprennent plusieurs caractéristiques 
possibles. L’attribution d’une pondération à des critères peut être problématique, 
surtout dans un environnement où de nouveaux traitements ayant de nouvelles 
caractéristiques émergent, parce que l’« importance » d’un critère dépend de 
ses caractéristiques. Un outil de notation qui attribue des pondérations à des 
critères serait inefficace dans la gestion des traitements ayant une caractéristique 
de l’exclusion ou « exceptionnelle ». Cela s’explique par le fait que l’effet de 
ces caractéristiques sur le« bénéfice global » perçu du traitement serait fixé et 
prédéterminé par le poids de leur critère.

À titre d’exemple, nous utiliserons un outil de notation simplifié comportant 
seulement quatre critères, soit la qualité des données probantes, l’impact clinique, 
l’innocuité et la posologie. La qualité des données probantes reçoit une pondération 
de 40 points, l’impact clinique 30 points, l’innocuité 20 points et la posologie 10 
points, pour un total de 100 points. La pondération du critère posologique a été 
déterminée selon que la posologie d’un traitement est, par exemple, une fois par 
jour pendant 10 jours, deux fois par jour pendant cinq jours ou trois fois par jour 
pendant trois jours. Ce critère a été jugé de faible importance par rapport aux 
autres critères et a reçu une pondération de 10 % dans l’évaluation. Une nouvelle 
posologie, par exemple une fois par mois, devient disponible et est considérée 
comme présentant un bénéfice particulier. L’effet de cette caractéristique sera limité 
par la pondération de son critère (i.e., qu’elle ne pourra tenir compte que d’un 
maximum de 10 points sur 100). Par conséquent, cette nouvelle caractéristique 
pourrait ne pas être bien reflétée dans le bénéfice perçu global de ce traitement.

L’ONR peut intégrer des renseignements incomplets ou 
inconnus en raison de la conception de l’échelle de notation 
(figure 1).

Par exemple, l’ONR a une caractéristique pour les 
traitements ayant un « impact clinique inconnu » à 
laquelle on a attribué une cote de zéro parce que cette 
caractéristique n’a eu aucune incidence sur le bénéfice 
perçu de ce traitement. Lorsque les résultats sont devenus 
disponibles, la caractéristique (et la cote correspondante) a 
été mise à jour.

D’autres outils d’évaluation ne peuvent généralement tenir compte que d’un 
ensemble de traitements avec des renseignements complets sur chaque traitement.

Les cotes des caractéristiques pouvaient facilement 
être ajustées à mesure que le contexte de la pandémie 
évoluait ou que de nouveaux renseignements devenaient 
disponibles, et leur effet sur le classement global par rapport 
aux autres traitements rapidement constaté.

Ces outils évaluent habituellement les traitements à un moment précis et leur mise 
à jour en fonction de nouveaux renseignements peut être fastidieuse et prendre du 
temps.

Abréviation : ONR, outil de notation rapide
a Par exemple, les outils fondés sur le Système d’analyse du jugement objectifié (7,17–19) et d’autres outils fondés sur l’Analyse décisionnelle multicritères (11,16,20)

Tableu A1 : Principaux aspects et avantages de l’Outil de notation rapide comparativement aux outils couramment 
utilisésa (suité)
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L’analyse à grande échelle de la protéase 
principale du virus SRAS-CoV-2 révèle la présence 
marginale de mutants du variant Omicron du 
SRAS-CoV-2 résistants au nirmatrelvir en Ontario, 
au Canada, de décembre 2021 à septembre 2023
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Résumé

Contexte : En réponse à la pandémie de COVID-19, un nouvel antiviral oral appelé nirmatrelvir-
ritonavir (PaxlovidMC) a été autorisé au Canada en janvier 2022. Des études in vitro ont signalé 
des mutations dans la protéine Mpro qui peuvent être associées au développement de la 
résistance au nirmatrelvir.

Objectifs : Étudier la prévalence, la pertinence et les modèles temporels des mutations de Mpro 
chez les lignées d’Omicron du SRAS-CoV-2 en Ontario, au Canada.

Méthodes : Au total, 93 082 séquences de gènes Mpro de décembre 2021 à septembre 2023 
ont été analysées. Les mutations in vitro de Mpro ont été comparées à notre base de données 
à l’aide de pipelines de données internes pour déterminer la résistance au nirmatrelvir. Une 
régression binomiale négative a été réalisée pour analyser les tendances temporelles des 
chiffres de mutation de Mpro au cours de la période étudiée.

Résultats : Une tendance à la baisse a été observée dans les mutations non synonymes des 
séquences Mpro, montrant une réduction de 7,9 % (IC à 95 % : 6,5 %–9,4 %; p < 0,001) tous 
les 30 jours. La mutation P132H était la plus répandue (plus de 95 %) dans toutes les lignées 
d’Omicron. Des mutations in vitro résistantes au nirmatrelvir ont été trouvées dans 3,12 % 
(n = 29/929) des lignées d’Omicron avec un très faible dénombrement, allant de 1 à 19. Seules 
deux mutations, A7T (n = 19) et M82I (n = 9), ont montré une présence temporelle entre le 
BA.1.1 en 2022 et le BQ.1.2.3 en 2022, respectivement.

Conclusion : Les observations suggèrent qu’en septembre 2023, aucune résistance importante 
ou généralisée au nirmatrelvir ne s’était développée parmi les variants Omicron du SRAS-
CoV-2 en Ontario. Cette étude souligne l’importance de créer des systèmes de surveillance 
automatisés pour suivre l’émergence de mutations résistantes au nirmatrelvir dans le 
virus SRAS-CoV-2, en utilisant les données génomiques générées en temps réel.
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Introduction
Le nirmatrelvir-ritonavir (marque de commerce PaxlovidMC, 
Pfizer Inc.) est un traitement antiviral administré par voie 
orale. Cette combinaison a reçu une autorisation d’utilisation 
d’urgence de la Food and Drug Administration des États-Unis 
en décembre 2021 (1–3). Le nirmatrelvir-ritonavir a par la suite 
été approuvé par Santé Canada pour les adultes atteints de 
la COVID-19 qui présentaient un risque élevé de devenir une 
maladie grave en janvier 2022 (4,5). Le nirmatrelvir (PF-07322332), 
un composant actif du Paxlovid, est un nouvel inhibiteur de 
la protéase 3 chymotrypsine du SRAS-CoV-2 (3CLpro) ou de la 
protéase principale (Mpro, aussi appelée protéine non structurale, 
nsp5), qui est essentielle pour la réplication et l’assemblage 
viraux. Ce mécanisme inhibiteur empêche la production de 
nouveaux virus dans les cellules infectées (6). Fait important, le 
nirmatrelvir est très spécifique à la protéase virale, ce qui réduit 
le risque d’effets hors cible sur les protéases humaines (7). Le 
ritonavir inhibe l’enzyme cytochrome P4503A4 (CYP3A4), une 
importante enzyme hépatique métabolisant les médicaments 
chez l’humain, augmentant les concentrations plasmatiques du 
nirmatrelvir in vivo (8).

