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PREAMBULE

Le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages (CCMTMV)
donne de fagon continue a I’Agence de la santé publique du Canada des conseils opportuns
de nature médicale, scientifique et de santé publique concernant les maladies tropicales
infectieuses et les risques pour la santé associés aux voyages internationaux. L'Agence
reconnait que les conseils et les recommandations formulés dans cette déclaration reposent
sur les pratiques médicales et les connaissances scientifiques les plus récentes et les diffuse
dans le but d'informer les voyageurs ainsi que les professionnels de la santé qui sont appelés
a leur prodiguer des soins.

Les personnes qui administrent ou utilisent des médicaments, des vaccins ou d’autres produits
devraient bien connaitre la monographie du produit ainsi que toute autre norme ou instruction
approuvée concernant leur usage. Les recommandations relatives a I'usage des produits et les
autres renseignements présentés ici peuvent différer de ceux qui figurent dans la monographie
ou toute autre norme ou instruction approuvée pertinente établie par les fabricants autorisés.
Les fabricants font approuver leurs produits et démontrent I'innocuité et |'efficacité de ceux-ci
uniquement lorsque ces produits sont utilisés conformément a la monographie ou a toute autre
norme ou instruction approuvée semblable.

Principaux points et messages

* Des recommandations d’utilisation des vaccins contre la typhoide ont été élaborées a I'aide
de la méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) [recommandations GRADE]. Elles tiennent compte de I'importance d'un rapport
équilibré entre les avantages (efficacité) et les préjudices des vaccins, de la confiance que
nous avons dans les estimations de I'effet pour la vaccination (grande, modérée, faible ou
tres faible), et de ce que nous considérons étre les valeurs et les préférences des voyageurs
en ce qui concerne la prévention contre la typhoide par la vaccination.

* Clest la premiére fois que nous utilisons I'approche GRADE dans le cadre d'une déclaration
du CCMTMV. La terminologie utilisée pour exprimer le poids des recommandations a été
modifiée. Nous parlons maintenant de fortes recommandations et de recommandations
conditionnelles. La signification de ces termes est expliquée dans les encadrés 1 et 2.

* Les vaccins contre la typhoide ne sont que modérément efficaces (~ 50 %), mais ils sont
bien tolérés et présentent trés peu de risques d'effets indésirables graves. Nous avons plus

ou moins confiance (confiance modérée) dans |'estimation de I'effet pour I'efficacité des
vaccins. Notre confiance n’est pas trés grande parce que les études examinées évaluaient
I'efficacité de la vaccination au sein de populations vivant dans des pays ou le risque de
typhoide est élevé; ces données ont ensuite été extrapolées aux voyageurs.
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¢ Lindicateur du risque de typhoide le plus sir et le plus constant chez les voyageurs est la
destination. Le risque estimatif de contracter la typhoide lors d'un voyage est environ de
1 voyageur sur 3 000 pour les déplacements en Asie du Sud (risque élevé), de 1 voyageur
sur 50 000 a 100 000 pour les déplacements en Afrique subsaharienne, en Afrique du
Nord, au Moyen-Orient ou en Amérique du Sud (risque intermédiaire) et de plus de
1 voyageur sur 300 000 pour les déplacements dans les Caraibes et en Amérique centrale
(risque faible). Notre confiance dans les estimations préliminaires des risques de typhoide
selon la destination (qualité des données) était modérée. Notre confiance a diminué en
raison du risque de biais intermédiaire des études examinées compte tenu de la possibilité
d'imprécisions et d'une sous-constatation des cas (c.-a-d. incapacité a calculer les
intervalles de confiance).

 Plusieurs études ont révélé que les enfants qui voyagent, les personnes qui rendent visite
a des amis ou a de la famille, I'achlorhydrie ou tout traitement de réduction de I'acidité
gastrique, et les longs voyages sont tous des facteurs qui augmentent les risques de
typhoide du voyageur. On ne sait pas clairement dans quelle mesure ces facteurs, en plus
de la destination de voyage, contribuent aux risques. Notre confiance dans les estimations
de I'effet (qualité des données) pour ces facteurs était trés faible.

* Nous n'avons trouvé aucune donnée sur les valeurs et les préférences des voyageurs
ou des professionnels de la santé en ce qui concerne I'utilisation des vaccins contre la
typhoide a des fins de prévention. En I'absence de telles données, nous avons fait des
recommandations en pensant que la majorité des voyageurs canadiens considérerait qu'il
vaut la peine de débourser pour le vaccin et d'en subir les désagréments pour diminuer
les risques de typhoide si le risque absolu de contracter la typhoide est de 1 sur 10 000 ou
plus, mais pas si le risque est plus faible. Parmi les destinations pour lesquelles nous avions
des données, I'Asie du Sud était |a seule région ou le risque dépassait ce seuil.

* Nos recommandations en matiére de vaccin sont conditionnelles en raison de I'efficacité
modeste des vaccins contre la typhoide, de la qualité relativement mauvaise des données
sur les facteurs de risque, et de l'incertitude a I'égard des valeurs et des préférences des
voyageurs et des professionnels de la santé.

* Le fournisseur de vaccin doit discuter des avantages et des préjudices (y compris le co(t
financier) de la vaccination avec le voyageur et 'aider a prendre une décision qui respecte
ses valeurs et ses préférences.

* Les vaccins polyosidiques injectables offerts ne protégent pas contre la fievre typhoide
(paratyphoide) causée par les sérotypes Salmonella paratyphi. Les données actuelles
obtenues ne sont pas suffisantes pour recommander le vaccin oral contre la typhoide
(Ty21a) pour une protection contre la fievre paratyphoide.
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Recommandations GRADE

* Le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages suggére
d’administrer un vaccin contre la typhoide (vaccin Ty21a ou vaccin polyosidique Vi) aux
voyageurs canadiens qui se rendent en Asie du Sud*. Recommandation conditionnelle,
confiance modérée dans |'estimation de I'effet.

¢ Le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages suggere
de ne pas administrer un vaccin contre la typhoide (vaccin Ty21a ou vaccin polyosidique
Vi) aux voyageurs canadiens qui partent pour des destinations autres que |'Asie du Sud.
Recommandation conditionnelle contre la vaccination, confiance modérée dans
I'estimation de I'effet.

* La décision d’administrer ou non un vaccin contre la typhoide dans le contexte des
destinations autres que I'Asie du Sud peut étre influencée par d'autres facteurs de
risque de typhoide du voyageur, par exemple si ce sont des enfants qui voyagent,
des personnes qui rendent visite a des amis ou a de la famille, si on est en présence
d'achlorhydrie ou d’un traitement de réduction de I'acidité gastrique, s'il s'agit de longs
voyages et les préférences du patient.

L'Asie du Sud est définie conformément a la Classification de La Banque mondiale et comprend I'Afghanistan, le Pakistan,
I'Inde, le Népal, le Bangladesh, les Maldives, le Sri Lanka et le Bhoutan. La grande majorité (= 90 %) des cas de typhoide chez
les voyageurs s'étant rendus dans ces pays provenait de I'lnde, du Pakistan et du Bangladesh(1;2).

