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CoV-SRMO - Faible risque pour les Canadiens
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Résumé

Le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (CoV-SRMO) est un nouveau coronavirus qui a causé
un certain nombre de cas acquis dans la communauté et des éclosions liées aux soins de santé en Arabie
saoudite et aux Emirats arabes unis, ainsi que des cas sporadiques dans d'autres pays, particuli&rement au
Moyen-Orient. Les preuves a ce jour établissent un lien entre les cas d'infection par le CoV-SRMO et I'exposition
aux chameaux, y compris aux produits du chameau, ou a des cas probables ou confirmés d'infection par le CoV-
SRMO chez I'humain. Elle se manifeste généralement sous forme de maladie respiratoire aigué et est associée a
un taux de mortalité de 35 %. Selon les renseignements disponibles a ce jour, le risque actuel pour les
Canadiens de contracter l'infection par le CoV-SRMO est considéré comme faible. Toutefois, le Comité du
Reglement sanitaire international sur le CoV-SRMO a souligné que la recrudescence des cas observés au
printemps dernier (2014) peut étre un facteur de prédiction d'une augmentation du nombre de cas liés au Hadj,
pélerinage annuel a La Mecque, en Arabie saoudite, qui a eu lieu au début du mois d'octobre 2014. Méme si le
risque global est faible, 'Agence de la santé publique du Canada et ses Laboratoires nationaux de microbiologie
(LNM) en étroite collaboration avec les partenaires provinciaux et territoriaux, le Réseau des laboratoires de
santé publique du Canada (RLSPC) et des experts en prévention et en contréle des infections ont élaboré un
certain nombre de documents d'orientation et de protocoles de préparation pour lutter contre le risque d'un cas
importé d'infection par le CoV-SRMO au Canada.

Introduction

Le nouveau coronavirus a été décelé pour la premiére fois en avril 2012 et a ensuite été appelé le coronavirus du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient (CoV-SRMO) a sa premiére apparition dans la Péninsule arabique. Le
virus continue de circuler a grande échelle dans cette région géographique. Méme si on ne comprend pas
entierement la source, il semble y avoir un lien étroit entre le virus qu'on retrouve chez les chameaux et les
personnes touchées. Les coronavirus sont une grande famille de virus qui peuvent causer un éventail de
maladies infectieuses, d'un rhume bénin au syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) (1), responsable de
I'éclosion grave de 2003 a Toronto, en Ontario et dans un certain nombre d'autres pays. Le CoV-SRMO est
génétiguement distinct du virus du SRAS et contrairement au SRAS, le CoV-SRMO ne semble pas se transmettre
facilement d'une personne a l'autre (2, 3).

Les principaux symptémes d'infection par le CoV-SRMO comprennent la difficulté a respirer, la fiévre, la toux, la
douleur musculaire, la douleur thoracique, les vomissements et la diarrhée. Dans les cas graves, la maladie peut
progresser jusqu'a une défaillance polyviscérale entrainant le déceés (1, 4). On a signalé des cas (la plupart
secondaires) qui ont obtenu un résultat positif pour le virus en I'absence de symptémes cliniques (1). A I'neure
actuelle, il n'existe pas de traitement antiviral ou de vaccin spécifique disponible pour le CoV-SRMO. Le
traitement en est un de soutien et est principalement axé sur les fonctions des organes vitaux (1). Pres du tiers
des cas se soldent par un déces (5).

Au cours de I'éclosion, il est devenu évident que les travailleurs de la santé dans les pays touchés sont
particulierement a risque d'infection par le CoV-SRMO lorsque des mesures de prévention et de contrdle des
infections sous le seuil optimal sont utilisées (1).
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La surveillance continue de l'infection par le CoV-SRMO continue d'étre une priorité en matiére de santé publique,
a la fois au Canada et a I'échelle internationale, tout comme des préoccupations persistent qu'au fil du temps, le
CoV-SRMO pourrait se transmettre d'un humain a un autre.

L'année derniére marquait le dixieme anniversaire de I'éclosion du SRAS et la plupart des Canadiens sont encore
trés conscients des répercussions qu'elle a eues sur le Canada. Avec le CoV-SRMO qui en est maintenant a sa
deuxiéme année, les Canadiens continuent de nécessiter et de rechercher des renseignements a propos de son
niveau de risque. Depuis le printemps 2013, I'Agence de la santé publique du Canada (I'Agence) a comblé ce
besoin de renseignements en réalisant régulierement des évaluations des risques sur le CoV-SRMO et en
publiant des données tant détaillées que sommaires qui comprennent des renseignements épidémiologiques en
constante évolution et tous les nouveaux résultats scientifiques.

L'objectif de cette évaluation des risques est de décrire la méthodologie, I'évaluation des risques, I'atténuation des
risques et le niveau de risque actuel du CoV-SRMO pour les Canadiens qui habitent au pays.

Méthodologie

Les renseignements compris dans le résumé de I'évaluation des risques sont fondés sur les données probantes
actuellement disponibles sur le CoV-SRMO en date de la publication et ils s'appliquent seulement aux personnes
vivant au Canada. Les données probantes ou les meilleurs renseignements disponibles pris en compte dans
I'évaluation des risques sont tirés des documents publiés, des renseignements recueillis par I'Agence et d'un
certain nombre d'organisations internationales en matiere de santé publique, y compris :

e Les évaluations des risques, les résumés de mises a jour et les recommandations provisoires pour les
groupes a risque de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) (6).

e Les signalements de cas confirmés ou de décés des pays déclarants par le Réglement sanitaire
international (RSI).

e Les évaluations des risques du Centre européen pour la prévention et le contrble des
maladies (ECDC) (7).

e Les avis de biosécurité (8) et les directives provisoires concernant la prévention et le contrble des
infections par le CoV-SRMO dans les milieux de soins de courte durée (9) de I'Agence de la santé
publique du Canada.

Résumé de la situation de risque

Résumé de la situation

Des cas d'infection par le CoV-SRMO ont été détectés principalement au Moyen-Orient, en particulier dans le
Royaume d'Arabie saoudite, et également en Jordanie, au Qatar, aux Emirats arabes unis, au Koweit, au Yémen,
a Oman, au Liban et en Iran. Des cas liés a des voyages ont également été signalés par onze pays : d'Europe
(au Royaume-Uni, en France, en Italie, en Gréce, en Allemagne et aux Pays-Bas), de I'Afrique du Nord (en
Tunisie, en Egypte et en Algérie), de I'Asie du Sud-Est (en Malaisie) et de I'Amérique du Nord (aux Etats-

Unis) (5). Quelques cas de transmission secondaire ont été signalés dans seulement deux des pays mentionnés
précédemment (10). Au Canada, aucun cas n'a été détecté (Figure 1).
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Figure 1: Répartition géographique mondiale des cas d'infection par le CoV-SRMO, en date du
23 septembre 2014

Les pays signalant de nouveaux cas et décés confirmés du nouveau coronavirus (2012- présentement)
Telle que notifié par le RSI de POMS (n=846)
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Source : Agence de la santé publique du Canada

En date du 23 septembre 2014, 'OMS a signalé 846 cas humains confirmés, dont 298 déces (Tableau 1).

En 2013 et en 2014, on a signalé un nombre accru de cas et de décés dans les mois du printemps. Toutefois, en
avril et en mai 2014, une nette recrudescence des cas a été signalée dans le Royaume d'Arabie saoudite,
représentant 48 % de tous les cas et 38 % de tous les déces signalés a ce jour (5). Un total de 113 cas
rétrospectifs entre mai 2013 et mai 2014 ont été signalés a la fin juin 2014; ils expliquent en partie I'augmentation
du nombre de cas signalés au printemps 2014 (11).

Tableau 1: Cas confirmés d'infection par le CoV-SRMO par pays déclarant en date du

23 septembre 2014*
| paysdécaramt | cas |  pées |
Algérie 2 1
Egypte 1 0
France 2 1
Allemagne 2 1
Grece 1 1
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Iran 5 2
Italie 1 0
Jordanie 11 6
Koweit 3 1
Liban 1 0
Malaisie 1 1
Pays-Bas 2 0
Oman 2 2
Qatar 7 4
Arabie saoudite 726 264
Tunisie 3 1
Emirats arabes unis 69 9
Royaume-Uni 4 3
Etats-Unis d'Amérique 0
Yémen 1 1
Total 846 298

*Source : Communication personnelle — Point de contact régional du RSI de I'OMS, Organisation panaméricaine de la santé et le bureau du
point focal national pour le RSI du Canada, septembre 2014.

Selon les données sur les cas disponibles de I'OMS (5), la plupart des cas étaient des hommes adultes (age
médian de mi/fin-quarantaine) présentant des comorbidités et une tendance a étre plus gravement malades et a
obtenir de moins bons résultats que ceux qui n'en avaient pas. Les personnes atteintes de diabéte, d'insuffisance
rénale et de maladies pulmonaires chroniques ainsi que les personnes immunodéprimées sont exposées a un
plus grand risque de maladie grave si elles contractent une infection par le CoV-SRMO. Les cas secondaires
présentent généralement une maladie plus bénigne ou une absence de symptdmes; cependant, des maladies
graves, dont des déceés, ont été observées parmi les cas secondaires, y compris les travailleurs de la santé. La
proportion de cas de mortalité est de 35 %.