Les études d’efficacité clinique sur le nirmatrelvir-ritonavir ont 
fait état d’un nombre moins élevé de visites à l’urgence, d’un 
nombre moins élevé d’hospitalisations et d’un taux de mortalité 
moindre, toutes causes confondues, chez les patients infectés 
par les variants préoccupants du SRAS-CoV-2 (Delta B.1.617.2 
et Omicron B.1.1.529, BA.2, BA2.12.1, BA.4 et BA.5) (9–12). 
Une étude d’observation rétrospective menée en Ontario, au 
Canada, a révélé une réduction importante des admissions à 
l’hôpital en raison de la COVID-19 et de la mortalité toutes 
causes confondues chez les patients externes qui ont utilisé le 
nirmatrelvir-ritonavir entre avril et août 2022, et des avantages 
plus importants ont été constatés chez les personnes qui 
étaient sous-vaccinées ou non vaccinées et âgées de 70 ans et 
plus (13). Le Programme canadien de surveillance des infections 
nosocomiales a révélé que 13 % (n = 490/3 731) des patients 
adultes atteints de la COVID-19 ont reçu le nirmatrelvir-ritonavir, 
au moment de l’admission ou de l’hospitalisation au Canada, 
bien que les résultats sur l’efficacité du traitement ne soient 
toujours pas déclarés (14).

L’efficacité thérapeutique du nirmatrelvir-ritonavir peut être 
influencée par l’émergence de variants résistants. Compte tenu 
de l’évolution continue du virus SRAS-CoV-2 et des pressions de 

sélection découlant de l’introduction du nirmatrelvir-ritonavir, 
une résistance est susceptible d’émerger (15). Des données 
probantes démontrant l’existence in vitro de variants du SRAS-
CoV-2 résistants au nirmatrelvir (16–18), de la puissance variable 
du nirmatrelvir pour différents coronavirus humains (19) et de 
la résistance d’autres virus aux inhibiteurs de la protéase (20) 
appuient la nécessité d’une surveillance continue des séquences 
de gènes Mpro du SRAS-CoV-2 pour identifier rapidement les 
mutations qui peuvent affecter la puissance du nirmatrelvir. Une 
telle surveillance génomique pourrait fournir des informations 
sur les mécanismes de l’évasion antivirale qui sont cruciaux pour 
les orientations des politiques et pour le développement de la 
prochaine génération d’inhibiteurs Mpro (18).

Cette étude visait à étudier la prévalence, la pertinence et les 
modèles temporels des mutations de Mpro chez les lignées du 
SRAS-CoV-2 en circulation en Ontario. Tout d’abord, nous avons 
effectué une revue de la littérature scientifique et grise (de 
mai 2022 à août 2023) afin de dresser une liste des mutations de 
Mpro qui ont été caractérisées comme conférant une résistance 
in vitro au nirmatrelvir (21). Cette liste a ensuite été utilisée pour 
identifier la présence de mutations résistantes au nirmatrelvir 
dans l’ensemble de données. Nous avons ensuite analysé 
93 082 séquences Mpro dérivées de spécimens cliniques positifs 
au variant Omicron du SRAS-CoV-2 séquencés en Ontario entre 
décembre 2021 et septembre 2023.

Méthodes

Sélection des échantillons cliniques et 
séquençage du génome entier du SRAS-CoV-2

Les laboratoires de diagnostic de l’Ontario ont fourni une 
proportion de tous les spécimens cliniques positifs au  
SRAS-CoV-2 à des laboratoires de séquençage du génome entier 
(SGE) désignés dans le cadre du Réseau génomique COVID-19 
de l’Ontario (22). Les critères acceptables pour l’échantillonnage 
du SGE comprenaient un seuil de cycle de réaction en chaîne par 
polymérase (PCR) du SRAS-CoV-2 de 30 ou moins et un volume 
d’échantillon suffisant. La proportion d’échantillonnage variait 
de 10 % à 100 % et a été rajustée au fil du temps en fonction 
du nombre de cas prévu et de la capacité de séquençage du 
Réseau génomique COVID-19 de l’Ontario de décembre 2021 

Citation proposée : Duvvuri VR, Shire F, Isabel S, Braukmann T, Clark ST, Marchand-Austin A, Eshaghi A, 
Bandukwala H, Varghese N, Li Y, Sivaraman K, Hussain H, Cronin K, Sullivan A, Li A, Zygmunt A, Ramotar K, 
Kus J, Hasso M, Corbeil A, Gubbay JB, Patel SN. L’analyse à grande échelle de la protéase principale du 
virus SRAS-CoV-2 révèle la présence marginale de mutants du variant Omicron du SRAS-CoV-2 résistants au 
nirmatrelvir en Ontario, au Canada, de décembre 2021 à septembre 2023. Relevé des maladies transmissibles au 
Canada 2024;50(10):399–409. https://doi.org/10.14745/ccdr.v50i10a05f
Mots-clés : SRAS-CoV-2, Omicron, Paxlovid, nirmatrelvir-ritonavir, gène de la protéase principale (Mpro), mutations 
résistantes in vitro, surveillance de la génomique, Ontario
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à septembre 2023. Le test PCR diagnostique du SRAS-CoV-2/
COVID-19 était limité aux populations à risque élevé (23,24) et, 
par conséquent, la surveillance représentative ne concerne que 
les populations testées au moment de l’échantillonnage.

Principales séquences de protéase du  
SRAS-CoV-2

Les données de séquence brutes de la plate-forme Illumina ont 
été analysées à l’aide du pipeline ARTIC (version 1.7) (pipeline de 
l’Institut ontarien de recherche sur le cancer) et de la version 1.4 
du schéma d’amorçage ARTIC. Le filtrage de la qualité post-
analyse a été effectué à l’aide de la version 1.8 de ncov-tools. 
Les échantillons ont été annotés pour la lignée avec Pangolin 
(version 4.3) en utilisant les constellations (version 0.1.12) 
(Pangolin-assignment [version 1.15.1], Scorpio 0.3.17 et usher 
0.5.6). Le pipeline ARTIC nanopolish v1.3.0-dev (rustine +0.3.1) 
et la version associée de ncov-tools ont été utilisés pour les 
échantillons séquencés sur la plate-forme nanopore. Toutes 
les séquences disponibles du gène Mpro du variant Omicron 
du SRAS-CoV-2 (n = 93 082 séquences uniques) ont été 
recueillies entre le 1er décembre 2021 et le 21 septembre 2023 
à partir de la base de données du SGE du SRAS-CoV-2 de 
Santé publique Ontario (base de données du SGE du SRAS-
CoV-2 de SPO). Ces séquences Mpro ont été testées par 
rapport au génome de référence SRAS-COV-2, Wuhan-Hu-1 
(accession no NC_045512.2), afin d’identifier les mutations 
synonymes et non synonymes dans toutes les lignées d’Omicron.

Suivi temporel des principales mutations de 
protéases dans les lignées d’Omicron

Un pipeline interne de données scientifiques a été élaboré 
dans Python (version 3.9.16) pour suivre la temporalité et la 
prévalence des mutations de Mpro observées dans les lignées 
d’Omicron en Ontario. Un modèle additif généralisé avec fente 
cubique restreinte a été adapté au dénombrement des mutations 
transformées en logarithmes. Nous avons examiné les tendances 
des mutations non synonymiques du Mpro au cours de la période 
de l’étude; à partir de ces tendances, une régression binomiale 
négative (paquet R mgcv version 1.9-0) a été utilisée pour 
modéliser le déclin du nombre de mutations non synonymiques 
au fil du temps.

Résultats

Un total de 93 082 séquences de gènes Mpro correspondant 
à 929 lignées d’Omicron du SRAS-CoV-2 en Ontario ont été 
analysées. Les lignées d’Omicron ont été regroupées en fonction 
de leur prévalence par rapport au nombre total de séquences 
analysées : faible (moins d’un pour cent) ou élevée (supérieure 
ou égale à un pour cent). Douze lignées du SRAS-CoV-2 ont été 
classées comme ayant une prévalence élevée. Les cinq lignées 

présentant la prévalence la plus élevée au cours de la période 
définie sont les suivantes : BA.1.1 (9,3 %), XBB.1.5 (8,3 %), 
BQ.1.1 (7,8 %), BA.2 (7,4 %) et BA.5.2.1 (6,0 %).