Pour connaitre les implications d'une recommandation conditionnelle, consulter I'encadré 1
Catégories de recommandation et I'encadré 2 Qu’est-ce que signifie une recommandation
conditionnelle en pratique?
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ENCADRE 1 : Catégories de recommandation

Fortement* recommandée Le Comité pense que toutes ou presque toutes les personnes bien
informées seraient favorables au plan d'action recommandé et
seulement un petit nombre ne le serait pas.

Implications pour les professionnels de la santé : Le rapport
d’équilibre entre les risques et les avantages est tel que la plupart

des voyageurs choisiraient l'intervention.

Fortement non recommandée Le Comité pense que toutes ou presque toutes les personnes bien
informées ne seraient pas favorables au plan d’action recommandé
et seulement un petit nombre le serait.

Implications pour les professionnels de la santé : Le rapport
d’équilibre entre les risques et les avantages est tel que la plupart
des voyageurs ne choisiraient pas |'intervention.
Recommandation conditionnelle** Le Comité pense que la majorité des personnes bien informées
en faveur seraient favorables au plan d’action recommandé, mais qu’une
minorité (peut-étre une grande minorité) ne le serait pas.

Implications pour les professionnels de la santé : Une
recommandation conditionnelle pourrait inciter les voyageurs a faire

différents choix. Les professionnels de la santé doivent présenter aux
voyageurs les risques et les avantages de l'intervention et les aider a
prendre une décision qui est compatible avec leurs valeurs et leurs
préférences.

Recommandation conditionnelle contre | Le Comité pense que la majorité des personnes bien informées ne
seraient pas favorables au plan d’action recommandé, mais qu’une
minorité (peut-étre une grande minorité) le serait.

Implications pour les professionnels de la santé : Une recommandation
conditionnelle pourrait inciter les voyageurs a faire différents choix.

Les professionnels de la santé doivent présenter aux voyageurs les
risques et les avantages de l'intervention et les aider a prendre une
décision compatible avec leurs valeurs et leurs préférences.

Adapté du guide de classification de la qualité des données probantes et du poids des recommandations GRADE,

et des lignes directrices 14 et 15 de la méthodologie GRADE(3-5).
Le groupe de travail GRADE semble indiquer que, lorsqu’une recommandation « forte » est associée a la vaccination,
il s'attend & ce que 90 % ou plus des personnes informées choisissent (ou non) le plan d'action recommandé.

Le groupe de travail GRADE semble indiquer que, lorsqu’une recommandation est « conditionnelle », il s'attend a ce que
moins de 90 % des personnes informées choisissent le plan d'action recommandé.
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ENCADRE 2 : Qu'est-ce que signifie une recommandation conditionnelle en pratique?

Dans la présente déclaration, les recommandations fondées sur I'approche GRADE sont « conditionnelles »,

ce qui signifie que nous croyons que la majorité des voyageurs bien informés choisiraient le plan d’action
recommandé, mais qu’une minorité (peut-étre une grande minorité) ne choisirait pas ce plan d’action. La raison
est que les avantages d'un vaccin contre la typhoide sont modestes et la décision de recevoir le vaccin doit
prendre en considération les risques de contracter la typhoide du voyageur associés aux différentes destinations,
la qualité relativement mauvaise des données sur les facteurs de risques (visite a des amis ou a de la famille,
voyage avec des enfants, durée du séjour, achlorhydrie [diminution de la sécrétion acide gastrique] et asplénie)
et les préférences individuelles divergentes des voyageurs.

Exemples de décisions que peuvent prendre les voyageurs dans un contexte de recommandations
conditionnelles en matiére de vaccin contre la typhoide :

Dans les situations ou le risque est particulierement faible, nous croyons que la majorité des voyageurs ne
choisiraient pas de recevoir le vaccin. Par exemple, les voyageurs qui prévoient un court voyage dans un lieu
de villégiature des Caraibes sont peu susceptibles de choisir de recevoir le vaccin contre la typhoide, car le
risque de typhoide est trés faible dans de telles circonstances. D'autre part, lorsque le risque est relativement
élevé, comme dans le cas d'une famille partant pour une destination rurale de |’Asie du Sud pour plusieurs
mois, voire plusieurs années, les voyageurs sont alors beaucoup plus susceptibles de choisir de recevoir le
vaccin contre la typhoide.

Les voyageurs qui prévoient un court séjour en Asie du Sud, dans un environnement a faible risque, et qui
n'accordent pas beaucoup d'importance a leur protection contre la typhoide ni a celle des membres de leur
famille pourraient décider de ne pas recevoir le vaccin contre la typhoide.

La majorité des voyageurs qui se rendent en Afrique choisiraient probablement de ne pas se faire vacciner
contre la typhoide. Cependant, ceux qui partent pour un long séjour, qui visitent des régions rurales, qui
rendent visite a des amis ou a de la famille, qui sont atteints d'achlorhydrie (diminution de la sécrétion acide
gastrique), qui présentent une asplénie ou qui accordent une grande importance a leur protection contre la
typhoide et a celle des membres de leur famille pourraient décider de recevoir le vaccin.

5
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INTRODUCTION

La fievre typhoide est une maladie entérique fébrile que les Canadiens contractent générale-
ment lors de voyages dans des pays ou la maladie est endémique(6-9). Mentionnons que la
vaccination, une bonne hygiéne personnelle et la prise de précautions avant de consommer
I'eau et les aliments sont des mesures de prévention. La présente déclaration est une mise a
jour des recommandations antérieures en matiere de typhoide et de voyages a |'étranger(10)
que nous avons jugé nécessaire en raison de la désuétude de la déclaration précédente, de

la disponibilité de nouvelles interventions et des nouvelles données probantes publiées sur la
prévention de la typhoide. Les recommandations fondées sur le vaccin contre la typhoide ont
été formulées a I'aide de |'approche médicale factuelle GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)(11;12).

CONTEXTE

Caractéristiques cliniques et épidémiologiques

La fievre typhoide est causée par la bactérie Salmonella enterica enterica sérotype Typhi
(Salmonella typhi)(13;14). L'exposition au pathogéne causal se produit habituellement par
I'ingestion d’eau ou d’aliments contaminés par les matieres fécales d'une personne ayant
contracté la maladie ou d'un porteur chronique(15;16). Lhumain est le seul réservoir de cette
maladie. La période d'incubation est normalement de 8 a 14 jours, mais elle peut varier entre
3 et plus de 60 jours(15). Les personnes infectées par S. typhi sont contagieuses tant qu’elles
excretent les bacilles, c’est-a-dire généralement de la premiere semaine de I'infection jusqu’a
la disparition des symptémes. Néanmoins, 10 % des personnes non traitées excrétent les
bacilles pendant 3 mois et plus aprés avoir contracté la maladie, et de 2 % a 5 % des per-
sonnes non traitées deviennent des porteurs chroniques asymptomatiques(15).