Les données probantes issues des études sérologiques sur les chameaux et du séquencage génétique du virus
indiquent que les chameaux sont probablement une source primaire d'infection par le CoV-SRMO chez les
humains. D'autres études sur les animaux n'ont pas détecté la présence d'anticorps du CoV-SRMO, y compris
celles sur les moutons, les vaches, les chévres, les buffles d'Inde, les porcs et les oiseaux sauvages (12). Les
personnes ayant été en contact avec des chameaux ou des produits du chameau (p. ex. lait cru ou viande,
sécrétions ou excrétions (y compris l'urine)) présentaient un risque accru d'infection par le CoV-SRMO. On a
également montré que les modes de transmission des cas secondaires dans les milieux de soins et les ménages
présentent un risque accru d'infection (5). Le 13 juin 2014, 'OMS a signalé des données probantes a I'appui du
réle des chameaux comme réservoir primaire responsable de I'introduction actuelle du virus dans la population
humaine, qui n'entraine pas une transmission soutenue (12). Seuls quelques cas de transmission au sein des
ménages ont été signalés et aucune grosse grappe de cas familiaux n'a été observée (5).

Selon Breben et al. (2013), le taux de reproduction (RO) du virus s'est révélé inférieur a un (RO = 0,60) et
également inférieur au taux de reproduction du SRAS (RO = 0,80) (13). Cependant, les auteurs ont souligné que
le taux de reproduction du CoV-SRMO peut augmenter en fonction de la densité de population, et elle peut aussi
étre influencée par la structure de I'dge et des contacts dans la population. Cauchemez et al. (2013) ont obtenu
des estimations similaires du taux de reproduction pour le potentiel épidémique du CoV-SRMO, mais ont
déterminé que les valeurs du taux de reproduction augmentent en cas d'absence de mesures de contrble des
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infections (14). En outre, la transmissibilité peut augmenter au sein des populations présentant des comorbidités
et les taux de reproduction peuvent avoir été sous-estimés, si les cas ont regu un traitement peu aprés I'apparition
de la maladie. Les auteurs ont conclu que méme si l'infection par le CoV-SRMO tend lentement a devenir
épidémique, les mesures intensives de santé publique envers les cas jumelées a I'amélioration des techniques de
diagnostic devraient étre suffisantes pour contenir la propagation de la maladie et atténuer les taux de morbidité
et de mortalité.

Evaluation du risque

Selon les meilleurs renseignements disponibles, le risque actuel pour les Canadiens de contracter l'infection par
le CoV-SRMO est considéré comme faible. Cette évaluation est fondée sur les observations et les faits suivants :

¢ On n'a constaté aucune transmission interhumaine soutenue. Le principal mode de transmission est
toujours considéré comme étant le contact direct ou indirect avec des chameaux ou des produits du
chameau. Le dépistage intensif des contacts avec le CoV-SRMO a révélé de trés rares cas de
transmission dans les ménages et il n'y a eu aucune augmentation de la taille ou du nombre de grappes
de cas observées chez les ménages. La récente augmentation du nombre de cas signalés au cours de
I'été 2014 s'explique principalement par des faiblesses dans les mesures de prévention et de contrble des
infections, ou leur absence, dans les établissements de santé en Arabie saoudite et aux Emirats arabes
unis.

e Le tableau clinique de l'infection par le CoV-SRMO n'a pas changé.

¢ Rien n'indique une propagation a I'échelle internationale et les cas récemment exportés n'ont pas
entrainé de retransmission soutenue du virus. Le dernier cas exporté dans un pays a I'extérieur du
Moyen-Orient a été signalé a la fin mai 2014 en Algérie. |l n'a entrainé aucune propagation secondaire
symptomatique ou asymptomatique (15).

e Le potentiel pandémique du CoV-SRMO n'a pas été atteint, et on s'attend a ce qu'il demeure faible en
raison des mesures de prévention et de contrdle des infections en place.

e L'Agence, en collaboration avec des experts en matiére de prévention et de contrdle des infections, a mis
au point des lignes directrices fondées sur des données probantes en matiére de prévention et de
contrble des infections aux fins d'utilisation dans les milieux de soins canadiens.

e Le Canada posséde de solides infrastructures de surveillance de la santé publique et de soins de santé
en plus de protocoles de communication étabilis.

e Lors de sa sixiéme réunion du 16 juin 2014, le Comité d'urgence du Réglement sanitaire international sur
le CoV-SRMO est parvenu a un consensus sur le fait que les conditions d'une urgence de santé publique
de portée internationale (USPPI) n'avaient pas encore été réunies (16). La prochaine réunion du Comité
est prévue le 25 septembre 2014.

Atténuation du risque

Dans I'éventualité d'une importation du CoV-SRMO au Canada, I'Agence et le Laboratoire national de
microbiologie (LNM), en étroite collaboration avec les partenaires provinciaux et territoriaux (PT), le Réseau des
laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC) et des experts en prévention et en contrdle des infections ont
élaboré un certain nombre de documents d'orientation et de protocoles en matiere de préparation (Tableau 2).
Depuis 2009, le Canada et ses partenaires provinciaux et territoriaux ont mis en place de solides systémes de
surveillance et de communication congus pour détecter et signaler les agents pathogénes émergents comme le
CoV-SRMO a l'aide du Systéme de surveillance des infections respiratoires aigués séveres (IRAS). De plus, le
Réseau de surveillance des cas séveres (SOS) du Réseau de recherche sur l'influenza de I'Agence de la santé
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publique du Canada et des Instituts de recherche en santé du Canada (PCIRN), composé de 45 hopitaux
participants destinés aux adultes dans tout le Canada, est congu pour détecter les admissions en unité de soins
intensifs a I'hdpital en raison d'infections respiratoires aigués séveres.

Tableau 2 : Documents pertinents sur le CoV-SRMO de I'Agence de la santé publique du Canada

Documents pertinents sur le CoV-SRMO de I'Agence de la santé publique du Canada

Résumeé de l'évaluation du risque
pour la santé publique au
Canada associé au CoV-

SRMO (10)

Le résumeé de I'évaluation du risque est souvent mis a jour et il
fournit la plus récente évaluation du risque pour les Canadiens.

Conseils de santé aux voyageurs
pour le CoV-SRMO (17)

Ce document formule des recommandations a l'intention des
voyageurs en matiere de voyages dans des pays touchés par le
CoV-SRMO. Méme s'il n'y a eu aucun signalement d'un lien
direct entre I'acquisition de l'infection par le CoV-SRMO en
raison d'une participation a des rassemblements de masse
comme le Hadj et 'Oumra, on conseille toujours aux voyageurs
de prendre des précautions avant de se rendre en Arabie
saoudite ou dans d'autres pays du Moyen-Orient touchés par le
CoV-SRMO.

Avis de biosécurité sur le CoV-
SRMO (8)

Cet avis renferme des renseignements qui aident les
laboratoires a mettre en ceuvre les procédures de biosécurité
adéquates pour la manipulation d'échantillons contenant le CoV-
SRMO.

Directives provisoires concernant
la prévention et le contréle des
infections par le CoV-SRMO
dans les milieux de soins de
courte durée (9)

Ce document fournit des directives en matiére de prévention et
de contréle des infections (PCI) a l'intention des organisations de
soins de santé et des travailleurs de la santé concernant la
gestion des patients qui se présentent dans des établissements
de soins de santé au Canada avec une infection suspectée ou
confirmée par le CoV-SRMO.

Lignes directrices nationales
provisoires sur la surveillance
des cas d'infection humaine par
le CoV-SRMO (18)

Ce document fournit des lignes directrices en matiére de
surveillance pour la détection précoce et le confinement des cas
d'infection par le CoV-SRMO au Canada.
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Discussion

Les récents résultats d'enquéte sur le CoV-SRMO appuient la théorie selon laquelle les chameaux jouent un réle
important dans l'actuelle transmission du virus. Toutefois, il existe plusieurs cas ou une exposition aux chameaux
n'a pu étre déterminée. Par conséquent, la relation entre I'hnumain et I'animal dans cet événement exige une étude
plus approfondie afin de mieux comprendre les facteurs de risque et les mécanismes sous-jacents associés a la
transmission et aussi pour déterminer des mesures efficaces dans la prévention de la plus ample propagation
zoonotique (1). Les enquétes sur les éclosions devront mettre I'accent sur la recherche des contacts pour
déterminer les cas peu sévéeres ou asymptomatiques et pour améliorer les connaissances sur le risque potentiel
de transmission ultérieure (5). Ces renseignements sont nécessaires pour déterminer avec précision la meilleure
utilisation des ressources de santé publique en cas d'importation d'un cas au Canada.