Nous avons étudié l’évolution des séquences de nucléotides Mpro 
du SRAS-CoV-2; nous avons observé des variations cycliques 
pour les comptages totaux des mutations synonymes (aucun 
changement dans la séquence des protéines) et non synonymes 
(changement dans la séquence des protéines). La régression 
binomiale négative sur les mutations non synonymiques de Mpro 
a montré une diminution de 7,9 % (IC à 95 % : 6,5 %–9,4 %; 
p < 0,001) du nombre de mutations tous les 30 jours (figure 1). 
La charge mutationnelle non synonyme, avec des séquences 
porteuses d’au moins une mutation dans la séquence de 
protéines Mpro, représentait environ 67,7 % (207 AA/306 AA 
de Mpro) (figure 2). Le tableau 1 présente les détails des 
lignées à prévalence faible et élevée avec des mutations non 
synonymes de Mpro signalées dans au moins 10 séquences 
des données de séquence totales recueillies pour chaque 
lignée. Par exemple, la mutation T21I est observée dans 31 
des 2 801 séquences BA.2.12.1 totales au cours de la période 
d’étude. Seules six mutations, L67, L75, K90, A116, P184 et 
R279, se sont avérées communes dans les lignées à forte et 
faible prévalence; cependant, aucune de ces mutations n’était 
pertinente pour les mutations in vitro résistantes au nirmatrelvir.

Type de mutation : Non-synonyme Synonyme
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Figure 1 : Tendances temporelles des mutations non 
synonymes et synonymes à l’aide d’une fente cubique 
restreinte dans les mutations observées dans les 
séquences nucléotidiques de la protéase principale 
(Mpro) des lignées d’Omicron du SRAS-CoV-2 circulant en 
Ontario, Canada, de décembre 2021 à septembre 2023a

Abréviation : Mpro, protéase principale
a Chaque cercle ou point plein représente une mutation et est codé en couleur sur la base des 
détails structurels de la protéine Mpro (25). Le nombre de mutations est la valeur absolue observée 
des mutations à chaque position. L’axe des ordonnées transformé en logarithme présente le 
nombre de mutations
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Tableau 1 : Mutations non synonymes de Mpro dont au moins 10 ont été observées dans les séquences de la lignée 
d’Omicron du SRAS-CoV-2 en, Ontario, au Canada, de décembre 2021 à septembre 2023

Région de 
structure de 

Mpro
Mutationa Lignée 

Pango
Prévalence 

de la lignéeb
Séquences 

totales

Nombre de 
séquences 

avec mutation
Fréquencec

Observation de la 
littérature antérieure 

(référence)

Doigt N

(1 à 7 AA)

R4K BQ.1.2 Faible 267 24 8,99 La mutation contribue à la 
dimérisation de Mpro (26)

A7T BA.1.1 Élevée 8 143 19 0,23 La mutation contribue à la 
dimérisation de Mpro (27–30)

Domaine I

(8 à 101 AA)

M17V XBB.1.5 Élevée 7 281 18 0,25 -

T21I BA.2.12.1 Élevée 2 801 31 1,11 Étude in vitro signalée comme 
mutation fondatrice ou 
précurseur (18)

L30I BQ.1.3 Faible 33 33 100 L30F, une mutation résistante au 
nirmatrelvir signalée in vitro (9), 
mais L30I n’a pas été testée

BQ.1.3.1 Faible 170 170 100 -

BQ.1.3.2 Faible 66 66 100

T45N BE.4 Faible 90 90 100

BE.4.1 Faible 16 16 100

CQ.2 Faible 16 16 100

L67S BA.5.2.1 Élevée 5 312 23 0,43 -

L67V BF.14 Faible 46 32 69,57 -

BQ.1.1.40 Faible 448 101 22,54

L75F BA.1.1 Élevée 8 143 11 0,14 -

BA.2 Élevée 6 551 12 0,18

BA.4.6 Élevée 1 250 17 1,36

BA.5.5 Faible 705 10 1,42

S81C XBB.1.5 Élevée 7 281 18 0,25 -

K90R BA.1.1 Élevée 8 143 95 1,17 Mutation prévalente dans les 
variants Beta (B.1.351) (27)

BA.2 Élevée 6 551 140 2,14

BA.2.12.1 Élevée 2 801 23 0,82

La boucle relie les domaines II et III (résidus 185 à 200)

Domaine I (résidus 8 à 101)Domaines : Doigt N (résidus 1 à 7) Domaine II (résidus 102 à 184)

Domaine III (résidus 201 à 303)
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Figure 2 : Fardeau des mutations non synonymes 
observées dans la protéase principale (Mpro) des lignées 
d’Omicron du SRAS-CoV-2 circulant en Ontario, Canada, 
de décembre 2021 à septembre 2023a

Abréviation : Mpro, protéase principale
a Chaque cercle solide ou point représente une mutation et est codé en couleur sur la base des 
détails structurels de la protéine Mpro (25). Le nombre de mutations est la valeur absolue observée 
des mutations à chaque position. L’axe des ordonnées transformé en logarithme présente le 
nombre de mutations

Profil des mutations hautement prévalentes 
documentées dans les lignées d’Omicron du 
SRAS-CoV-2, en Ontario

Des neuf mutations de Mpro les plus prévalentes dans le SRAS-
CoV-2 (G15S, T21I, K88R, L89F, K90R, P108S, P132H, L205V et 
A260V) (17,26,27,32), mais avec une susceptibilité non altérée 
au nirmatrelvir (2,3), seule la P132H accumulée à une fréquence 
perceptible finit par représenter plus de 95 % des lignées 
d’Omicron en Ontario (27). La mutation K90R a été observée 
dans les lignées d’Omicron suivantes : BA.1.1, BA.2, BA.2.12.1, 
BA.5.2, BA.5.2.1, BQ.1, BQ.1.1 et XBB.1.15 (les taux dans la 
lignée allaient de 0,37 % à 2,14 %). Bien que la substitution 
d’A260V ait été observée dans 1,41 % (n = 92/6 513 séquences) 
des variants BQ.1.1 circulent en 2022, la mutation T21I s’est 
accumulée dans la lignée BA.2.12.1 avec une fréquence de 
mutation de 1,1 % (n = 31/2 801 séquences).
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Tableau 1 : Mutations non synonymes de Mpro dont au moins 10 ont été observées dans les séquences de la lignée 
d’Omicron du SRAS-CoV-2 en, Ontario, au Canada, de décembre 2021 à septembre 2023 (suité)

Région de 
structure de 

Mpro
Mutationa Lignée 

Pango
Prévalence 

de la lignéeb
Séquences 

totales

Nombre de 
séquences 

avec mutation
Fréquencec

Observation de la 
littérature antérieure 

(référence)

Domaine I

(8 à 101 AA)
(suité)

K90R 
(suité)

BA.5.2 Élevée 3 083 24 0,78 Mutation prévalente dans les 
variants Beta (B.1.351) (27) 
(suité)BA.5.2.1 Élevée 5 312 25 0,47

BQ.1 Élevée 1 987 12 0,6

BQ.1.1 Élevée 6 513 39 0,6

XBB.1.5 Élevée 7 281 27 0,37

BA.2.3 Faible 751 166 22,1

BA.5.9 Faible 70 10 14,29

BF.14 Faible 46 29 63,04

BF.21 Faible 104 12 11,54

BQ.1.1.51 Faible 133 15 11,28

T93I BA.2.12.1 Élevée 2 801 11 0,39 -

XBB.1.5 Élevée 7 281 6 0,08

A94V BU.1 Faible 20 20 100 -

P96S BQ.1.1 Élevée 6 513 56 0,86 -

P96L XBB.1.5 Élevée 7 281 14 0,19 -

Domaine II

(102 à 184 AA)