Ce sont en majeure partie les pays a faible revenu qui sont aux prises avec le fardeau

de la fievre typhoide. L'Organisation mondiale de la Santé estime que 21 millions de cas
sont déclarés chaque année dans le monde et que de 210 000 a 840 000 personnes en
meurent(17;18). Dans les pays ou la maladie est endémique, les infrastructures sanitaires
déficientes facilitent la transmission et la population entiére ou presque est exposée a la
bactérie(19). La plupart des cas et des déces (plus de 90 %) surviennent dans les pays
d'Asie, surtout de I"Asie du Sud(17). L'incidence dans les pays a revenu élevé est faible
(< 15 personnes sur 100 000 annuellement)(13;15;20), et les cas sont le plus souvent
associés aux voyages. D'aprés les cas signalés a I’Agence de la santé publique du Canada,
127 cas par année en moyenne (variation de 77 a 183) ont été recensés au Canada de
1999 a 2011, lI'incidence annuelle moyenne étant de 0,39 sur 100 000 (variation de 0,25
a 0,53 sur 100 000)(21).
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L'évolution clinique de la typhoide varie d'une maladie Iégére accompagnée de fievre de

faible grade a une maladie systémique grave avec perforation abdominale et infection extra-
intestinale, qui, si elle nest pas traitée, peut étre mortelle(14;15). Les symptémes ne sont pas
spécifiques a la maladie et comprennent la fievre, les maux de téte, les douleurs abdominales,
les nausées, les vomissements, un malaise, I'anorexie, la bradycardie, la splénomégalie, la toux,
la présence de taches roses sur le tronc et la constipation(15). Lhospitalisation en Amérique du
Nord est courante (de 75 a 90 %) et la durée moyenne du séjour a I'hépital varie entre 6 et

10 jours(2;22;23). Le taux de |étalité est approximativement de 10 % chez les cas non traités
dans les pays a faible revenu, mais inférieur a 1 % chez les patients qui regoivent des soins dans
les pays a revenu élevé(2;22-25).

METHODOLOGIE

La présente déclaration a été préparée par un groupe de travail composé de bénévoles du
CCMTMV qui n’ont signalé aucun conflit d'intérét. Tous les membres du groupe de travail ont
été approuvés par le secrétariat et le président du Comité. Le groupe de travail, avec |'aide du
secrétariat, était responsable de la recherche, de la synthése et de I'analyse documentaires,
ainsi que de la formulation de questions clés et des recommandations préliminaires. La version
définitive de la déclaration a été approuvée par le Comité.

Les recommandations liées a la vaccination présentées dans la déclaration ont été émises

en se basant sur la méthodologie GRADE. Cette approche est de plus en plus adoptée par
les personnes qui fixent des lignes directrices(26;27). Elle met 'accent sur la transparence et
fournit un cadre de travail détaillé qui tient compte des facteurs suivants pour |'élaboration des
recommandations : confiance dans |'estimation de |'effet (qualité des données), rapport équilibré
entre les avantages et les préjudices, valeurs et préférences du patient. Il s'agit de la premiere
déclaration du Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages basée
sur la méthodologie GRADE. Les recommandations qui en découlent sont exprimées sous forme
de fortes recommandations ou de recommandations conditionnelles (voir I'encadré 1 pour plus
de détails), ce qui est différent du systéeme de classification fondé sur les données probantes du
Groupe d'étude canadien sur les soins de santé préventifs' (p. ex. Al-Ill, Bl-Ill) ayant servi dans les
déclarations antérieures du Comité(28;29). Des exemples de la fagon qu’une recommandation
conditionnelle peut étre mise en pratique sont présentés dans I'encadré 1.

Voici le processus d'élaboration sommaire de la présente déclaration :

1. Préparation d'un cadre analytique définissant des mesures cliniques de prévention
(interventions) contre la typhoide ainsi que les facteurs de risque liés a la maladie
(voir I'annexe 1).

Le Groupe d'étude a depuis mis a jour son systeme de classification des données probantes et adopte maintenant I'approche
GRADE (www.canadiantaskforce.ca/fr/methods/grade).
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2. A partir du cadre analytique, élaboration de la question d'intérét « PICO » (population of
interest [population d'intérét], intervention [intervention], comparison [comparaison] et
outcome [issue]) suivante :

a. Chez les voyageurs canadiens, est-ce que le vaccin contre la typhoide diminue
I'incidence de la typhoide, et les taux de morbidité et de mortalité associés a la maladie?

3. A partir du cadre analytique, élaboration de questions clés visant & définir I'ampleur des
avantages et des préjudices de la vaccination :

Quels sont les effets néfastes qui sont associés aux vaccins contre la typhoide?

b. Quels sont les facteurs de risque importants de typhoide chez les voyageurs (destination,
durée du voyage, dge, visites a des amis ou a de la famille, comorbidités telles qu’une
infection au VIH ou achlorhydrie (diminution de la sécrétion acide gastrique)?

c. Quelles sont les valeurs et les préférences des voyageurs concernant la diminution du
risque de typhoide qui justifieraient I'administration du vaccin compte tenu de son colt
et des préjudices qui y sont associés?

4. Autres questions contextuelles qui ont été prises en considération :

a. Est-ce que les traitements antimicrobiens réduisent les taux de morbidité et de
mortalité chez les voyageurs et est-ce que la susceptibilité pathogéne a un traitement
antimicrobien varie en fonction de la destination?

b. Est-ce qu’une bonne hygiene personnelle et le fait de prendre des précautions avant
de consommer I'eau et les aliments réduisent les risques de contracter la typhoide chez
les voyageurs?

5. Al'aide d'un bibliothécaire de référence, élaboration d'une stratégie visant a favoriser la
recherche d’ouvrages pertinents. Recherches dans deux bases de données électroniques
(Ovid MEDLINE et Embase) en employant les termes « fievre typhoide » et « voyage ».
La recherche s’est échelonnée sur toute la période de publication du 1¢" janvier 2000 au
14 ao(t 2012. De plus, des recherches ont été effectuées dans la base de données des
examens systématiques Cochrane avec le terme « typhoide » du début de la base de
données jusqu’en juillet 2012, inclusivement. Pour I'ensemble des recherches, seuls les
articles en frangais ou en anglais ont été retenus.

6. Ces recherches ont permis de trouver de la documentation abordant entre autres les
questions PICO. Les revues systématiques examinant |'efficacité des vaccins contre la
typhoide étaient tout particulierement recherchées. De plus, les études examinant les
sujets suivants ont été retenues : fardeau de la maladie (incidence, morbidité, mortalité,
hospitalisations), particulierement pour les voyageurs; pathogénie de la maladie; facteurs
de risque propres a la population (age, visites a des amis ou a de la famille); facteurs
de risque liés a l'itinéraire (destination, durée du voyage); efficacité des mesures de
prévention (assainissement et hygiene); traitement ou prise en charge de la maladie.
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7. Evaluation de la qualité des études portant sur I'efficacité du vaccin contre la typhoide et
regroupement des résultats dans un profil de données probantes et un tableau sommaire
des résultats (voir les annexes 2 et 3), conformément a la méthodologie GRADE(30;31).