Il existe toujours des préoccupations sur la possibilité de transmission du CoV-SRMO lors de rassemblements de
masse comme le Hadj et la Oumra en Arabie saoudite. Toutefois, une étude de séroprévalence menée en 2013
aupres de pelerins adultes au cours du Hadj de cette année-la n'a pas détecté d'infection par le CoV-SRMO dans
I'un ou l'autre des 5 235 échantillons testés (19). En outre, on n'a signalé aucun cas confirmé d'infection par le
CoV-SRMO associé aux pelerinages du Hadj de 2012 et de 2013. La recrudescence de cas observée au cours
du printemps dernier laissant croire a une augmentation de la circulation de la population peut prédire une
augmentation proportionnelle du nombre de cas liés a I'événement Hadj & venir entre le 1° octobre et le

6 octobre 2014 (16).

Conclusions

Pour l'instant, le risque pour la santé publique au Canada associé au CoV-SRMO est considéré comme faible
selon les renseignements disponibles a ce jour. L'Agence, par l'intermédiaire de la surveillance de I'événement en
cours, effectue régulierement et en temps opportun des évaluations du risque posé par le CoV-SRMO par les
Canadiens, et elle fournira ces renseignements en temps opportun.
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Résumé

Objectif : Le présent rapport résume I'activité grippale au Canada au cours de la saison de la grippe de 2012-
2013 (du 26 aolt 2012 au 24 aolt 2013) a partir des données obtenues par I'entremise du programme de
Surveillance de l'influenza.

Méthodes : Le programme de Surveillance de l'influenza a recueilli des données a partir de six principaux
indicateurs d'activité grippale qui décrivent le comportement épidémiologique et virologique de la grippe au
Canada : la détection de cas de grippe dans des laboratoires sentinelles; la caractérisation des souches et la
résistance aux antiviraux des virus grippaux en circulation; les taux de consultation dans les cabinets de soins
primaires pour un syndrome grippal; les niveaux régionaux d'activité grippale; les résultats graves associés a la
grippe; et la surveillance pharmaceutique.

Résultats : La saison grippale a atteint son sommet a I'échelle nationale entre la fin décembre 2012 et le début
janvier 2013 par le virus de la grippe A(H3N2) déterminé comme la souche prédominante de grippe en circulation
jusqu'au début du mois de mars, lorsque le virus de la grippe B est devenu la souche prédominante. Les taux
d'hospitalisation cumulatifs déclarés pour tous les groupes d'age étaient de 25,0 cas pour 100 000 habitants. Le
virus de la grippe A touche plus fortement les adultes agés de 65 ans ou plus, tandis que la grippe B touche plus
fortement les enfants agés de 19 ans ou moins.

Conclusion : La saison de la grippe a été assez grave. Comparativement aux deux saisons précédentes,
considérées comme étant relativement bénignes, on a observé une augmentation importante du nombre de
détections de la grippe en laboratoire, de méme que du nombre d'hospitalisations associées a la grippe en 2012—
2013.

Introduction

La grippe est une infection respiratoire généralement causée par les virus de la grippe A ou B. Au Canada, elle
survient généralement chaque année, a la fin de I'automne et en hiver. L'infection grippale cause une maladie
primaire, et elle peut aussi entrainer des complications médicales secondaires graves, y compris la pneumonie
virale, la pneumonie bactérienne secondaire et I'aggravation de pathologies sous-jacentes. Au Canada, on estime
une moyenne annuelle de 12 200 hospitalisations causées par la grippe (1-3) et environ 3 500 décés par année y
sont attribuables (4).

Le programme de Surveillance de l'influenza du Centre de I'immunisation et des maladies respiratoires
infectieuses (CIMRI) de I'Agence de la santé publique du Canada coordonne la surveillance nationale de la
grippe. Les principaux objectifs de ce programme sont la détection précoce et la déclaration rapide de I'activité
grippale au Canada et a I'étranger ainsi que la surveillance des souches du virus de la grippe en circulation,
notamment la caractérisation antigénique, la détermination de nouveaux sous-types et les modifications de la
résistance aux antiviraux.
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Le programme de Surveillance de l'influenza recueillait des données et des renseignements sur I'activité grippale
a partir de diverses sources et les diffusait chaque semaine pendant la saison active de la grippe (de septembre a
la mi-mai) et de fagon bihebdomadaire durant la période de faible activité (de la mi-mai a aoQt). Les
professionnels de la santé et le public ont accés a ces renseignements par courriel et sur le site Web du
programme de Surveillance de l'influenza : http://www.phac-aspc.gc.cal/fluwatch/index-fra.php.

Le présent rapport fournit un résumé épidémiologique et virologique de I'activité grippale au Canada au cours de
la saison 2012-2013.

Méthodes

Le présent rapport est fondé sur les six principaux indicateurs d'activité grippale signalée chaque semaine partout
au Canada du 26 aoit 2012 (semaine 35) au 24 aolt 2013 (semaine 34) : |) les détections de la grippe et d'autres
virus respiratoires par les laboratoires sentinelles; Il) la caractérisation des souches et la résistance aux antiviraux
des virus grippaux en circulation; Il) les taux de consultation dans des cabinets de soins primaires pour un
syndrome grippal déclarés par les praticiens sentinelles; 1V) les niveaux d'activité grippale a I'échelle régionale;

V) les hospitalisations et les déces attribuables a la grippe; et VI) la surveillance pharmaceutique.

Ces ensembles de données ont été recueillis a I'aide de la surveillance continue de la santé publique, ils n'ont pas
a étre approuveés par un comité d'éthique de la recherche.

Ensemble des données de surveillance

(I) Détections de la grippe par les laboratoires sentinelles

Les cas détectés de grippe ont été signalés par l'intermédiaire du Programme de surveillance et de détection de
virus des voies respiratoires (PSDVVR) des laboratoires sentinelles. lls sont présentés de fagon regroupée et
sont accompagnés des détails sur les cas. Les laboratoires participants ont signalé le nombre total de tests
réalisés pour la grippe et le nombre total de résultats positifs. Les échantillons des territoires sont testés par des
laboratoires de référence de provinces voisines et regroupés en résultats provinciaux. Les échantillons associés a
des données sur chaque cas étaient attribuables a un territoire et ont été déclarés indépendamment de la
province qui a effectué les tests sur les échantillons.

(II) Caractérisation des souches et résistance aux antiviraux des virus grippaux en circulation

Le LNM a exercé une surveillance nationale des souches humaines de virus grippal en collaboration avec les
laboratoires provinciaux et d'autres laboratoires canadiens en milieux hospitalier et universitaire. Un sous-
ensemble des cas de virus grippaux détectés au Canada a été transmis chaque semaine au LNM pour y subir
des tests supplémentaires servant a caractériser les souches et a évaluer les changements antigéniques de
méme que la résistance aux antiviraux dans les souches de virus grippal en circulation.

(1l1) Taux de consultation dans des cabinets de soins primaires pour un syndrome grippal déclarés par les
praticiens sentinelles

Le CIMRI a recruté et géré la participation des médecins sentinelles dans sept provinces et trois territoires. Dans
les trois autres provinces (Colombie-Britannique, Alberta et Saskatchewan), le recrutement des praticiens
sentinelles et la déclaration des données ont été gérés par des programmes provinciaux indépendants. Pendant
une journée de clinique chaque semaine, les praticiens sentinelles signalaient le nombre total de patients ayant
consulté pour n'importe quelle raison (dénominateur) et le nombre total de patients correspondant a la définition
de cas normalisée a I'échelle nationale du syndrome grippal (numérateur).

(IV) Niveaux régionaux d'activité grippale et éclosions régionales
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Les provinces et territoires ont été subdivisés en régions de surveillance. Les épidémiologistes provinciaux et
territoriaux ont évalué le niveau d'activité grippale hebdomadaire sur leur territoire respectif, d'aprés le nombre de
cas de grippe détectés en laboratoire, la présence de syndrome grippal et les rapports d'éclosions de grippe ou
de syndrome grippal. Il existait quatre catégories standard d'activité : aucune activité, activité sporadique, activité
localisée et activité étendue. Les éclosions dans les hdpitaux et les établissements de soins de longue durée ont
été déclarées toutes les semaines, et une éclosion a été définie comme deux cas de syndrome grippal ou plus au
cours d'une période de sept jours comprenant au moins un cas de grippe confirmée en laboratoire.

(V) Hospitalisations et déceés attribuables a la grippe

Les hospitalisations et les décés associés a des infections par le virus de la grippe confirmées en laboratoire ont
été signalés par les provinces et territoires participants et deux réseaux de surveillance des hépitaux. En 2012-
2013, huit provinces et territoires (Alberta, Manitoba, Saskatchewan, Ontario, fle-du-Prince-Edouard, Terre-
Neuve-et-Labrador, les Territoires du Nord-Ouest et le Yukon) ont signalé des cas d'hospitalisation et de déces
associés a la grippe dans leur province ou leur territoire. Le Programme canadien de surveillance active de
l'immunisation (IMPACT) est un réseau d'hdpitaux pédiatriques de soins tertiaires qui comprend 12 centres situés
dans huit provinces, ce qui représente environ 90 % de tous les lits pédiatriques de soins tertiaires au pays. Le
Réseau de surveillance des cas sévéres (SOS) par le Réseau de recherche sur I'influenza de I'Agence de la
santé publique du Canada et des Instituts de recherche en santé sur le Canada (PCIRN) se compose de

40 hépitaux pour adultes dans six provinces, ce qui représente plus de 17 000 lits de soins de courte durée pour
adultes au Canada. Les hospitalisations et les déces signalés par les réseaux IMPACT et PCIRN peuvent
également faire partie des déclarations provinciales et territoriales.