V104I BN.1.4 Faible 15 14 93,33 -

P108T BA.5.2.1 Élevée 5 312 33 0,62 -

A116V XBB.1.5 Élevée 7 281 31 0,43 -

Domaine II

(102 à 184 AA) 

A116T BQ.1.2 Faible 267 24 8,99 -

M130L BA.5.2.9 Faible 534 53 9,93 -

P168S BA.5.1 Élevée 2 452 10 0,41 Mutation prévalente dans les 
lignées préalables à Omicron (17)

P184S BA.1.1 Élevée 8 143 21 0,26 -

BA.2.3 Faible 751 43 5,73 -

P184L BQ.1.14 Faible 250 35 14 -

Boucle

(185 à 200 AA)

A193V XBB.1.16.1 Faible 227 4 1,76 -

Domaine III

(201 à 303 AA)

V202I BQ.1.2.3 Faible 289 15 5,19 -

V212I FL.7 Faible 17 12 70,59 -

N221S BQ.1.22 Faible 112 15 13,39 -

F223L BN.1.3.1 Faible 31 31 100 -

L227F BA.5.2.1 Élevée 5 312 19 0,36 -

BF.7 Élevée 999 12 1,2

L232F BA.5.2 Élevée 3 083 14 0,45 -

A234V BQ.1.13 Faible 435 42 9,66 -

P241L XBB.1.5 Élevée 7 281 42 0,58 -

H246Y BA.5.1.15 Faible 10 10 100 -

D248N BU.1 Faible 20 12 60 -

A260V BQ.1.1 Élevée 6 513 92 1,41 Aucun impact n’a été démontré 
sur le pouvoir réducteur du 
médicament dans les essais 
biochimiques (2,3)

D263A BQ.1.1 Élevée 6 513 62 0,95 -

M264I XBB.1.5 Élevée 7 281 29 0,4 -
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Faible prévalence et absence de temporalité 
de la résistance au nirmatrelvir chez les lignées 
d’Omicron du SRAS-CoV-2, en Ontario

Seize des 34 mutations in vitro caractérisées comme résistantes 
au nirmatrelvir (2,3,32,33), correspondant à A7T/S/V (doigt N 
Mpro), G15S, L30F, L50F, M82I (domaine I de Mpro), P132S, T135I, 
E166V, A173S/T/V (domaine II de Mpro), Q189K, T196A (boucle 
reliant les domaines Mpro II et III de Mpro), W207S, D248E, A260T, 
D263E et A266V (domaine III de Mpro), ont été observés avec une 
spécificité de la lignée (3,12 %, n = 29/929 lignées) (figure 3). 
La charge de ces mutations variait de 1 à 19 comptages, l’A7T 
étant le plus fréquemment observé dans BA.1.1 (taux de 
lignée = 0,23 %, n = 19/8 143 séquences; observé seulement 
une fois dans FT.1, XBB.1.22 et XBB.1.5), suivi de M82I dans 
neuf séquences de BQ.1.2.3. Le reste a été observé dans 
n = 4 séquences de BA.4.6 pour la mutation A173T, selon le 
tableau A1 de l’appendice. Seuls A7T et M82I affichaient 
une certaine temporalité; A7T a été remarqué pendant les 
semaines 3, 4 et 10 à 15 en 2022 parmi les lignées BA.1.1 et 
M82I pendant les semaines 46 à 51 à la fin de 2022 parmi les 
lignées BQ.1.2.3 (figure 3).

Nous avons également examiné notre base de données pour 
les mutants doubles (18,21,33–35), triples (2,3), quadruples 
et quintuples (2,3), comme on l’a signalé dans la littérature, 
puisque ces mutations multiples ont le potentiel de conférer une 

résistance synergique au nirmatrelvir. Cependant, aucune de ces 
mutations n’a été identifiée au sein des lignées de SRAS-CoV-2 
en circulation au moment de l’échantillonnage en Ontario.
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Figure 3 : Accumulation de mutations résistantes au 
nirmatrelvir caractérisées in vitro dans les lignées 
d’Omicron du SRAS-CoV-2 et leurs modèles temporaux 
en Ontario, au Canada, de décembre 2021 à 
septembre 2023a,b

a Chaque cercle ou point plein représente un compte de la mutation Mpro codée par couleur 
correspondante et la taille du cercle plein indique sa valeur de comptage. Les mutations de Mpro 
répertoriées correspondent aux régions structurelles de Mpro de la mutation (25)
b Indique les lignées très répandues. Le tableau A1 de l'appendice indique le nombre de chaque 
mutation et les lignées associées au fil du temps

Région de 
structure de 

Mpro
Mutationa Lignée 

Pango
Prévalence 

de la lignéeb
Séquences 

totales

Nombre de 
séquences 

avec mutation
Fréquencec

Observation de la 
littérature antérieure 

(référence)

Domaine III

(201 à 303 AA) 
(suité)

N274T BQ.1.1 Élevée 6 513 11 0,17 -

N274S BQ.1.14 Faible 250 10 4 -

G275S BN.1.5.2 Faible 18 16 88,89 -

M276I BA.5.1.2 Faible 154 28 18,18 -

N277I BA.5.1.23 Faible 236 21 8,9 -

G278R BF.7 Élevée 999 58 5,81 -

R279C BF.7 Élevée 999 23 2,3 -

BA.5.5 Faible 705 22 3,12 -

BF.1 Faible 95 11 11,58 -

A285T BA.2 Élevée 6 551 16 0,24 La mutation contribue à la 
dimérisation de Mpro (26) et à 
la diminution potentielle de 
l’efficacité catalytique de Mpro 
(31)

BF.1 Faible 95 11 11,58 -
Abréviations : Mpro, protéase principale; -, sans objet
a P132H, étant donné sa prédominance dans les lignées d’Omicron, a été exclu de ce tableau
b Prévalence de la lignée : Les lignées d’Omicron ont été regroupées en fonction de leur prévalence par rapport au nombre total de séquences analysées : faible (moins d’un pour cent) ou élevée 
(supérieure ou égale à un pour cent)
c La formule utilisée pour calculer la fréquence est la suivante : (nombre de séquences avec mutation/total des séquences)*100

Tableau 1 : Mutations non synonymes de Mpro dont au moins 10 ont été observées dans les séquences de la lignée 
d’Omicron du SRAS-CoV-2 en, Ontario, au Canada, de décembre 2021 à septembre 2023 (suité)
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Discussion

Une analyse exhaustive des séquences de lignées de Mpro 
d’Omicron du SRAS-CoV-2 en Ontario a révélé qu’environ 3 % 
des lignées (n = 29/929) présentaient des mutations de Mpro 
caractérisées in vitro résistantes au nirmatrelvir, sans modèle 
temporel discernable.

Conformément à la littérature mondiale (26,27,32), la 
mutation faux-sens P132H dans la région du domaine II de la 
structure de Mpro était la plus répandue, avec une prévalence 
supérieure à 95 % dans toutes les lignées d’Omicron de 
l’Ontario. En outre, K90R, la mutation la plus répandue des 
variants Bêta, a été observée avec une prévalence modeste 
dans les lignées d’Omicron de l’Ontario (27). Cependant, 
malgré leur prédominance, ces deux mutations n’ont pas été 
signalées comme réduisant la puissance du nirmatrelvir (2,3). 
Les évaluations structurelles de Mpro ont révélé que les deux 
mutations (P132H et K90R) sont distales par rapport au 
site de liaison du nirmatrelvir et ne modifient donc pas la 
conformation structurelle au niveau ou autour du site de liaison 
(34). La substitution A260V, une autre mutation de Mpro très 
prévalente observée dans les variants BQ.1.1 signalés comme un 
polymorphisme naturel peu fréquent, a été signalée dans l’essai 
clinique EPIC-HR avec impact sur la résistance au nirmatrelvir en 
attendant (2,3).