8. Conception en cours d'une approche visant a évaluer la confiance dans les estimations du
risque de base calculées a partir d’études d'observation et de non-intervention, a |'aide
du cadre de travail GRADE. A I'heure actuelle, le groupe GRADE recommande d'évaluer
la qualité en examinant les mémes éléments utilisés pour les données d'intervention,
c'est-a-dire le risque de biais, le biais de publication, les imprécisions, les incohérences
et le caractere indirect(32). Il y a cependant une différence importante, a savoir que pour
le risque de base, les études d'observation débutent avec des données de trés grande
qualité. C'est parce qu’elles sont souvent plus appropriées que les essais cliniques (qui
font souvent appel a des populations extrémement circonscrites) pour produire des
estimations du risque fondées sur la population (Guyatt, comm. pers., 2013). L'examen des
études du risque de base que courent les voyageurs de contracter la typhoide en fonction
du cadre de travail GRADE est présenté aux annexes 4a et 4b(32). Les études sur d'autres
facteurs de risque, par exemple les visites a des amis ou a de la famille, I'age, la durée
du voyage et I'achlorhydrie (diminution de la sécrétion acide gastrique), sont considérées
comme étant de piétre qualité et sont décrites de fagon narrative.

9. Estimation des avantages et des préjudices de la vaccination. Les risques absolus de
contracter la typhoide avec et sans le vaccin, et les hospitalisations et les déces attribuables
a la typhoide ont été calculés par région et sont présentés aux tableaux 3a et 3b.

10. Elaboration de recommandations liées a I'administration du vaccin contre la typhoide
qui tiennent compte des facteurs suivants : a) notre confiance dans les estimations de
I'efficacité et des préjudices du vaccin contre la typhoide et le risque de base pour les
voyageurs selon la destination; b) un rapport équilibré entre les avantages et les effets
néfastes du vaccin; c) les valeurs et les préférences des voyageurs. Le colt du vaccin,
qui est normalement assumé par le voyageur, na pas été expressément considéré, car il
n’existe aucune donnée sur la bonne volonté des voyageurs a payer le co(t du vaccin.

11. Formulation de recommandations non liées a I'approche GRADE, mais basées sur
I'opinion d’experts. Certaines mesures (comme se laver les mains et éviter les aliments
a risque élevé) semblent ne comporter que tres peu ou pas de risques, de préjudices ou
de colits et semblent avoir certains avantages indirects appréciables démontrés en ce
qui concerne la réduction de I'incidence de la typhoide. Nous n‘avons pas effectué une
évaluation GRADE formelle pour ces mesures et les considérons comme des « meilleures
pratiques » ou des recommandations relevant du « simple bon sens ». Dans le cadre de
I"approche GRADE, nous n'avons pas examiné |'utilisation ou le choix d'antibiotiques
pour le traitement de la typhoide. Les directives a cet égard ont été élaborées selon une
évaluation plus superficielle des données probantes et de I'opinion des experts.
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RESULTATS

Notre recherche documentaire initiale nous a permis de trouver 227 études, dont 75 n’ont pas
été retenues (19 parce qu’elles étaient dans une langue autre que le francais ou I'anglais; 56

en raison de leur non-pertinence), a 'aide des titres et des résumés d'étude. Le texte complet
des 152 études qui restaient a été examiné; une étude a été exclue en raison de la langue et

4 autres en raison de leur manque de pertinence. Ces 147 articles ont été considérés et étudiés :
épidémiologie de la typhoide (N = 39), caractéristiques de la maladie (N = 17), risques au sein
de certaines populations en particulier (N = 16), mesures préventives (N = 38) et prise en charge
de la maladie (N = 54) [le nombre s'éléve a plus de 147, car certains articles abordent plus d'un
sujet]. Nous avons découvert 2 autres études sur le risque de base(33;34) aprés la recherche
documentaire initiale.

Toutes les études retenues portant sur I'efficacité du vaccin ont été menées au sein de
populations vivant dans des pays ou la typhoide est endémique. Nous n’avons trouvé
aucune étude portant sur I'efficacité du vaccin contre la typhoide chez les voyageurs ou sur
la réduction des taux de morbidité et de mortalité associée au vaccin dans cette population.
Nous sommes tombés sur un examen systématique de la Cochrane Collaboration publié

en 2006 qui évaluait 17 essais randomisés ou quasi randomisés(35) sur le vaccin contre la
typhoide chez des résidents de régions ou la typhoide est endémique. L'outil d'évaluation
AMSTAR (évaluation méthodologique de la qualité des revues systématiques)(36) nous a
permis de conclure qu'il s'agit d'une revue systématique de grande qualité. Nous avons
aussi mis la main sur 3 autres essais cliniques contrélés randomisés ou quasi randomisés qui
ont été publiés apres I'examen systématique et les avons inclus dans notre analyse(37-39).

Evaluation de la qualité
Essais cliniques évalués avec I'approche GRADE

Pour évaluer I'efficacité des vaccins contre la typhoide, trois essais ont été effectués pour

le vaccin oral Ty21a(40-42) et le vaccin polyosidique Vi(37;39;43) (voir les annexes 2a a 2¢)".
Les études qui ont été examinées dans le cadre des examens systématiques Cochrane sur

les vaccins contre la typhoide, mais qui n‘ont pas été retenues pour notre analyse, ainsi que

la raison de leur exclusion, sont indiquées dans ces annexes. En ce qui concerne les effets
indésirables, trois essais pour le vaccin oral Ty21a(40;42;46) et deux essais pour le vaccin
polyosidique Vi ont été retenus(38;47) (voir les annexes 3a a 3c). Pour le vaccin Ty21a, seules les
données sur les effets indésirables des comprimés gastro-résistants sont incluses. Les données
probantes des essais cliniques sur |'efficacité et sur les effets néfastes des vaccins contre la
typhoide sont présentées dans des profils de données probantes (annexes 2b et 3b) et des
tableaux sommaires de résultats (annexes 2c et 3c). Nous n’avons trouvé aucune donnée sur
I'incidence que pourraient avoir les vaccins contre la typhoide sur les taux de morbidité et de
mortalité. Par conséquent, les résultats primaires pour notre évaluation étaient la réduction de
I'incidence de la typhoide associée aux vaccins. Ces données(37;38;40-43;48-53) ainsi que les

" Des études de suivi ont été utilisées pour Klugman (1987)(43) [dans Klugman, 1996(44), c.-a-d. vaccin polyosidique Vi
pour 3 ans] et Levine (1987)(42) [Levine, 1999(45), c.-a-d. vaccin oral Ty21a pour 7 ans].
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effets indésirables notés dans ces essais, entre autres, ont été évalués au moyen de |'approche
GRADE. Bien que nous ayons jugé que les estimations de I'effet ne présentaient pas un risque
sérieux de biais, elles ont quand méme été évaluées a la baisse en raison de leur caractere
indirect, car elles incluaient seulement des résidents de régions ou la typhoide est endémique
(pas des voyageurs) et étaient souvent réalisées avec des groupes d'age plus jeunes. Nous
avons donc plus ou moins confiance (confiance modérée) dans |'estimation de I'effet pour
I'efficacité des vaccins. Les estimations des effets indésirables ont aussi été évaluées a la baisse
en raison de leur caractére indirect, et parfois méme pour imprécision et incohérence.