(VI) Surveillance pharmaceutique — ventes de médicaments sur ordonnance

Le systéme de surveillance pharmaceutique est coordonné par le Centre des maladies infectieuses d'origine
alimentaire, environnementale et zoonotique (CMIOAEZ) a l'aide des données fournies par les pharmacies
participantes a RxCanada. En 2012-2013, environ 2 500 magasins de 15 grandes chaines de pharmacies ont
fourni des données en matiére de médicaments sur ordonnance et en vente libre. Les pharmacies participantes
étaient présentes dans toutes les provinces et tous les territoires a I'exception du Nunavut et dans 85 % des
régions sanitaires au Canada. Des données ont été recueillies sur les ordonnances nouvelles et renouvelées de
meédicaments achetés, qui sont classés dans la catégorie « antiviral » (y compris oseltamivir, zanamivir et
amantadine) et « autre » (toutes les autres ordonnances).

Résultats

Détections de la grippe et d'autres virus respiratoires par les laboratoires

sentinelles

Au cours de la saison 2012-2013, les laboratoires sentinelles ont testé 190 376 échantillons pour la grippe et
31737 (16,7 %) se sont avérés positifs. Parmi ces résultats positifs, 27 020 (85,1 %) étaient des cas de grippe A
et4 717 (14,9 %) étaient des cas de grippe B. Parmi les virus de la grippe A saisonniére, 10 669 (39,5 %) ont été
sous-typés et 9 395 (88,1 %) étaient des virus de la grippe A(H3N2) et 1 274 (11,9 %) étaient des virus de la
grippe A(H1N1) pdmQ9 (Figure 1).
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Figure 1: Pourcentage de détections de cas de grippe en laboratoire au Canada, par type et sous-
type de virus grippal, 2012-2013
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Selon les cas confirmés en laboratoire, la saison a atteint un sommet a I'échelle nationale entre la semaine 52 et
la semaine 1 (du 23 décembre 2012 au 5 janvier 2013), période durant laquelle 35,0 % des échantillons
provenant des voies respiratoires présentaient un résultat positif pour la grippe. La grippe A(H3N2) était la souche
prédominante de grippe au cours de la saison 2012-2013. La grippe A(H3N2) était la souche prédominante
jusqu'a la période entre la semaine 10 et la semaine 11 (du 3 au 16 mars 2013), durant laquelle la grippe B est
devenue la souche prédominante en circulation (Figure 2).

Figure 2: Pourcentage de détections de cas de grippe en laboratoire sentinelle au Canada, par
semaine et type et sous-type de virus grippal, 2012-2013
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La proportion relative de chaque type et sous-type de virus en circulation et le moment ou I'activité grippale a
atteint un sommet variaient selon la région géographique. Le pourcentage d'échantillons positifs était le plus élevé
au cours de la semaine 52 pour les régions de I'ouest et du centre du Canada (Colombie-Britannique, Alberta,
Ontario et Québec) et Terre-Neuve-et-Labrador. La proportion de tests positifs était la plus élevée en
Saskatchewan au cours de la semaine 2, au Manitoba au cours de la semaine 3 et dans les autres provinces de
I'Atlantique au cours de la semaine 5 pour le Nouveau-Brunswick et de la semaine 6 pour I'lle-du-Prince-Edouard
et la Nouvelle-Ecosse. La grippe A a été la souche prédominante dans toutes les provinces pour la saison, et la
proportion de tests de laboratoire positifs pour la grippe A a varié de 72,2 % en Saskatchewan & 99,2 % a I'lle-du-
Prince-Edouard. A partir de données sur les cas, pour lesquels des données de laboratoire pour les territoires
peuvent étre déterminées, I'activité grippale semble avoir atteint son sommet au Nunavut au cours de la

semaine 5 (du 27 janvier au 2 février 2013) et dans les Territoires du Nord-Ouest au cours de la semaine 17 (du
21 au 27 avril 2013). Aucune donnée n'est disponible pour le territoire du Yukon.

Parmi les 26 546 cas pour lesquels on a obtenu des renseignements sur I'age et le type/sous-type de virus cette
saison, les adultes 4gés de 65 ans ou plus représentaient 41,1 % des cas de grippe (Tableau 1). Environ 45 %

des cas de grippe A se sont produits chez des adultes de 65 ans ou plus et 45,9 % des cas de grippe B se sont
produits chez les enfants de 19 ans ou moins.

Tableau 1 : Détections cumulatives des cas en laboratoire au Canada, par groupe d'age, type ou sous-
type de virus, du 26 ao(t 2012 au 24 aolt 2013

Groupes Grippe A B Grippe AetB
d'age (ans) A Total A(H1)pdm09 | A(H3) A(non Total N°® %
sous-
typé)
<5 3040 224 847 1969 853 3893 14,7 %
5-19 1672 72 633 967 1081 2753 10,4 %
20-44 3568 359 1236 1973 731 4299 16,2 %
45-64 3766 331 1239 2196 703 4469 16,8 %
65+ 10068 138 3767 6163 842 10910 41,1 %
Inconnu 219 30 183 6 3 222 0,8 %
Total 22333 1154 7905 13274 4213 26546 100 %
Pourcentage 84,1 % 52 % 35,4 % 59,4 % 15,9 %

Caractérisation antigénique et résistance aux antiviraux

Le Laboratoire national de microbiologie a caractérisé 1 514 virus de la grippe au cours de la saison

grippale 2012-2013. Les 662 virus de la grippe A(H3N2) étaient antigéniguement semblables a la souche du
vaccin A/Victoria/361/2011 et les 250 virus A(H1N1) pdm09 étaient antigéniquement semblables a la souche du
vaccin A/California/07/09. Parmi les virus de la grippe B, 464 étaient antigéniguement semblables a la souche du
vaccin B/Wisconsin/01/2010 (lignée Yamagata) et 138 étaient semblables a la souche B/Brisbane/60/2008 (lignée
Victoria; composant du vaccin contre la grippe saisonniére de 2011-2012).
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Le Laboratoire national de microbiologie a soumis 1 508 virus grippaux a des tests de résistance a I'oseltamivir,
1 505 virus a des tests de résistance au zanamivir et 1 344 virus de la grippe A a des tests de résistance a
I'amantadine. Des 653 virus de la grippe A(H3N2) testés, 1 (0,2 %) était résistant a I'oseltamivir et au zanamivir.
Des 254 virus de la grippe A(H1N1) testés, 1 (0,4 %) était résistant a I'oseltamivir; tous étaient sensibles au
zanamivir. Des 601 virus de la grippe B testés, 3 (0,5 %) étaient résistants a 'oseltamivir et au zanamivir. Tous
les virus A(H3N2) sauf un étaient résistants a I'amantadine.

Taux de consultation dans les cabinets de soins primaires pour un syndrome
grippal (SG)

Des 450 sentinelles ayant déclaré au moins un syndrome grippal au cours de la saison, 97 % ont déclaré durant
la saison active de la grippe (d'octobre a mai ou des semaines 40 a 20), dont 46 % ont déclaré pendant au
moins 15 des 33 semaines de la période active.

Le taux maximal de consultation pour le syndrome grippal était de 67,7 pour 1 000 patients examinés et a été
observé au cours de la semaine se terminant le 29 décembre 2012 (semaine 52), ce qui est semblable au
pourcentage maximal de tests de laboratoire positifs pour la grippe (Figure 3). Les taux de consultations
hebdomadaires pour un syndrome grippal ont dépassé I'écart de valeurs prévu, d'aprés les taux d'observation
moyens des saisons précédentes depuis 1996-1997 (a I'exclusion des taux de la période de pandémie), au cours
de la semaine 48 et entre les semaines 52 (2012) et 5 (2013). Les taux de consultation hebdomadaires pour un
syndrome grippal sont demeurés égaux ou inférieurs a I'écart de valeurs prévu pour le reste de la saison.