Dans notre ensemble de données, nous avons observé une 
faible fréquence de mutations ponctuelles de Mpro telles que 
T21I, P252L et T304I, qui sont connues pour fonctionner comme 
des mutations « précurseurs » de l’émergence de la résistance 
au nirmatrelvir dans le SRAS-CoV-2 (18). Ces trois mutations 
peuvent limiter indépendamment la réplication du virus SRAS-
CoV-2 (32), mais aucune donnée n’est disponible sur leur 
contribution potentielle à la résistance. Aucune des mutations à 
faible prévalence observées dans notre ensemble de données, 
y compris A7T et M82I, n’est impliquée dans la résistance au 
nirmatrelvir (35). Notamment, A7 est situé dans la région du 
doigt N, connue pour jouer un rôle dans la dimérisation qui 
est cruciale pour l’activité de l’enzyme de Mpro (28,29). Selon 
Iketani et al. (30), les variants présentant des mutations de A7 
à V/C/S/T ont une activité protéasique comparable à celle du 
type sauvage. De manière cohérente, les études structurales 
suggèrent que la substitution de l’alanine par la thréonine en 
position 7 n’a qu’un effet modeste sur l’activité protéasique 
de Mpro, soit une réduction de l’efficacité 1,5 fois (29). Dans 
l’ensemble, ces études suggèrent que les mutations A7V/S/T 
observées dans les variants BA.1.1 au début de 2022 n’ont 
probablement pas contribué à la résistance au nirmatrelvir ou à 
l’activité protéasique. Aucune mutation in vitro connue résistante 
au nirmatrelvir n’a été trouvée (du 17 au 30 septembre 2023) 
dans les variants qui circulaient récemment en Ontario, EG.5.1.1, 
FL.1.5.1, HV.1, HK.3 et XBB.1.16.6 (36).

La tendance à la baisse observée dans les mutations Mpro non 
synonymes (figure 1) suggère la possibilité d’une réduction de 
l’hétérogénéité parmi les variants viraux circulants de l’Ontario 
ou d’une diminution de la propension de la protéine Mpro à 
évoluer en réponse à une pression sélective (27). Par ailleurs, 
Schwartz et al. (13) a rapporté que seulement 5 % des patients 
(n = 8 876/177 545) avaient été traités par le nirmatrelvir-ritonavir 
entre le 4 avril et le 31 août 2022, en Ontario. Ces données, 
bien que spécifiques à une brève période d’étude dans le 
cadre de notre étude, suggèrent une pression de sélection 
limitée, contribuant potentiellement à la plus faible prévalence 
des variants Omicron résistants aux antiviraux observés dans 
la population étudiée. Dans l’ensemble, nos observations 
suggèrent que les variants Omicron analysés au moment de 
la période d’étude n’ont pas encore développé de résistance 
significative et généralisée au nirmatrelvir (37).

Points forts et limites
L’un des principaux points forts de l’étude est l’analyse à grande 
échelle des séquences de Mpro des lignées d’Omicron qui ont 
circulé entre décembre 2021 et septembre 2023 en Ontario. Une 
analyse exhaustive a permis d’obtenir des renseignements sur 
les mutations in vitro pertinentes à la résistance au nirmatrelvir 
(fréquences de mutation et temporalité), l’activité de la protéase 
et l’identification des mutations de la fonction inconnue propre 
à notre ensemble de données qui peuvent être étudiées plus 
à fond dans des études expérimentales. L’une des principales 
limites de notre étude est sa généralisabilité, parce que seule 
une proportion d’échantillonnage définie a été séquencée à 
un moment donné (i.e., population ciblée pour les tests de 
diagnostic de la COVID-19, proportions de spécimens séquencés 
qui varient dans le temps, spécimens avec un seuil de cycle 
de PCR de moins de 30). En raison de ces critères stricts pour 
le séquençage des échantillons, notre ensemble de données 
d’étude pourrait ne pas être directement représentatif des 
séquences de Mpro de l’Ontario. De plus, l’absence de données 
sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques a limité 
l’interprétation de nos résultats dans le contexte du traitement 
au nirmatrelvir-ritonavir.

Conclusion
Dans l’ensemble, nous avons constaté une très faible présence 
de souches mutantes résistantes au nirmatrelvir et un manque 
de temporalité. Nos données suggèrent que l’utilisation actuelle 
du nirmatrelvir-ritonavir ciblant des populations spécifiques 
en Ontario pourrait ne pas fournir de pression sélective pour 
l’émergence de mutants résistants (37). Enfin, cette étude sous-
tend la nécessité d’une surveillance génomique continue et 
constitue également le fondement de la création d’un système 
de surveillance automatisé conçu pour suivre l’émergence de 
mutations résistantes au nirmatrelvir dans le virus du SRAS-
CoV-2, en utilisant des données temporelles sur le génome. 
La capacité de suivre, en temps quasi réel, la fréquence des 
mutations associées à la résistance aux antimicrobiens peut 
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éclairer la gestion des antimicrobiens nécessaire pour maintenir 
l’efficacité des médicaments sur une plus longue période.
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Appendice
Tableau A1 : Détection cumulative des mutations de Mpro résistantes au nirmatrelvir observées dans les lignées 
d’Omicron du SRAS-CoV-2 circulant en Ontario, au Canada, de décembre 2021 à septembre 2023

Mutation 
de Mpro Données actuelles Lignée 

associée
Année de circulation 

de la lignée

Mutations résistantes au 
nirmatrelvir in vitro signalées 

dans chaque lignée

A7T Émergence post-traitement

BA.1.1 2022 19

FT.1 2023 1

XBB.1.22 2023 1

XBB.1.5 2023 2

A7V Émergence post-traitement BA.5.2.1 2022 1

A7S Émergence post-traitement
BQ.1 2023 1

BQ.1.1 2023 1

G15S Essai biochimique, étude de sélection de la 
résistance

BA.1.1 2022 1

BQ.1.1.1 2023 2

L30F Émergence post-traitement XBF 2023 1

L50F Étude sur la sélection de la résistance

BA.2 2022 2

BA.2.12.1 2022 1

BA.4.6 2022 2

CC.1 2022 1

BA.5.2.1 2023 1

BQ.1.5 2023 1

M82I Émergence post-traitement
BA.5.1.24 2022 1

BQ.1.2.3 2022 9

T135I Essai biochimique
BQ.1 2022 1

BA.5.1.12 2023 2

E166V Analyse biochimique, émergence post-traitement BA.5.2.9 2022 1

A173S Essai biochimique, essai de culture cellulaire BA.2 2022 1

A173T Essai biochimique, essai de culture cellulaire BA.4.6 2022 4

A173V Essai biochimique, essai de culture cellulaire
XBB.1.5 2023 2

XBB.1.9.1 2023 1

Q189K Essai biochimique XBB.1.5 2023 1

T196A Émergence post-traitement

BA.2 2022 1

BA.2.3 2022 1

BA.4.1 2022 1

W207S Émergence post-traitement BA.1 2021 1

D248E Essai biochimique BQ.1.1 2023 3

A260T Émergence post-traitement
FY.5 2023 1

XBB.1.5.39 2023 2

D263E Émergence post-traitement BA.1.1 2022 3

A266V Émergence post-traitement BQ.1.1 2022 1
Abréviation : Mpro, protéase principale
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Possibilités et leçons apprises d’une analyse 
rétrospective des données administratives de 
facturation pour comprendre le profil linguistique 
des contacts étroits à haut risque des cas de 
COVID-19 en Ontario
Andrea Chambers1*, Mark A Cachia2, Jessica P Hopkins1,2

Résumé

Contexte : Lors d’une urgence de santé publique, il est essentiel d’avoir accès à des sources 
de données permettant d’identifier les communautés touchées de manière disproportionnée et 
de s’assurer que les communications en matière de santé publique répondent aux besoins des 
diverses populations.