Etudes d'observation des facteurs de risque

L'évaluation des études du risque de base de typhoide chez les voyageurs, selon la destination,
est présentée aux annexes 3a et 3b. Nous avons plus ou moins confiance (confiance modérée)
dans les estimations préliminaires du risque. La confiance que nous avions dans ces estimations
a été réduite (d'une confiance élevée a une confiance modérée), car nous croyons que les
données présentaient un risque intermédiaire de biais en raison de la sous-constatation des cas
et de leur manque de précision (incapacité a calculer les intervalles de confiance). Nous avons
jugé que les études décrivant d'autres facteurs de risque que la destination du voyage étaient
de pietre qualité. Par exemple, les études examinant les risques de typhoide associés a la durée
du séjour, ou aux visites a des amis ou a de la famille présentaient seulement des données sur la
proportion de cas attribuables a ce type de visites ou pour différentes périodes. Limportance
des risques associés a ces facteurs n'a donc pu étre déterminée(54-57). Une seule étude a
examiné les risques de typhoide associés aux voyages au sein de différents groupes d'age et
présenté ces risques sous forme de rapport de cotes(1). Une autre étude a seulement présenté
la proportion des cas de typhoide dans chaque groupe d'age(54). De plus, comme le nombre
d’enfants ayant participé a ces études est faible, on parle d'études affichant un niveau moyen
de précision. Nous avons considéré que les données sur les risques de typhoide associés a
I'achlorhydrie étaient de trées mauvaise qualité en raison de la méthodologie utilisée dans les
études cas-témoins des études retenues(58).

Synthése des données pour répondre a certaines questions précises

EST-CE QUE LE VACCIN CONTRE LA TYPHOIDE DIMINUE LINCIDENCE DE LA TYPHOIDE, ET
LES TAUX DE MORBIDITE ET DE MORTALITE ASSOCIES A LA MALADIE CHEZ LES VOYAGEURS
CANADIENS?

Nous n’avons trouvé aucune étude mesurant les effets des vaccins contre la typhoide sur

les hospitalisations ou la mortalité liées a la maladie chez les voyageurs. Lefficacité des vaccins
était le premier résultat analysé. Au Canada, deux types de vaccins contre la typhoide sont
homologués (tableau 1) : un vaccin vivant oral (Ty21a) et des vaccins polyosidiques Vi injectables.
Seules les données probantes sur ces types de vaccins ont été examinées. Bien que les données
sur le vaccin conjugué Vi(50) soient incluses dans I'examen systématique Cochrane, elles n‘ont
pas été prises en considération dans nos analyses.
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Efficacité du vaccin pour la prévention de la typhoide : Lorsque le résultat était exprimé

comme un risque cumulatif de typhoide sur 3 ans, les personnes recevant un vaccin contre
la typhoide (Ty21a ou polyosidique Vi) étaient beaucoup moins susceptibles de contracter
la fievre typhoide que les personnes n'ayant pas recu de vaccin (risque relatif, intervalle de
confiance de 95 % = 0,51, de 0,42 a 0,62). Lorsque le méme résultat était présenté comme
un risque cumulatif sur 2 ans, le risque relatif était plus faible, soit de 0,43 (de 0,34 a 0,54).
Lorsque le résultat était présenté selon le type de vaccin, les estimations variaient entre un
risque relatif de 0,34 (de 0,19 a 0,60) pour le vaccin Ty21a, apres une période de suivi de

2 ans, et un risque relatif de 0,53 (de 0,43 a 0,54) pour le vaccin Ty21a, apres une période
de suivi de 3 ans; le vaccin polyosidique Vi avait une efficacité intermédiaire a ces valeurs
(annexes 2b et 2c). Nous avons aussi évalué |'efficacité du vaccin pour différents groupes
d'adge (annexes 2b et 2c). Chaque vaccin a été évalué séparément en raison de I'utilisation
de cohortes d'ages différents. Pour les deux types de vaccin, |'estimation du risque relatif
était inférieure chez les personnes plus dgées. Cependant, comme ces différences n’étaient
pas significatives, nous avons décidé de ne pas formuler de recommandations selon |'dge
pour |'administration des vaccins.

Effets néfastes associés aux vaccins contre la typhoide : D'aprés les données des essais
cliniques, les effets indésirables associés aux vaccins contre la typhoide (annexes 3a a 3c) sont
généralement légers et non significativement différents des effets observés chez les groupes
témoins pour ce qui est de la fievre, des vomissements, de la diarrhée, des maux de téte, des
éruptions cutanées et de |'érytheme. Avec le vaccin polyosidique Vi, les sujets ressentaient plus
souvent une douleur au site d'injection (risque relatif = 3,68; intervalle de confiance de 1,96 a
6,93). Avec le vaccin gastro-résistant Ty21a, il y avait plus de risques d'effets indésirables légers
(risque relatif = 1,78; intervalle de confiance variant entre 1,08 et 2,95)(35) et de nausées ou de
douleurs abdominales (risque relatif = 2,13; intervalle de confiance variant entre 1,33 et 3,41).
Selon ces données, nous avons estimé qu'il y aurait un effet indésirable de douleur a toutes les
13 personnes recevant le vaccin polyosidique Vi, et de |égéres nausées et douleurs abdominales
a toutes les 18 et 31 personnes, respectivement, recevant le vaccin Ty21a.

Au Canada, 1 216 effets indésirables ont été signalés de 1987 a mars 2013 par suite des
campagnes de vaccination contre la typhoide. Voici la plupart des effets indésirables qui ont

été signalés : réaction au site de vaccination, fievre, symptémes gastro-intestinaux, symptémes
systémiques, réactions cutanées et allergiques, et symptémes neurologiques tels que paresthésie
et étourdissements(59). Il s'agit des effets indésirables signalés dans les monographies(60;61).

Le suivi postcommercialisation effectué aux Etats-Unis(62) montre que 666 effets indésirables
étaient associés au vaccin Ty21a ou au vaccin polyosidique Vi (1990 et 2002). Dans cette étude,
les taux d'effets indésirables (tous les effets indésirables confondus) avec ces vaccins étaient,
respectivement, de 9,7 et de 4,5 effets indésirables sur 100 000 doses, avec des taux d'effets
indésirables graves de 0,59 et 0,34 sur 100 000 doses.
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QUELS SONT LES FACTEURS DE RISQUE IMPORTANTS DE TYPHOIDE CHEZ LES VOYAGEURS
(DESTINATION, DUREE DU VOYAGE, AGE, VISITES A DES AMIS OU A DE LA FAMILLE,
COMORBIDITES TELLES QU’UNE INFECTION AU VIH OU ACHLORHYDRIE)?