Figure 3 : Taux de consultation pour le syndrome grippal (SG), par semaine de déclaration, comparé
aux saisons 1996-1997 jusqu'a 2012-2013 (les données pour la pandémie ont été
comprimées), Canada, 2012-2013
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Les taux de consultation les plus élevés ont été signalés chez les enfants, avec une moyenne de

44,3 consultations pour un syndrome grippal pour 1 000 patients examinés chez les 0 a 4 ans et de

46,2 consultations pour 1 000 patients examinés chez les jeunes agés de 5 a 19 ans au cours de la période
active de la grippe (semaine 40 — semaine 20) durant la saison 2012-2013.
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Niveaux régionaux d'activité grippale et éclosions régionales
Les épidémiologistes provinciaux et territoriaux ont signalé la répartition géographique de la grippe dans leur
province ou territoire. La répartition géographique de la grippe a été plus vaste au cours de la semaine se
terminant le 12 janvier 2013 (semaine 2) pendant laquelle 14 régions ont signalé une activité étendue et
26 régions ont signalé une activité grippale localisée. La semaine se terminant le 15 juin 2013 (semaine 24) a été
la premiére semaine durant laquelle aucune région n'a signalé d'activité grippale étendue ou localisée a la suite
de la saison active de la grippe. Au cours de la saison, on a signalé 53 éclosions en milieu hospitalier et
676 éclosions dans des établissements de soins de longue durée, le nombre d'éclosions atteignant un sommet au
cours de la semaine se terminant le 12 janvier 2013 (semaine 2).

Résultats graves attribuables a la grippe (hospitalisations et déces)

Au cours de la saison grippale 2012-2013, 5 110 hospitalisations associées a la grippe ont été signalées par

huit provinces et territoires. Les taux cumulatifs signalés (pour 100 000 habitants) d'hospitalisations selon les
groupes d'age ont été calculés en fonction de la population des provinces et territoires participants. Les taux
d'hospitalisation cumulatifs pour tous les groupes d'age étaient de 25,0 cas pour 100 000 habitants. Selon le
groupe d'age, les taux d'hospitalisation étaient de 66,4 (0 a 4 ans), 8,6 (5a 19 ans), 6,5 (20 a 44 ans), 15,4 (45 a
64 ans) et 94,1 (65 ans et plus). Le taux de mortalité cumulatif était de 1,7 cas pour 100 000 habitants.

En plus des signalements provinciaux et territoriaux, des cas ont également été signalés par deux réseaux de
surveillance des hopitaux. Le réseau IMPACT a signalé 889 hospitalisations pédiatriques et le réseau PCIRN-
SOS a signalé 1 812 hospitalisations d'adultes. Une admission en unité de soins intensifs a été nécessaire pour
13 % des hospitalisations pédiatriques et 12 % des hospitalisations d'adultes (Figure 4). La grippe A était la
souche prédominante déterminée dans les cas hospitalisés.

Figure 4. Pourcentage d'hospitalisations, d'admissions en unité de soins intensifs et de décées associés
a la grippe, par groupe d'age, Canada, 2012-2013
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Parmi les 889 enfants hospitalisés, 70 % (n=624) étaient 4gés de moins de cinq ans, et 47 % (n=419) étaient en
bonne santé avant l'infection. Un total de 329 enfants hospitalisés présentait une affection sous-jacente pour
laquelle la vaccination antigrippale est recommandée par le Comité consultatif national de I'immunisation (5). Un
seul décés a été signalé chez les enfants.

Parmi les 1 812 adultes hospitalisés, 68 % (n=1 230) étaient 4gés de 65 ans ou plus, et 107 adultes sont
décédés. Des 286 personnes admises a une unité de soins intensifs ou décédées, 122 présentaient des
problémes médicaux sous-jacents, 2 ne présentaient pas de problémes médicaux sous-jacents et on ignorait les
antécédents médicaux des autres personnes.

Médicaments antiviraux - surveillance pharmaceutique

Au Canada, le taux global d'ordonnances d'antiviraux a atteint un sommet au cours de la semaine 1 a

349 ordonnances d'antiviraux sur 100 000 nouvelles ordonnances délivrées. Le taux d'ordonnances d'antiviraux
était le plus élevé chez les personnes agées de 65 ans ou plus et a atteint un sommet a 750 ordonnances sur
100 000 ordonnances délivrées et il était plus faible chez les nourrissons (0-2 ans) et a atteint un sommet a

138 ordonnances sur 100 000 ordonnances délivrées (Figure 5).

Figure 5 : Taux de ventes d'antiviraux contre la grippe sur ordonnance, par groupe d'age et par
semaine, Canada, 2012-2013
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Discussion

Les divers indicateurs de surveillance de la grippe au cours de la saison 2012-2013 ont atteint un sommet de la
fin de décembre 2012 au début de janvier 2013, ce qui est conforme au profil attendu de I'épidémie de grippe
saisonniére. La grippe A(H3N2) était la souche de la grippe prédominante en circulation pour la saison et formait
la majorité des cas de grippe jusqu'au début de mars 2013, lorsque la grippe B est devenue la souche
prédominante en circulation.

La saison 2012-2013 a été assez grave comparativement aux deux saisons précédentes (9, 10). On a observé
une augmentation des répercussions de la grippe dans le nombre de tests de laboratoire positifs pour la grippe
signalés, avec prés de deux fois le nombre de détections positives comparativement a celles de 2010-2011 et
pres de trois fois plus de détections qu'en 2011-2012. La méme tendance a été observée au taux cumulatif
d'hospitalisations et de décés signalés par les provinces et territoires participants. Le taux cumulatif
d'hospitalisations et de décés pour 100 000 habitants était de 14,6 et de 1,1 respectivement en 2010-2011 et de
8,5 et de 0,5 en 2011-2012 (données non publiées). Le nombre d'éclosions signalées cette saison dans les
hdpitaux et les établissements de soins de longue durée était le plus élevé depuis 2004-2005.

Les tests de caractérisation et de résistance aux antiviraux par le Laboratoire national de microbiologie indiquent
que les virus grippaux en circulation présentent peu de dérive antigénique et sont demeurés étroitement liés aux
souches recommandées par 'OMS pour le vaccin trivalent contre la grippe en 2012-2013. Malgré cette
concordance antigénique, certaines études ont signalé une efficacité faible a modérée du vaccin au cours de la
saison 2012-2013 (6-8). Tous les virus testés sauf un faible pourcentage demeuraient sensibles aux inhibiteurs
de la neuraminidase.

Un certain nombre de limites doivent étre prises en compte lors de l'interprétation des résultats du programme de
Surveillance de l'influenza. Les protocoles de dépistage en laboratoire, de surveillance et de déclaration ont varié
avant, pendant et aprés la pandémie et ils ont également varié d'une province et d'un territoire a l'autre. Par
conséquent, la comparaison des résultats de laboratoire (p. ex. le pourcentage de résultats positifs et le nombre
de cas confirmés en laboratoire) au fil du temps de méme que les écarts observés entre les résultats des
provinces et des territoires doivent étre interprétés a la lumiére de ces différences. Plusieurs facteurs influent sur
le nombre d'isolats envoyés au Laboratoire national de microbiologie comme les limites de culture des isolats
dans les laboratoires provinciaux et les échantillons d'intérét clinique. Une plus grande proportion d'isolats
précoces peut également étre analysée afin de mieux comprendre les souches en circulation pour la saison a
venir. Etant donné que seulement un sous-ensemble des virus de la grippe est caractérisé par le Laboratoire
national de microbiologie, les données sur la répartition des souches ne sont pas représentatives des détections
de grippe signalées par tous les laboratoires qui contribuent au Programme de surveillance et de détection de
virus des voies respiratoires. |l est possible que les données propres a I'dge concernant le taux de consultation
pour un syndrome grippal et les tests de dépistage de la grippe en laboratoire puissent étre erronées par des
biais liés a I'utilisation des soins de santé et le comportement des médecins qui effectuent les tests de dépistage.
En outre, les taux de consultation pour un syndrome grippal peuvent varier au fil du temps et selon les régions en
fonction de la participation des praticiens sentinelles, des différences entre les taux de couverture et de la co-
circulation d'autres virus respiratoires. Le nombre réel d'individus touchés par la grippe au sein de la population
n'est pas pris en compte dans les données étant donné que le programme de Surveillance de l'influenza s'appuie
sur des sources de données sentinelles.

La double déclaration du nombre d'hospitalisations et de décés est possible Ia ou une région compte un ou
plusieurs hopitaux participant au réseau IMPACT ou PCIRN-SOS. Les provinces et les territoires peuvent signaler
une hospitalisation ou un décés sans que la raison ou la cause soient attribuables a la grippe. Les provinces et
les territoires n'ont pas tous fourni des données d'ensemble sur les hospitalisations et les déces, de sorte que ces
données sont incomplétes a I'échelle nationale.
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Les sources de données utilisées dans le cadre du programme Surveillance de l'influenza présentent certaines
limites, cependant, lorsqu'on les regroupe, elles permettent de bien comprendre I'épidémiologie de la grippe au
Canada pendant la saison grippale et d'effectuer des comparaisons entre les saisons. Le programme de
Surveillance de l'influenza contribue toujours a renforcer la surveillance de la grippe au Canada en collaboration
avec des partenaires qui prennent part a la surveillance a I'échelle nationale et internationale.
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Résumé
Objectifs : Evaluer les caractéristiques du tétanos chez des personnes qui ont déja été vaccinées.

Méthodes : Une recherche systématique de la littérature a été menée dans les bases de données Ovid
MEDLINE™P et EMBASE, pour les articles publiés entre 1946 et le 3 septembre 2013. La stratégie de recherche
a éteé élaborée a I'aide de termes MeSH pour « tétanos », « immunisation » et « vaccination ». Les critéres
d'inclusion étaient les articles en anglais ou en frangais décrivant au moins un cas de tétanos, les antécédents de
vaccination ou les résultats d'anticorps antitétaniques. Les articles ont été examinés pour les références
pertinentes.