Objectif : Étudier comment les données administratives relatives à la facturation des 
services d’interprétation linguistique pourraient être utilisées comme source d’information 
supplémentaire pour comprendre le profil linguistique des contacts étroits à haut risque des cas 
de COVID-19.

Méthodes : Une analyse descriptive rétrospective a été réalisée à partir des données 
administratives de facturation de l’Initiative de recherche des contacts de Santé publique 
Ontario, de mai 2020 à février 2022. Les données de l’Initiative de recherche des contacts 
ont été utilisées pour identifier les facteurs susceptibles d’avoir influencé les tendances 
des demandes d’interprétation linguistique. Les tendances ont été comparées aux profils 
linguistiques des communautés à l’aide des données du recensement canadien de 2021.

Résultats : Les interprètes ont répondu à 2 604 demandes en 38 518 minutes d’interprétation 
et ont fourni des informations dans 50 langues différentes. Les cinq langues les plus demandées 
sont le français, l’arabe, l’espagnol, le pendjabi et le mandarin. Cinq périodes distinctes ont été 
identifiées pour la prédominance de différentes langues, notamment l’espagnol au printemps/
été 2020, le français à l’été/automne 2020 et l’arabe au printemps 2021. Dans l’ensemble, ces 
tendances correspondent au profil linguistique des unités de santé qui ont présenté le plus 
grand nombre de demandes.

Conclusion : Les agences de santé publique pourraient tirer profit de l’utilisation des sources 
de données secondaires existantes pour comprendre les besoins de leurs communautés en 
matière d’interprétation linguistique. Cette étude a également montré comment les sources 
de données existantes pouvaient être utilisées pour aider à évaluer comment les communautés 
sont affectées de manière disproportionnée par les urgences de santé publique et comment 
cela peut évoluer dans le temps.
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Introduction

La gestion des cas et des contacts est une approche 
fondamentale de la santé publique pour contrôler la propagation 
des maladies infectieuses. La gestion des cas et des contacts a 
été une priorité importante pour de nombreuses administrations 
au cours des premières phases de la pandémie de COVID-19 (1). 
La recherche des contacts consiste à identifier les personnes 
(« contacts ») susceptibles d’avoir été exposées au SRAS-CoV-2 
pendant leur période de contagiosité. Les agences de santé 
publique communiquent ensuite avec les contacts à haut risque 
pour les informer de l’exposition et leur fournir des informations 
sur les tests, les exigences en matière d’isolement et les mesures 
de soutien. Pour que la gestion des dossiers et des contacts soit 
efficace et équitable, les informations et le soutien doivent être 
fournis dans la langue de préférence de la communauté (2–4).

Les données socio-économiques recueillies au début de la 
pandémie de COVID-19 en Ontario ont permis de décrire 
comment certaines communautés étaient touchées de manière 
disproportionnée et les premiers résultats ont souligné 
l’importance d’examiner les capacités linguistiques (5,6). En 
Ontario, environ 16 % de la population parle principalement une 
langue non officielle à la maison (7). Une analyse des schémas de 
dépistage et des résultats des tests au début de la pandémie a 
révélé que le manque de compétences linguistiques en anglais 
ou en français était associé à un taux de dépistage plus faible, 
mais à un pourcentage de résultat positif plus élevé chez les 
nouveaux arrivants et les réfugiés adultes récents en Ontario (6).

La collecte de données socio-économiques au niveau individuel 
auprès des cas de COVID-19 en Ontario n’a pas été étendue 
à la collecte d’informations auprès des contacts étroits à haut 
risque des cas de COVID-19. Nous considérons qu’il s’agit d’une 
lacune, car les effets disproportionnés de la pandémie s’étendent 
à d’autres résultats et expériences, y compris les effets sur la 
santé mentale et les conséquences financières des périodes 
d’isolement multiples et prolongées associées à l’identification 
d’un contact étroit à haut risque (8). En outre, les efforts de 
collecte de données primaires ont pris beaucoup de temps et 
plusieurs facteurs ont eu un impact sur l’exhaustivité, la précision 
et la durabilité des données (9).

Étant donné les lacunes dans la compréhension de la manière 
dont les services d’interprétation linguistique ont été utilisés 
parmi les contacts à haut risque pendant la pandémie de 
COVID-19, cette étude visait à 1) décrire les étapes utilisées 
pour exploiter les sources de données secondaires afin de 
comprendre le profil linguistique des contacts étroits à haut 
risque et 2) décrire comment ce type d’analyse peut aider à 
enquêter sur les impacts disproportionnés de la pandémie de 
COVID-19.

Méthodes

Contexte
Cette étude s’est appuyée sur les données de l’Initiative 
de recherche des contacts dans le cadre de la lutte contre 
la COVID-19 de Santé publique Ontario (l’Initiative). Entre 
avril 2020 et février 2022, les 34 Bureaux de santé publique (BSP) 
locaux de l’Ontario pouvaient utiliser l’Initiative pour aider à 
gérer le volume de travail associé à la notification des contacts.

Les organismes gouvernementaux provinciaux et fédéraux ont 
apporté leur soutien pour les appels téléphoniques initiaux et 
de suivi aux contacts proches à haut risque des cas confirmés ou 
probables de COVID-19 (10). Si un contact a besoin de services 
d’interprétation ou demande si des services sont disponibles, 
l’interviewer appelle le prestataire de services d’interprétation 
pour fournir une interprétation simultanée dans la langue 
préférée du contact. La façon dont ce programme a été élaboré 
et utilisé par les BSP locaux de l’Ontario est décrite plus en détail 
dans une publication distincte (10).

Nous décrivons ci-dessous le processus en quatre étapes utilisé 
pour effectuer une analyse rétrospective descriptive des sources 
de données secondaires et une analyse visuelle des tendances 
afin de décrire le profil linguistique des contacts à haut risque.

Étape 1 : Analyser les données des services 
d’interprétation linguistique

Nous avons obtenu du fournisseur de services d’interprétation 
les données relatives à la facturation administrative entre le 4 mai 
2020 (première date de facturation) et le 25 février 2022 (dernier 
jour d’activité et date de facturation possible). Les données 
de facturation comprenaient une liste de lignes reflétant les 
demandes d’interprétation, la langue demandée et la durée de 
l’appel, sans données manquantes pour les variables d’intérêt. 
Nous avons calculé la fréquence des entretiens avec les services 
d’interprétation, le temps d’interprétation total cumulé en 
minutes, le temps d’interprétation médian et l’écart interquartile 
(EI) pour chaque langue et pour l’ensemble. Une analyse visuelle 
des tendances temporelles a été utilisée pour identifier les 
changements dans la prédominance des langues.