Destination : Nous avons trouvé sept études d'observation qui estimaient I'incidence de la
typhoide selon la destination(1;2;24;33;34;54;63). Six de ces études exprimaient le risque en
fonction des cas de typhoide confirmés par des moyens bactériologiques (grace a des systéemes
de surveillance obligatoires), et des bases de données nationales ainsi que des instruments
d’enquéte validés sur le volume des voyages (annexes 4a). Quatre d'entre elles comptaient des
centaines de cas sur plusieurs années : deux étaient des études américaines(2;24), et les autres
des études des Pays-Bas(33) et de la Suisse(34). Une étude de la Suéde et une étude du Québec
ont été réalisées avec de plus petites cohortes de voyageurs. Quatre de ces études ont permis
d’estimer le risque de base(1;2;33;54) (tableau 3). Deux études n'ont pas été retenues parce que
des données plus récentes étaient disponibles(24) ou parce que les données fournies sur le
nombre de cas étaient incomplétes(34). En ce qui concerne les études qui ont été retenues
(mais aussi celles qui ne |'ont pas été), I'Asie du Sud était la région ou le risque était toujours
plus élevé (région comptant environ 70 % des cas de typhoide du voyageur), suivie de I'Afrique
subsaharienne, d'autres pays a faible revenu ou a revenu moyen, puis des pays a revenu élevé.
Ce classement est semblable aux estimations du risque de base pour les résidents des zones
endémiques(64;65).

Visite a des amis et a de la famille : Facteur de risque faisant référence aux personnes et a leur
famille qui retournent dans leur pays d’origine pour visiter des amis ou de la famille; le risque
de typhoide est élevé pour ces personnes(55;56). Dans une étude d'observation (n = 36 cas)
menée au Québec, les visites a des amis et a de la famille étaient en cause dans plus de 90 %
des cas de typhoide signalés, bien que moins de 15 % de la population de voyageurs « a
risque » fasse partie de ce facteur de risque(54). De la méme fagon, ce facteur de risque
expliquait 66 % des cas de typhoide du voyageur signalés aux Etats-Unis (1999-2006)
comparativement a seulement 9 % parmi les personnes considérées comme de simples

« touristes »(41). Ces données (qui sont de trés mauvaise qualité) semblent indiquer que les

personnes qui rendent visite a des amis ou a de la famille courent un plus grand risque de
contracter la typhoide.

Age : Les enfants courent un plus grand risque de contracter la typhoide, qu'ils soient des
résidents de pays ou la maladie est endémique ou qu'ils soient des voyageurs(1;66;67). Les
taux de complications, d'hospitalisations et de décés associés a la typhoide sont aussi plus
élevés chez les enfants que chez les adultes(13;17;67). Dans une étude de série de cas réalisée
au Québec, environ 50 % des cas étaient des personnes de moins de 20 ans(54). De la méme
fagon, le groupe des enfants de la naissance a I'age de 6 ans représentait 17 % des cas de
typhoide dans une étude suédoise(1), mais seulement 5 % de la population exposée. Dans
cette étude, le rapport de cotes de ce groupe d’enfants était 44,2 fois (de 10,6 & 184) plus
élevé de contracter la typhoide que celui des personnes agées de 46 a 65 ans. De plus, le
rapport de cotes des enfants 4gés de 7 a 18 ans était de 14,2 (de 3,8 a 52,9) et celui des
personnes agées de 19 a 45 ans était de 10,8 (de 3,3 a 35,5) par rapport a celui des voyageurs
agés de 46 a 65 ans. Nous considérons que ces données sont de piétre qualité en raison de la
méthodologie et des imprécisions de |'étude. Nous n’avons trouvé aucune donnée probante
démontrant que les voyageurs plus dgés sont plus vulnérables a la typhoide ou aux
complications postinfection.
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Durée du séjour : Plusieurs études ont démontré que le risque d’exposition a la typhoide
augmente avec la durée du séjour. Dans une étude au Québec, aucun cas ne s'est déclaré
chez les personnes ayant voyagé moins de 2 semaines(54). De fagon similaire, dans une plus
vaste étude de série de cas aux Etats-Unis, moins de 20 % des cas étaient des personnes
ayant voyagé moins de 2 semaines(56). Enfin, dans une étude de patients tirée du réseau de
surveillance GeoSentinel, les voyageurs effectuant des voyages de plus de 6 mois étaient plus
susceptibles de recevoir un diagnostic de fievre entérique (typhoide et paratyphoide) que les

voyageurs effectuant de courts voyages(57). Pour conclure, bien que la majorité des cas des
études examinées se soient déclarés aprés un voyage de 2 semaines, il n'a pas été possible
de fixer un seuil de risque négligeable de typhoide.

Voyageurs séropositifs pour le VIH : Nous savons qu’une infection au VIH est un facteur de
prédisposition a des infections a la salmonellose non typhique plus graves et a davantage
de complications, mais elle ne semble pas augmenter le risque d'infection a la S. typhi(68),
quoiqu’une petite étude au Pérou ait laissé entendre qu'il existerait un lien entre le VIH, et
I'augmentation du taux de rechute et la gravité de la maladie(69). Bien qu’elles ne soient pas
concluantes, ces études semblent indiquer qu‘une infection au VIH n’est pas un facteur de
risque de typhoide déterminant.

Achlorhydrie (diminution de la sécrétion acide gastrique) : Compte tenu du réle important de
I"acidité gastrique dans la destruction des microbes, il est raisonnable de s'attendre a ce que
I'achlorhydrie ou un traitement de diminution de la sécrétion acide gastrique augmente le
risque de typhoide. Une revue systématique récente de 6 études auxquelles participaient

11 280 patients a révélé que les patients prenant des antiacides couraient 2,6 plus de risques
(intervalle de confiance de 95 %, de 1,53 a 4,25) de développer une infection entérique (p. ex.
salmonelle, campylobactérie et autres organismes entériques) que ceux qui n’en prenaient
pas(58). Nous n'avons trouvé aucune donnée sur le risque d'infections entériques chez les
voyageurs atteints d'achlorhydrie ou suivant un traitement de diminution de la sécrétion acide
gastrique, mais il n'y a aucune raison biologique de penser que les voyageurs sont différents
des patients ayant participé a ces études.