Résultats : 51 articles uniques publiés entre 1946 et 2013 ont été inclus dans I'examen. Les articles décrivaient
359 cas de tétanos clinique chez des personnes ayant déja recu une dose ou plus du vaccin contenant
I'anatoxine tétanique ou présentant des concentrations de titres d'anticorps contre le tétanos généralement
considérés comme ayant un effet protecteur. Des 210 cas ayant indiqué I'état du patient au moment de quitter
I'ndpital, 180 (85,7 %) ont survécu et seulement 3 cas présentaient des déficiences résiduelles.

Conclusion : Les spores du bacille tétanique sont omniprésentes et le présent rapport indique clairement que
des cas de tétanos peuvent se produire chez les personnes ayant déja regu un vaccin contenant I'anatoxine
tétanique. Les cliniciens ne devraient pas exclure le tétanos lorsque les symptémes cliniques semblent I'indiquer,
quels que soient les antécédents de vaccination. Lorsque le tétanos est traité, son pronostic est bon. Des
recherches plus approfondies sont nécessaires pour évaluer l'incidence du tétanos dans les populations
partiellement ou entierement immunisées et pour déterminer si cela est attribuable a une diminution de l'immunité
en raison de |'échec de l'immunisation.

Introduction

Un homme de 22 ans auparavant en bonne santé s'est présenté a un service d'urgence en Ontario, au Canada
avec des symptémes de spasmes et de trismus conformes au tétanos. Il a signalé une blessure mineure au gros
orteil gauche qui semblait former un abces et qui était survenue vingt-sept jours avant de se présenter. Il a incisé
I'abceés lui-méme, mais la plaie s'est aggravée et il a alors tenté d'obtenir un traitement médical. Le traitement
meédical comprenait la prise d'antibiotiques, puis la prise de stéroides systémiques pour une réaction allergique
soupgonnée aux antibiotiques. Les antécédents médicaux ont révélé cinq doses documentées et espacées de
fagon appropriée d'un vaccin contenant I'anatoxine tétanique : diphtérie, tétanos, coqueluche (DTC) a I'dge de 2,
4 et 6 mois, diphtérie, tétanos, coqueluche acellulaire, virus de la polio inactivé (DCaT-VPI) a I'dge de 18 mois et
tétanos, diphtérie (dose réduite), coqueluche acellulaire (dose réduite) (dcaT) a I'dge de 14 ans, 9 ans
auparavant. Il n'y avait aucune preuve de rappel de vaccin a I'dge préscolaire, généralement administré entre 4 et
6 ans. Aucun autre vaccin contenant I'anatoxine tétanique n'a été administré lorsqu'il a initialement tenté d'obtenir
un traitement médical. A I'hépital, le patient a été traité par immunoglobuline antitétanique, des antibiotiques et
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des soins de soutien. Durant son séjour a I'hépital, I'état du patient s'est amélioré et il a quitté I'hdpital 20 jours
apres son admission, avec un rétablissement complet signalé 12 semaines apres sa présentation initiale.

Le tétanos est la manifestation clinique de l'infection a Clostridium tetani (1). L'exotoxine produite par le bacille
tétanique agit sur la moelle épiniére et cause de douloureuses contractions musculaires, en particulier de la
nuque et du muscle masséter, d'ou le nom familier anglais de « lockjaw » (méachoire bloquée) (2). Les symptdmes
plus graves comprennent des problémes respiratoires, le coma et la mort (2). Les spores du bacille tétanique sont
omniprésentes dans I'environnement et peuvent infecter toute plaie exposée (1). On prévient le tétanos par des
soins appropriés de la plaie et I'immunisation (1).

Le tétanos est rare au Canada, avec une moyenne de quatre cas par année (intervalle 1-10 cas par année) entre
1990 et 2010 (3). Depuis les années 1920, on a observé une diminution importante du nombre de décés liés au
tétanos en raison de I'accessibilité du vaccin et de I'amélioration des soins intensifs (1,2). Le taux de Iétalité en
raison du tétanos chez les personnes non vaccinées varie beaucoup, allant de 10 % a plus de 80 %; les
personnes trés jeunes et les personnes agées sont celles qui présentent le plus grand risque (1, 3, 4).

Au Canada, le calendrier d'immunisation systématique comprend quatre doses du vaccin contenant I'anatoxine
tétanique, administré a I'age de 2, 4 et 6 mois et entre I'Age de 12 et 23 mois (habituellement a 18 mois), ainsi
qu'une dose de rappel entre I'age de 4 et 6 ans (3). Apres I'administration des trois premiéres doses d'un vaccin
contenant I'anatoxine tétanique, plus de 99 % des personnes présentent des preuves de titres d'anticorps
protecteurs (3). Méme si, par le passé, les titres d'anticorps contre le tétanos supérieurs a 0,01 Ul/mL par réaction
de neutralisation chez les souris ont été considérés comme protecteurs, certaines études ont indiqué la nécessité
d'indicateurs de protection plus élevés, tels que 0,1 Ul/mL (5-7). Des études d'observation ont mis en évidence
l'efficacité des régimes d'immunisation avant et aprés I'exposition d'une blessure (3). Des doses de rappel
subséquentes ont été recommandées a intervalles de 10 ans, méme si la version la plus récente du Guide
canadien d'immunisation indique que de nouvelles données probantes sur le moment d'administration optimal des
doses de rappel font actuellement I'objet d'un examen (3). Selon la nature de la plaie et les antécédents de
vaccination, une immunisation apres I'exposition (active et passive) peut également étre indiquée (3).

Quoi qu'il en soit, le tétanos peut quand méme survenir aprés I'immunisation. Compte tenu du cas de tétanos ci-
dessus ayant des antécédents d'une série primaire compléete et documentée d'administration d'anatoxine
tétanique, ainsi qu'une dose de rappel administrée neuf ans avant la présentation a I'hépital, un examen
systématique a été effectué pour évaluer les caractéristiques du tétanos chez les personnes qui ont déja été
vaccinées.

Méthodes

Une recherche systématique de la littérature a été menée dans les bases de données Ovid MEDLINE"® et
EMBASE, pour les articles publiés entre 1946 et le 3 septembre 2013. La stratégie de recherche a été congue
dans MEDLINE en utilisant les termes MeSH suivants : tétanos/, anatoxine tétanique/, diagnostic/, diagnostic
différentiel/, immunisation/, vaccination/. Le vocabulaire normalisé a été complété par I'utilisation de mots clés
connexes afin d'accroitre la spécificité de la recherche : « entierement », « préexistant », « antécédent® »,

« avant », « présen* », « protecteur », « actif », « anticorps », « immuno* », « vaccin* ». Les termes de recherche
ont été combinés a I'aide d'opérateurs booléens. Aucune limite n'a été appliquée pour une recherche dans
MEDLINE. Apres la traduction du vocabulaire normalisé en termes Emtree, la recherche dans EMBASE a été
limitée au contenu qui n'était pas dans MEDLINE.

On a examiné les résumés pour conserver les articles écrits en anglais ou en frangais contenant un diagnostic de
tétanos chez au moins une personne. Les résumés respectant les deux critéres de sélection ont été retenus pour
I'examen en texte intégral. Deux auteurs (J.P.H. et S.E.W.) ont passé en revue les articles aux fins d'inclusion
dans I'examen.
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Pour étre inclus dans I'examen, l'article devait décrire au moins un cas de tétanos, les antécédents de vaccination
d'un cas entiérement ou partiellement immunisé ou présentant des résultats d'anticorps antitétaniques et étre écrit
en anglais ou en frangais. La recherche formelle a été complétée par des recherches en boule de neige dans
PubMed sur les articles respectant les criteres d'inclusion prédéterminés. En outre, un examen des références
provenant de chaque article pertinent a été effectué.

Les données pertinentes, y compris le nombre de cas de tétanos, I'age, le sexe, les titres d'anticorps, le résultat
clinique, les antécédents d'immunisation comprenant I'anatoxine tétanique, y compris le nombre de doses et les
délais, ont été extraits et regroupées (Microsoft Excel 2010, Redmond, Washington). Un auteur (J.P.H.) a résumé
les données examinées aux fins d'exactitude par un deuxiéme auteur (S.E.W.). Les désaccords (qui étaient rares)
ont été réglés par un consensus.

Une évaluation formelle de la qualité de chacun des articles n'a pas été effectuée. Les articles récupérés
comprenaient des rapports des cas, des études de séries de cas ou des rapports de surveillance. A la
connaissance des auteurs, il n'existe pas d'outil validé d'évaluation de la qualité de ces modeéles d'étude.
Toutefois, les études qui n'avaient pas de données pertinentes ont été exclues, conformément aux critéres a
priori d'inclusion et d'exclusion. Comme il s'agissait d'une synthése descriptive de la documentation, les
graphiques en entonnoir et les évaluations statistiques de I'nétérogénéité n'étaient pas des mesures appropriées
de biais de publication.