Étape 2 : Identifier les facteurs susceptibles 
d’influencer les tendances des demandes 
d’interprétation linguistique

Les données de l’Initiative ont été utilisées pour examiner les 
tendances dans le temps du volume de contacts à haut risque, 
indépendamment des demandes de traduction, soumis au 
programme. Nous avons décrit les changements intervenus au fil 
du temps dans les unités de santé qui soumettaient la majorité 
des contacts à l’Initiative.
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Étape 3 : Comparer les tendances avec les 
données de recensement spécifiques à la 
région

À des fins de comparaison, les données du recensement 
canadien de 2021 ont été extraites pour résumer les informations 
sur les langues primaires les plus souvent parlées à la maison 
en Ontario et dans les régions soutenues par les 34 BSP de 
l’Ontario (11). Plus précisément, nous nous sommes concentrés 
sur le nombre de réponses uniques (i.e., le nombre de personnes 
qui n’ont donné qu’une seule langue) pour la langue parlée le 
plus souvent à la maison.

Étape 4 : Déterminer les tendances et les 
divergences 

Après avoir réalisé les étapes 1 à 3, des comparaisons ont 
été effectuées entre les sources de données. Deux questions 
principales ont permis d’identifier des tendances :

•	 Les langues les plus demandées pour l’interprétation 
correspondent-elles aux profils linguistiques (d’après le 
recensement de 2021) des régions qui soumettent le plus de 
demandes au programme?

•	 Les changements dans les principales langues demandées 
au fil du temps correspondent-ils à des changements 
dans les BSP locaux qui soumettaient un volume élevé de 
contacts?

Résultats

Il y a eu 972 625 appels à des contacts à haut risque sur 
21 mois (du 14 mai 2020 au 7 février 2022) et moins de 
1 % des appels ont nécessité une aide à l’interprétation 
linguistique. Les interprètes ont répondu à 2 604 demandes, 
totalisant 38 518 minutes d’interprétation (tableau 1). Au total, 
50 langues différentes ont été demandées (tableau 1). Pour 
l’ensemble de la période d’observation, les cinq premières 
langues étaient le français, l’arabe, l’espagnol, le pendjabi et 
le mandarin, représentant 69,2 % de l’ensemble des minutes 
d’interprétation. Parmi les cinq langues les plus demandées, 
le temps d’interprétation médian varie de 7 minutes (français) 
à 13,5 minutes (arabe), avec EI allant de 4 minutes (français) à 
25 minutes (arabe).

Nous avons constaté que l’évolution globale des minutes 
d’interprétation linguistique correspondait à l’évolution du 
volume de contacts soumis à l’Initiative, à quelques exceptions 
près (figure 1). Par exemple, il y a eu des périodes où le nombre 
de minutes d’interprétation était élevé par rapport aux contacts 
soumis, y compris la période de janvier à juillet 2021.

Tableau 1 : Demandes d’interprétation linguistique 
lors d’appels téléphoniques avec des contacts à haut 
risque de cas de COVID-19 soutenus par l’Initiative de 
recherche des contacts de Santé publique Ontario, du 
14 mai 2020 au 17 février 2022

Langue Nombre 
d’entretiens

Minutes 
cumulées Médiane (EI)

Akan 2 15 7,5 (6,8–8,3)

Albanais 14 222 8,0 (4,3–16,8)

Amharique 3 43 16,0 (9,5–20,0)

Arabe 370 6 642 13,5 (7,0–25,0)

Bengali 3 49 20,0 (10,5–24,0)

Cantonais 73 1 166 13,0 (5,0–23,0)

Croate 4 78 22,0 (12,3–29,3)

Tchèque 2 43 21,5 (20,8–22,3)

Dari 11 213 19,0 (11,0–23,0)

Estonien 1 5 s.o.

Farsi 41 528 8,0 (5,0–17,0)

Français 803 9 203 7,0 (4,0–16,0)

Allemand 30 175 6,0 (4,0–7,8)

Grec 4 80 20,5 (9,3–31,3)

Gujarati 2 8 s.o.

Hindi 53 768 10,0 (4,0–20,0)

Hongrois 9 132 7,0 (5,0–15,0)

Indonésien 2 54 27,0 (22,5–31,5)

Italien 27 322 10,0 (6,0–15,5)

Japonais 3 21 5,0 (5,0–8,0)

Karen 2 53 26,5 (19,3–33,8)

Khmer 1 18 s.o.

Coréen 24 456 15,5 (6,3–31,3)

Laotien 2 13 6,5 (4,8–8,3)

Mandarin 133 2 146 9,0 (5,0–20,0)

Népalais 5 90 18,0 (15,0–21,0)

Pashto 1 11 s.o.

Polonais 25 497 20,0 (10,0–24,0)

Portugais 51 968 16,0 (7,5–25,5)

Pendjabi 221 3 657 10,0 (5,0–22,0)

Rohingya 3 15 2 (1,5–7,0)

Roumain 1 69 s.o.

Russe 10 167 14 (5,0–19,5)

Serbe 12 221 15 (11,3–25,0)

Shanghaïen 1 10 s.o.

Somali 27 379 9,0 (5,0–22,0)

Sorani 3 14 5 (4,0–5,5)

Espagnol 316 5 009 13 (5,0–23,0)

Arabe soudanais 2 53 26,5 (18,3–34,8)

Swahili 5 35 4,0 (4,0–12,0)
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Nous avons examiné les tendances temporelles afin d’évaluer 
l’évolution des langues les plus demandées pour les services 
d’interprétation au cours de la période d’observation. Nous 
avons déterminé quatre périodes d’intérêt pour faire l’objet d’un 
examen plus approfondi.

Observation 1 : En septembre 2020, les demandes 
d’interprétation en français ont augmenté (figure 2). Les BSP 
locaux suivants ont soumis environ 94 % des contacts à l’Initiative 
au cours de ce mois (nombre de contacts) : Ottawa (n = 1 204), 
Halton (n = 710), Durham (n = 666), York (n = 509) et Niagara 

(n = 346) (tableau 1) (données complémentaires disponibles 
auprès de l’auteur correspondant). Selon le recensement 
canadien de 2021, le français était la langue autre que l’anglais 
la plus souvent parlée à la maison à Ottawa, représentant 
environ 40 % de toutes les langues autres que l’anglais déclarées 
(données supplémentaires disponibles auprès de l’auteur 
correspondant).

 
Observation 2 : L’arabe était la langue la plus demandée pour 
l’interprétation entre novembre 2020 et mars 2021 (figure 2). Les 
BSP suivants ont soumis environ 60 % des contacts en mars 2021 
(nombre de contacts) : Durham (n = 6 325), Peel (n = 5 804), 
Sudbury & Districts (n = 4 890), Halton (n = 4 059), Hamilton 
(n = 2 657) et Niagara (n = 2 452) (données complémentaires 
disponibles auprès de l’auteur correspondant). Peel avait le 
pourcentage le plus élevé de personnes déclarant une langue 
non officielle parlée à la maison (33 %) selon le recensement de 
2021 (données supplémentaires disponibles auprès de l’auteur 
correspondant). Le pendjabi était la langue la plus couramment 
parlée à la maison dans cette région (32 %), l’arabe arrivant en 
troisième position (5,3 %) (données complémentaires disponibles 
auprès de l’auteur correspondant).