Asplénie : Nous savons que les patients splénectomisés sont susceptibles aux organismes
encapsulés, mais nous n'avons trouvé aucun ouvrage publié traitant tout particulierement

de cette question dans les cas de salmonelle chez les voyageurs aspléniques. Pour cette
population, et vu le manque de données informatives, il serait plus prudent d'établir un seuil
bas pour 'administration du vaccin. En ce qui concerne les autres populations, la décision
d’administrer (ou non) le vaccin doit étre éclairée et prise a la suite d'une discussion portant
sur les avantages et les préjudices du vaccin contre la typhoide.
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QUELLES SONT LES VALEURS ET LES PREFERENCES DES VOYAGEURS EN MATIERE D'EQUILIBRE
ENTRE LES PREJUDICES ET LES AVANTAGES DE LA PREVENTION DE LA TYPHOIDE PAR UN
VACCIN CONTRE LA TYPHOIDE?

Il a été démontré que le vaccin contre la typhoide offre un bon rapport colt-efficacité pour

les résidents de certaines régions ou la maladie est endémique(70;71). Cependant, par rapport
a la plupart des voyageurs, les risques cumulatifs sont beaucoup plus importants au sein des
populations résidentes et il n’est pas pertinent d'extrapoler le rapport colt/efficacité (d'un point
de vue sociétal) aux voyageurs qui payent leur propre vaccin. Les études sur la bonne volonté
des voyageurs a payer le cot du vaccin contre la typhoide(72) ou le colt d'autres vaccins
administrés dans le cadre de voyages seraient une mesure plus pertinente de |'acceptation

du risque chez les voyageurs, mais nous n'avons trouvé aucune étude du genre. De plus,

nous n‘avons pas non plus trouvé de données décrivant les valeurs et les préférences de
nature non économique des voyageurs en ce qui concerne la prévention de la typhoide.
EST-CE QUE LES TRAITEMENTS ANTIMICROBIENS REDUISENT LES TAUX DE MORBIDITE ET DE

MORTALITE ASSOCIES A LA TYPHOIDE CHEZ LES VOYAGEURS ET EST-CE QUE LA SUSCEPTIBILITE
PATHOGENE A UN TRAITEMENT ANTIMICROBIEN VARIE EN FONCTION DE LA DESTINATION?

L'Organisation mondiale de la Santé considere que les fluoroquinolones sont actuellement
les médicaments de premiere intention pour le traitement de la typhoide (tableau 4)(73;74).
L'examen systématique Cochrane réalisé en 2011 a révélé qu'il y avait moins d'échecs
cliniques avec les fluoroquinolones qu’avec le chloramphénicol, le triméthoprime-
sulfaméthoxazole, I'amoxicilline et I'ampicilline(73). Lorsque I'efficacité des quinolones était
comparée a celle d'autres agents, notamment les céphalosporines (ceftriaxone et céfixime)
ou l'azithromycine, les résultats cliniques semblaient similaires dans la plupart des études.
Nous n'avons cependant pas été en mesure de tirer des conclusions définitives étant donné
que la plupart des données provenaient de petites études moins importantes et que les
tendances de résistance variaient d'une région a |'autre, ainsi qu’au fil du temps. Lorsque
vient le temps de décider du traitement empirique optimal contre la typhoide, les profils
de résistance aux antibiotiques observés dans les pays de destination doivent étre pris en
considération(15;67). La prévalence croissante de la résistance des isolats Salmonella typhi
d'Asie a la fluoroquinolone est particulierement importante(73).

EST-CE QU'UNE BONNE HYGIENE PERSONNELLE ET LE FAIT DE PRENDRE DES PRECAUTIONS
AVANT DE CONSOMMER LEAU ET LES ALIMENTS REDUISENT LES RISQUES DE CONTRACTER
LA TYPHOIDE?

Il existe un certain nombre de précautions relevant du « simple bon sens » reconnues pour
réduire les risques de typhoide. Par exemple, se laver les mains et prendre des précautions
pour s'assurer de la salubrité des boissons et des aliments consommés(74). Etant donné que
ce sont des interventions non invasives pouvant étre mises en pratique a grande échelle, elles
n’ont pas fait I'objet d'une évaluation GRADE. Pour de plus amples renseignements sur ces
interventions, consulter la Déclaration sur la diarrhée des voyageurs du Comité consultatif

de la médecine tropicale et de la médecine des voyages(75).




DECLARATION CONCERNANT LES VOYAGEURS INTERNATIONAUX ET LA TYPHOIDE

EFFICACITE DU VACCIN CONTRE LA TYPHOIDE POUR PREVENIR LA BACTERIE
SALMONELLA PARATYPHI

La fievre paratyphoide causée par la bactérie Salmonella enterica sérotypes Paratyphi A,

B et C est une maladie systémique présentant des caractéristiques cliniques impossibles a
distinguer de la fievre typhoide. Nous pensons que le fardeau mondial annuel de la maladie,
estimé a 5,4 millions de cas, augmente(18), tout comme la prévalence de la résistance aux
antibiotiques et le nombre de cas de typhoide du voyageur. La question a savoir si les vaccins
offerts contre la typhoide sont efficaces contre la paratyphoide est souvent soulevée. Il est peu
probable que les vaccins Vi offrent une protection contre la fievre paratyphoide, car le vaccin
ne peut inciter la formation d'anticorps a partir d'un antigéne qui n'est pas présent dans S.
paratyphi A et B. Au contraire, le vaccin Ty21a favorise la formation de sérum et d'anticorps des
mugqueuses a partir de S. typhi O et H, et d'autres antigénes aussi présents dans S. paratyphi.
Les analyses groupées d’essais contrélés randomisés sur le terrain effectués avec le vaccin Ty21a
(chez les enfants) au Chili semblent indiquer que le vaccin Ty21a offre une certaine protection
contre S. paratyphi B (efficacité protectrice de 0,49 [intervalle de confiance de 95 %, de 0,08 a
0,73])(76); une analyse descriptive de données de surveillance nationales sur la fievre entérique
chez des voyageurs israéliens laisse supposer que le vaccin Ty21a peut étre efficace contre S.
paratyphi A(63). Les données immunologiques confirment ces résultats cliniques(77). Le Comité
consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages considere que bien que
I'efficacité du vaccin Ty21a semble étre démontrée, cela n'est pas suffisant pour recommander
le vaccin (utilisation non autorisée) comme prévention contre la paratyphoide.

RECOMMANDATIONS GRADE

* Le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages suggere
d’administrer un vaccin contre la typhoide (vaccin Ty21a ou vaccin polyosidique Vi) aux
voyageurs canadiens qui se rendent en Asie du Sud*. Recommandation conditionnelle,
confiance modérée dans I’estimation de I'effet.

* Le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages suggére
de ne pas administrer un vaccin contre la typhoide (vaccin Ty21a ou vaccin polyosidique
Vi) aux voyageurs canadiens qui partent pour des destinations autres que |'Asie du Sud.
Recommandation conditionnelle contre la vaccination, confiance modérée dans
I'estimation de I'effet.