Résultats

Plus de 4 000 articles ont été déterminés initialement. Cinquante et un articles uniques ont été inclus dans
I'examen. La Figure 1 résume les résultats de la recherche de la documentation.

Figure 1 : Résultats de la recherche de la documentation
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Dans les 51 études incluses, on comptait 359 cas de tétanos clinique chez des personnes ayant déja regu une
dose ou plus du vaccin comprenant l'anatoxine tétanique ou présentant des concentrations de titres d'anticorps
contre le tétanos généralement considérés comme protecteurs (8-9). La majorité des études (n = 25) étaient
fondées sur des données provenant des Etats-Unis. Des 47 cas dont I'age et le sexe étaient décrits, 26 (39,4 %)
étaient des hommes d'age médian de 26 ans (intervalle 1-79 ans). On a analysé les titres d'anticorps contre le
tétanos de 14 cas avant I'administration d'anatoxine tétanique, tandis que les 345 autres cas présentaient une
immunisation confirmée par I'examen du dossier de vaccination. Tous les cas de tétanos ont été diagnostiqués en
fonction des signes et des symptdmes cliniques compatibles. L'isolement de Clostridium tetani n'a été signalé
dans aucun cas.

Les antécédents de vaccination des cas ont été examinés dans les rapports de cas. Méme si les critéres
d'inclusion exigeaient que tous les cas aient regu au moins une dose, seuls 175 (48,7 %) cas ont signalé le
nombre exact de doses. Quatre-vingt-quatorze cas (26,2 % du nombre total de cas) avaient regu trois doses ou
plus, ce qui indique que la série primaire pouvait avoir été réalisée, méme s'il n'était pas possible d'évaluer
l'intervalle entre les doses. En ce qui concerne les doses administrées au-dela de la petite enfance et décrites
comme des doses de rappel, mais qui peuvent avoir été précédées ou non d'une série compléte d'immunisations
primaires, 57 cas (15,9 %) ont recu une dose de rappel de I'anatoxine tétanique au cours des dix dernieres
années, 54 cas (15,0 %) ont recu une dose de rappel dix ans ou plus auparavant et 248 cas (69,1 %) ont regu
une derniere dose de rappel a un intervalle inconnu (ou n'ont recu aucune dose de rappel), ou le cas n'était pas
admissible a une dose de rappel (p. ex. en fonction d'une politique d'antécédents ou d'age) (données non
indiquées). Etant donné que plus de la moitié des cas n'ont pas signalé le nombre de doses du vaccin
comprenant I'anatoxine tétanique regues et qu'on a observé un petit nombre de décés (n = 30), il n'a pas été
possible d'analyser les données de survie en fonction du nombre de doses.

Le taux de survie élevé dans les rapports de cas publiés semblent indiquer une maladie plus bénigne qui est
associée a un meilleur pronostic chez les personnes ayant des antécédents d'immunisation antitétanique (3, 4,
20-23). Cela est conforme a une atténuation de la gravité clinique chez les hétes vaccinés qui est reconnue dans
d'autres maladies évitables par la vaccination (24-26).

Des 180 de 210 cas (85,7 %) ayant signalé les résultats cliniques qui ont survécu aprés leur congé de I'hdpital et
parmi les cas qui ont fait I'objet d'un suivi aprés leur congé de I'hépital, tous sauf trois (17, 27, 28) présentaient
une résolution compléte des symptdmes. Méme si le taux de survie semblait généralement s'améliorer au fil du
temps, 42 % des études (n = 149) n'ont pas signalé le résultat clinique. Il n'a donc pas été possible d'étudier les
tendances de survie étant donné qu'elles sont liées a d'autres facteurs (p. ex. améliorations systématiques des
soins intensifs au fil du temps et augmentation de la mise en ceuvre de séries d'immunisations primaires a

3 doses). Les études sont résumées dans les Tableaux 1 et 2.

Tableau 1 : Rapports de cas de tétanos chez des personnes présentant des données completes
(renseignements détaillés sur les antécédents de vaccination contre le tétanos ou sur les
anticorps contre le tétanos et sur les résultats cliniques)

Auteur / pays Plan d'étude | Age (ans) | Facteurs Antécédents | Titre Résultat
/ nombre de et sexe’ de risque de d'anticorps pour le
cas (n) du tétanos? | vaccination® | contre le patient®

tétanos
lors du
diagnostic*

Abrahamian (8) / Rapport de 45 H uDlI ? ++ -

Etats-Unis cas/n=1

Atabek (9) / Rapport de 7F Lacération ++ ? +

Turquie cas/n=1

Aydin-Teke (29) Rapport de 15 H Blessures ++ ? +

/ Turquie cas/n=1
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Bardenheier (22 | Surveillance / ? ? +(15) ? +(30)
) / Etats-Unis n =31 ++ (16) -(1)
Berger (16)/ Rapport de 25F uDI ? + +
Etats-Unis cas/n=1
Boyd (30) / Surveillance ? ? +/++ ? +(11)
Europe et rétrospective / -(5)
Afrique n=16
Boyer (31) / Examen de ? ? +/++ ? +(2)
France cas/n=10 -(8)
Coniglione (32) / Rapport de 29 H Blessures ++ ++ +
Etats-Unis cas/n=1
Crone (17) / Rapport de 29 H ? ++ ++ (3) +
Etats-Unis cas/n=3 42F uDI + -
57F Seringue + +
réutilisée (déficiences)
dela Rapport de 52 H Blessure, IS ? ++ +
Chapelle (33) / cas/n=1
France
Dyce (27)/ Rapport de 24 F Percage ++ ? +
Etats-Unis cas/n=1 (déficiences)
Faust (34) / Surveillance 5H ? + ? +
Etats-Unis des hopitaux /
n=1
Fiorillo (35) / Rapport de 10H Blessure ++ ++ +
Canada cas/n=1
Hall (36) / Etats- Rapport de ? ? +(2) ?(2) +(1)
Unis cas/n=2 -(1)
Hedrick (37) / Rapport de 10H Blessure ++ ?(2) +(2)
Etats-Unis cas/n=2 45H ? +
Hopkins (le Rapport de 22 H Blessure, IS ++ ? +
présent rapport) cas/n=1
/ Canada
Konig (10) / Rapport de 14 H Blessure ++ ? +
Allemagne cas/n=1
Livorsi (11) / Rapport de 44 H Blessure ? ++ +
Etats-Unis cas/n=1
Lodha (38) / Rapport de 3F ?(2) ? ?(2) +(2)
Inde cas/n=2 45H ++
Long (39) / Surveillance / ? Blessure ++ (6) ? +(3)
Etats-Unis n=6 -(3)
Loscalzo (40) / Rapport de 23 F Percage ++ ? +
Etats-Unis cas/n=1
Luisto (12) / Série de cas 5H Morsure ++ ?(5) +(5)
Finlande rétrospective / 10F d'animal ++
n=>5 12H Infection ++
13 F Blessure ++
15F Blessure ?
Brdlure
Newton- Séries de cas ? ? ++ (13) ? +(17)
John (23)/ /In=19 + (6) -(2)
Australie
Otero- Rapport de 67 H Blessure + ?(7) + (déficience
Maldonado (28) cas et ?(6) ?(8) ?(6) s)
/ Porto Rico surveillance / +(5),-(1)
n=7
Pascual (21) / Surveillance / ? ? +(10) ?(30) +(10)
Etats-Unis n =30 ++ (20) +(19), - (1)
Passen (14) / Rapport de 35H Blessure ++ ++ +
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Etats-Unis cas/n=1

Peterson (18) / Rapport de 12H Blessure ++ ++

Suéde cas/n=1

Spittle (41) / Rapport de 25F Blessure ++ ?