Observation 3 : Au début du printemps 2020 (mai 2020) et 
entre mars et juillet 2021, on a observé une augmentation des 
demandes d’interprétation linguistique pour l’espagnol (figure 2), 
cette langue devenant prédominante au cours de la période 
printemps-été, lorsque les BSP de Waterloo, Peel, Halton et 
Grey Bruce ont continué à soumettre des volumes élevés de 
contacts (données complémentaires disponibles auprès de 
l’auteur correspondant). Les régions de Halton et de Waterloo 
ont également soumis un grand nombre de contacts en mai 2020 
(données supplémentaires disponibles auprès de l’auteur 
correspondant). Nous avons noté que l’espagnol ne figurait pas 
parmi les trois langues non officielles les plus parlées à la maison 
dans ces régions, selon le recensement de 2021.
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Figure 1 : Contacts à haut risque soumis à l’Initiative de 
recherche des contacts dans le cadre de la lutte contre 
la COVID-19 de Santé publique Ontario et demandes 
d’interprétation linguistique (en minutes), novembre 
2020 à décembre 2021
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Figure 2 : Minutes d’interprétation pour les cinq langues 
les plus demandées au cours de la période étudiée

Langue Nombre 
d’entretiens

Minutes 
cumulées Médiane (EI)

Tagalog 11 165 6,0 (5,0–24,0)

Taïwanais 1 5 s.o.

Tamoul 62 915 9,0 (5,0–23,0)

Telugu 2 9 4,5 (4,3–4,8)

Thaïlande 16 409 17,0 (13,8–24,5)

Tigrigna/Tigrinya 42 810 12,5 (7,0–25,8)

Turc 14 168 12,5 (5,3–14,8)

Ukrainien 10 163 16,0 (11,8–18,3)

Urdu 38 434 7,0 (4,0–14,8)

Vietnamien 106 1 792 12,5 (4,0–23,0)

Total 2 604 38 518 10,0 (5,0–20,0)
Abréviations : EI, intervalle interquartile; s.o., sans objet

Tableau 1 : Demandes d’interprétation linguistique 
lors d’appels téléphoniques avec des contacts à haut 
risque de cas de COVID-19 soutenus par l’Initiative de 
recherche des contacts de Santé publique Ontario, du 
14 mai 2020 au 17 février 2022 (suité)
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Observation 4 : Au cours des derniers mois du programme 
(septembre 2021 à décembre 2021), le français est devenu la 
principale langue demandée pour l’interprétation (figure 2). 
Ceci pourrait être attribué à l’augmentation soudaine des 
soumissions provenant de l’Est de l’Ontario et de Sudbury 
& Districts (données supplémentaires disponibles auprès de 
l’auteur correspondant). Ces BSP ont une grande proportion de 
la population qui parle le plus souvent le français à la maison 
(données complémentaires disponibles auprès de l’auteur 
correspondant). Les Bureaux de santé publique qui ont soumis 
un grand nombre de contacts au cours de ces quatre mois 
sont les suivantes (nombre de contacts) : Durham (n = 18 146), 
Waterloo (n = 15 150), Niagara (n = 12 363), Sudbury & Districts 
(n = 8 236), Peel (n = 6 437) et l’Est de l’Ontario (n = 6 159) 
(données complémentaires disponibles auprès de l’auteur 
correspondant).

Discussion

Les interprètes ont fourni plus de 38 500 minutes de services 
d’interprétation dans 50 langues pour l’Initiative. Certains 
changements dans la prédominance des langues peuvent 
s’expliquer par les changements dans les BSP locaux qui 
soumettaient un grand nombre de contacts à l’initiative et les 
profils linguistiques associés de ces communautés.

Il y a eu deux périodes au cours desquelles les tendances 
des demandes d’interprétation linguistique n’ont pas pu être 
expliquées en examinant les unités de santé à l’origine des 
demandes et les profils linguistiques de leur communauté. 
La prédominance des demandes d’interprétation en arabe 
est un résultat intéressant qui pourrait représenter l’impact 
disproportionné de la pandémie de COVID-19 sur les 
communautés arabophones. Cette observation est cohérente 
avec les résultats d’une analyse des données raciales collectées 
par les BSP de l’Ontario, où les communautés du Moyen-Orient 
présentaient des taux bruts d’infection par la COVID-19 par 
habitant disproportionnellement élevés (9).

L’augmentation des demandes d’interprétation en espagnol 
est un autre résultat intéressant, car l’espagnol ne figure pas 
parmi les trois langues non officielles les plus souvent parlées 
à la maison dans les régions des unités de santé à l’origine 
des demandes. Cette observation est conforme aux résultats 
de l’analyse des données raciales recueillies par les BSP de 
l’Ontario, où les communautés latino-américaines de l’Ontario 
ont connu les taux bruts d’infection par la COVID-19 les plus 
élevés par habitant en Ontario (9). En l’absence de collecte 
systématique de données fondées sur la race, le manque de 
concordance entre les demandes d’interprétation linguistique 
et le profil linguistique d’une communauté pourrait donner lieu 
à une enquête plus approfondie afin d’identifier d’éventuels 
impacts disproportionnés de la maladie auxquels il conviendrait 
de remédier.

Nos travaux montrent qu’il existe une extrême variabilité 
entre les durées moyennes des entretiens d’interprétation. 
L’interprétation est plus qu’une traduction directe. Il 
est nécessaire d’intégrer les contextes culturels et les 
caractéristiques uniques de la langue cible dans les scripts 
rédigés en anglais. Nous pensons qu’il s’agit d’un domaine 
d’étude important pour l’avenir, avec des possibilités de 
continuer à développer des travaux visant à améliorer la 
technologie et la formation pour une communication efficace 
médiée par un interprète.

Points forts et limites
Les principaux points forts de cette étude sont l’utilisation 
inédite de données administratives pour comprendre les besoins 
en communication dans le domaine de la santé publique et 
l’exhaustivité de l’ensemble des données couvrant toute la 
durée du programme. Les données disponibles pour cette 
analyse exploratoire présentent d’importantes limites et mises 
en garde dont nous avons pris note. Les entretiens individuels 
ont pu concerner des appels à des ménages comprenant une 
ou plusieurs personnes ou un intermédiaire (e.g., un parent pour 
un enfant); nous n’avons donc pas pu identifier le nombre de 
contacts uniques.

Il s’agit également d’une étude descriptive exploratoire dont 
les limites sont liées à la possibilité de contrôler les facteurs de 
confusion potentiels. Les contacts soutenus par l’Initiative sont 
un sous-ensemble de contacts à haut risque en Ontario qui ont 
été soumis par les BSP sur la base des critères du programme, 
qui ont changé au fil du temps en réponse aux besoins des 
BSP et aux orientations de la politique provinciale. L’image 
des besoins en interprétation sera moins précise pendant les 
périodes où le volume de cas de COVID-19 était élevé, lorsque 
certaines activités de gestion des cas et des contacts ont été 
modifiées pour donner la priorité à d’autres activités de réponse 
à la COVID-19.

L’utilisation des données de facturation administrative pour les 
demandes de services d’interprétation auprès d’un fournisseur 
externe peut ne pas tenir compte de tous les besoins en 
matière d’interprétation linguistique. Le besoin de services 
d’interprétation n’a pas toujours été demandé par le contact ou 
reconnu par l’interviewer. L’efficacité de la formation sur l’accès 
aux services d’interprétation et la cohérence avec laquelle ces 
services ont été recommandés par les interviewers n’ont pas été 
évaluées. Il est important de mieux comprendre les obstacles à 
une communication efficace et d’autres facteurs, y compris les 
préférences culturelles, afin de continuer à améliorer les services 
linguistiques et la diffusion globale des informations de santé 
publique.

Conclusion
Les agences de santé publique pourraient tirer profit de 
l’utilisation des sources de données secondaires existantes 
pour comprendre les besoins de leurs communautés en matière 
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d’interprétation linguistique. Cette étude a également montré 
comment les sources de données existantes pouvaient être 
utilisées pour aider à évaluer comment les communautés sont 
affectées de manière disproportionnée par les urgences de santé 
publique.
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