* La décision d’administrer ou non le vaccin contre la typhoide dans le contexte des
destinations autres que I"Asie du Sud peut étre influencée par d'autres facteurs de
risque de typhoide du voyageur, par exemple si ce sont des enfants qui voyagent,
des personnes qui rendent visite a des amis ou a de la famille, si on est en présence
d‘achlorhydrie ou d'un traitement de réduction de I'acidité gastrique, s'il s'agit de longs
voyages et les préférences du patient (données de piétre qualité).

L'Asie du Sud est définie conformément a la Classification de La Banque mondiale et comprend I’Afghanistan, le Pakistan,

I'Inde, le Népal, le Bangladesh, les Maldives, le Sri Lanka et le Bhoutan. La grande majorité (> 90 %) des cas de typhoide chez
les voyageurs s'étant rendus dans ces pays provenait de I'Inde, du Pakistan et du Bangladesh(1;2).
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FONDEMENT DES RECOMMANDATIONS

Rapport équilibré entre les avantages et préjudices

La plupart des voyageurs courent peu de risques de contracter la typhoide lors d'un voyage,
mais la destination est un important facteur de prédiction du risque. Les voyages a destination
de I'Asie du Sud (~ 1 sur 3 000 voyageurs) sont toujours plusieurs fois plus risqués que ceux a
destination d'autres régions comme |’Afrique subsaharienne, I’Afrique du Nord, le Moyen-
Orient et I’Amérique du Sud (~ 1 sur 50 000 a 100 000 voyageurs), ou méme les Caraibes,
I’Amérique centrale et la Méditerranée orientale (< 1 sur 300 000 voyageurs) [tableau 2]. Bien
que le nombre de cas de typhoide du voyageur soit faible, la proportion de cas hospitalisés
est grande (de 68 a 90 %) dans les pays a revenu élevé lorsque la durée moyenne du séjour
varie entre 6 et 10 jours(2;22;23;34). Le taux de |étalité di a la typhoide dans les pays a revenu
élevé est inférieur a 1 %.

La vaccination contre la typhoide est plus ou moins efficace et réduit le risque de typhoide
clinique d’environ 50 % sur une période de 3 ans (risque relatif de 0,51; intervalle de confiance
de 95 %, de 0,42 a 0,62; annexe 2b). Les vaccins sont bien tolérés, c'est-a-dire qu'ils sont associés
a un taux tres faible d'effets indésirables majeurs (de 0,59 a 0,34 effet indésirable signalé pour
100 000 doses; 46), avec une augmentation modeste du risque d'effets indésirables légers,

de nausées ou de douleurs abdominales avec le vaccin Ty21a et de douleurs avec le vaccin
polyosidique Vi. Les avantages du vaccin pour les voyageurs a destination de I'Asie du Sud,

la destination la plus a risque, sont modestes : il permettrait qu’un cas de typhoide soit évité
pour environ 6 000 voyageurs vaccinés. Proportionnellement, nous estimons que la vaccination
d'autant de voyageurs serait associée a environ 460 cas d'effets indésirables douloureux avec le
vaccin polyosidique Vi, et a environ 333 cas d'effets indésirables |égers et 194 cas de nausées ou
de douleurs abdominales avec le vaccin Ty21a. Dans les mémes circonstances, il est estimé qu’un
cas d’hospitalisation pourrait étre évité pour environ 8 500 voyageurs vaccinés et qu’un décés
pourrait étre évité pour environ 2 millions de voyageurs vaccinés. Les estimations pour d'autres
régions ou la maladie est endémique (tableau 3) sont proportionnellement plus élevées.

Confiance dans les estimations (qualité des données probantes)

Efficacité de la vaccination contre la typhoide (confiance modérée) et effets indésirables
(confiance trés faible & modérée). Risque de typhoide chez les voyageurs selon la destination
(confiance modérée). Risque de typhoide associé a I'age, a la situation ol les voyageurs rendent
visite a des amis ou a de la famille, a la durée du voyage et a I'achlorhydrie (confiance trés faible).

Valeurs et préférences

Nous croyons que la majorité des voyageurs canadiens jugerait que le co(t et les préjudices
du vaccin contre la typhoide en valent la peine si le risque de typhoide est inférieur a un cas
sur 10 000 voyageurs. Ces recommandations sont conditionnelles, car plusieurs autres facteurs
de risque définis (mais relativement peu caractérisés) comme |'age (enfants), la situation ou les
voyageurs rendent visite a des amis ou a de la famille et la durée du séjour peut accroitre ou
réduire le risque associé a un itinéraire donné, le vaccin contre la typhoide offre une protection
moyenne, et les valeurs et préférences des voyageurs, notamment leur bonne volonté a
débourser le colt d'une telle protection, sont mal caractérisées et peuvent étre trés variables.
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AUTRES RECOMMANDATIONS
(AUTRES QUE GRADE)

¢ Les professionnels de la santé devraient recommander aux voyageurs de prendre des
précautions d’hygiene de base avant de consommer de |'eau et des aliments.

¢ Le fournisseur de vaccin doit discuter des avantages et des préjudices (y compris le colt
financier) de la vaccination avec le voyageur et 'aider a prendre une décision qui respecte
ses valeurs et ses préférences.

* Bien qu'il semble avoir été démontré que le vaccin Ty21a protége contre la paratyphoide,
cela ne suffit pas a recommander |'administration de ce vaccin (utilisation non autorisée) a
cette fin.

¢ Les fluoroquinolones sont le médicament de premiére intention de choix pour le traitement
de la typhoide, mais il faut tenir compte des schémas de résistance aux antimicrobiens
dans le pays de voyage pour le choix du traitement empirique.

CONCLUSIONS ET BESOINS EN MATIERE
DE RECHERCHE

Le risque de typhoide est généralement faible, mais il est plus élevé pour les voyageurs a
destination de |'Asie du Sud. Le faible risque de typhoide, combiné a I'efficacité moyenne

du vaccin, signifie que les avantages de la vaccination sont limités (efficacité d’environ 50 %);
les vaccins offrent cependant de bons profils d'innocuité. Compte tenu notamment de ces
considérations, le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages
recommande que la majorité des voyageurs a destination de |’Asie du Sud regoivent le vaccin
contre la typhoide, mais que la majorité des voyageurs partant pour des destinations ou la
typhoide est endémique ne regoivent pas le vaccin. Il est nécessaire de mettre au point des
vaccins plus efficaces pour mieux protéger contre la typhoide les populations vivant dans

les pays ou la typhoide est endémique ainsi que les personnes voyageant dans ces pays.

En outre, la base de connaissances sur la fievre typhoide du voyageur comporte plusieurs
lacunes. La réalisation de vastes études visant a estimer les risques de typhoide du voyageur
associés aux déplacements avec des enfants, aux situations ou les voyageurs rendent visite

a des amis et a de la famille, et a la durée du séjour aiderait les professionnels de la santé

a estimer avec précision les risques de typhoide chez les voyageurs pris individuellement.

La réalisation d'études sur la bonne volonté des voyageurs a payer le colt du vaccin contre

la typhoide aiderait aussi les professionnels de la santé a déterminer avec précision les
avantages du vaccin pour les voyageurs.
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