Nouvelle- cas/n=1

Zélande

Tiwari (4) / Surveillance / ? ? + (26) ? (55) +(17), - (3),

Etats-Unis n=>55 ? (6)
++(29) +(24), - (1),

?4)
Vieria (19) / Rapport de 18 H Blessure ++ ?
Australie cas/n=1

'H (homme), F (femme), ? (inconnu / non indiqué)

22 (inconnu / non indiqué)

3 ++ (3 doses ou plus), + (1 ou 2 doses), ? (nombre exact de doses non indiqué)
* 4+ (>0,1 Ul/mL), + (0,01-0,09 Ul/mL), ? = non mesuré

® + (en vie au moment de quitter I'hdpital), - (décédé), ? (inconnu / non indiqué)
UDI = Utilisateur de drogues injectables

IS = immunosuppression
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Tableau 2 : Rapports de cas de tétanos chez des personnes ne présentant pas de données complétes

(renseignements détaillés sur les antécédents de vaccination contre le tétanos ou résultat

clinique)
Auteur / pays Plan d'étude / | Age (ans) | Facteurs | Antécédents Titre Résultat
nombre de et sexe' de risque de d'anticorps | pourle
cas (n) du vaccination® | contrele | patient’
tétanos® tétanos
lors du
diagnostic*
Bankole (42) / Séries de cas / ? ? ? ? ?
Nigéria n=11
Beltran (43)) / Etats- Rapport de cas 58 H Morsure ? ++ ?
Unis /n=1 d'animal
Bunch (44) / Etats- Séries de cas / 53 F ? ?(5) ?(5) + (5)
Unis n=>5 59 F Blessure
62 F Infection
65 F Lacération
75 F Lacération
Christensen (45) / Rapport de cas 10H Blessure + ? ?
Etats-Unis /n=1
Culbertson (46) / Rapport de cas 41H Brdlure, ? ? +
Etats-Unis /n=1 lacérations
deSouza (47) / Inde Cas témoin / ? ? + ? ?
n=1
Earis (48) / Rapport de cas 66 F Tumeur ? ? +
Royaume-Uni /n=1 fongique
Edsall (49) / Examen des ? ? ?(4) ? +(3)
multiples cas publiés -(1)
précédemment®/
n=4
Ferris (50) / Rapport de cas 17 H Trauma ? ? +
Royaume-Uni /n=1
Geeta (51) / Inde Séries de cas / 1H ? ++ ? ?
n=12 ?(11) +(11)
Hahn (52) / Etats- Rapport de cas 58 H ? ? ? +
Unis /n=1
Henderson (53) / Séries de cas / ? Différentes ? ? ?
Etats-Unis n=>5 blessures;
uDI
Igbal (54) / Pakistan Séries de cas / ? ? ? ? ?
n=10
Lee(55) / Taiwan Séries de cas / 37 ?(2) ?(2) ?(2) ?(2)
n=2 57?
Masthi (56) / Inde Séries de cas / ? ? ? ? ?
n=2
O'Malley (13) / Etats- | Rapport de cas 27 F Percage ? ++ ?
Unis /n=1
Orwitz (57) / Etats- Rapport de cas 79 H Infection ? ? ?
Unis /n=1
Percy (58) / Etats- Séries de cas / ? ? + ? ?
Unis n=1
Quackenbush (59) / Rapport de cas 44 F Blessure ? ? +
Etats-Unis /n=1
Rushdy (20) / Rapport de ? ? ? ? ?
Royaume-Uni surveillance /
n=5%
Shimoni (15) / Israél Rapport de cas 34 H ? ? ? +
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| /n=1 | | | | |
Srigley (60) / Rapport de cas 78 F Blessure ? ? -
Canada /n=1

"H (homme), F (femme), ? (inconnu / non indiqué)

22 (inconnu / non indiqué)

44 (3 doses ou plus), + (1 ou 2 doses), ? (hombre exact de doses non indiqué)

* 4+ (>0,1 Ul/mL), + (0,01-0,09 Ul/mL), ? = non mesuré

® + (en vie au moment de quitter I'hdpital), - (décédé), ? (inconnu / non indiqué)

® Etudes décrites dans le tableau (p. 127). On a obtenu les études initiales dans la mesure du possible (Long, Hall, Boyd, Boyer, Christensen).
Les autres études n'étaient pas indexées dans PubMed, MEDLINE et EMBASE. On a communiqué avec le Journal of the American Medical
Association (JAMA) pour obtenir la liste de référence initiale qui a été exclue du manuscrit publié en raison de sa longueur, mais aucun
exemplaire n'a été archivé. Les cas résumés dans le présent document sont de Moss et Hedrick.

UDI = Utilisateur de drogues injectables

IS = immunosuppression

Discussion

A la connaissance des auteurs, il s'agit du premier examen systématique qui évalue I'occurrence du tétanos chez
des personnes ayant déja été vaccinées. Depuis 1946, au moins 359 cas de tétanos ont été décrits chez des
personnes ayant déja été vaccinées et parmi celles dont les résultats ont été signalés, on a observé un taux de
survie de 85,7 %, parmi lesquels peu de cas ont signalé des déficiences résiduelles au moment de quitter
I'hopital. Chez les cas ayant signalé le nombre de doses du vaccin comprenant I'anatoxine tétanique déja regues
par personne, la gravité clinique de la maladie semblait étre moindre que celle observée chez les personnes
ayant recu un moins grand nombre de doses antérieures (méme si cela n'a pas pu étre étudié de fagon
systématique en raison du faible nombre de décés et de cas symptomatiques au moment de quitter I'ndpital).

Une analyse précédente a révélé une relation similaire entre le nombre de doses et la gravité clinique. Un
examen de 175 cas de tétanos signalés dans le cadre de la surveillance de routine entre 1984 et 2000 en
Angleterre et au Pays de Galles a révélé que la gravité clinique de la maladie était plus importante chez les
personnes sans antécédents d'immunisation (méme si cela n'a pas atteint une signification statistique

(p = 0,068)) (20).

Les explications possibles de I'occurrence du tétanos clinique dans le cadre d'une immunisation passée
pourraient comprendre : I'affaiblissement de I'immunité dérivée du vaccin, I'échec du vaccin, la présence d'une
immunodéficience non reconnue entrainant une réponse immunitaire sous le seuil optimal pour la vaccination
active ou un entreposage compromis des vaccins et une manipulation des vaccins entrainant la réduction de
l'immunogénicité du vaccin. Par ailleurs, le fardeau de I'exotoxine tétanique peut dépasser la réponse immunitaire
d'une personne qui peut également étre influencée par des facteurs qui causent une immunosuppression, comme
les maladies chroniques ou les médicaments.

Cet examen comprend les limites suivantes : I'incapacité a évaluer la fréquence de ce phénoméne s'explique par
I'absence d'un dénominateur, la possibilité de biais de publication et les données incomplétes (p. ex. la survie).
En outre, les limites inhérentes aux études de cas et aux rapports de surveillance comprennent les suivantes : la
collecte de renseignements sur la source (p. ex. biais de rappel si les données sont autodéclarées, qualité et
constance des données si elles proviennent d'une base de données, sous-déclaration ou capacité a déceler tous
les cas dans un systéme de surveillance) et le manque d'uniformité de la définition clinique pour le tétanos dans
les rapports de cas a créé des difficultés d'interprétation des données.

Néanmoins, cette étude apporte une contribution importante, car elle constitue possiblement le premier examen
systématique résumant les caractéristiques du tétanos dans les cas précédemment immunisés par I'anatoxine
tétanique. Les autres points forts de cette étude sont les suivants : la méthodologie systématique utilisée pour
déterminer les études pertinentes et I'inclusion d'articles de nombreux pays, d'études de 1946 a 2013 et d'études
menées dans les deux langues.

L'atténuation de la gravité de la maladie dans les hbtes vaccinés indique une possibilité de sous-déclaration si la
personne ne se présente pas pour obtenir des soins médicaux, ainsi qu'une possibilité de retard de diagnostic,



366 | RMTC — 16 octobre 2014 « Volume 40-17

méme si cela n'était pas toujours décrit dans la liste des articles inclus. Cette situation a des conséquences
importantes pour la surveillance des maladies évitables par la vaccination et pour la pratique clinique.

Les futures recherches pourraient étre axées sur la compréhension des répercussions du tétanos chez les
personnes ayant déja regu une vaccination a I'anatoxine tétanique et si la maladie est attribuable a un
affaiblissement de I'immunité ou a I'échec de I'immunisation, sur le moment optimal pour administrer les doses de
rappel du vaccin comprenant I'anatoxine tétanique et sur des recherches plus approfondies sur le seuil
d'anticorps contre le tétanos et leur réle dans la détermination de I'immunité au tétanos.

Conclusions

Le tétanos est une maladie rare, mais potentiellement Iétale et la bactérie Clostridium tetani est omniprésente
dans l'environnement. Une série de vaccination primaire compléte et des doses de rappel appropriées ne
conferent manifestement pas une immunité a tous les vaccinés. Toutefois, le taux de survie est élevé chez les
personnes ayant déja recu des doses documentées du vaccin comprenant I'anatoxine tétanique. Les cliniciens
doivent conserver un taux élevé de suspicion clinique pour le tétanos lorsque les symptdmes cliniques semblent
l'indiquer, peu importe les antécédents de vaccination.
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Résumé

La surveillance de la maladie peut étre utilisée comme une occasion de déterminer les priorités en matiere de
recherche et I'élaboration de nouveaux traitements. C'est ce que permettent de constater les travaux en cours
visant a mettre au point un nouveau vaccin antigrippal afin de lutter contre une grave maladie d'enfance
invasive : l'infection a Haemophilus influenzae de sérotype a (Hia). Apres l'introduction du vaccin anti-Hib au
calendrier de vaccination systématique des enfants au Canada au début des années 1990, I'Agence de la santé
publique du Canada (ASPC) a commencé a documenter la chute des taux d'infection a Haemophilus influenzae
de sérotype b (Hib). Cependant, le nombre d'infections invasives attribuables aux souches de H. influenzae de
type autre que b a commencé a augmenter en 2007, et on a lancé la surveillance des infections invasives
attribuables a toutes les souches de H. influenzae, ainsi qu'aux souches non typables. Les données les plus
récentes semblent indiquer que le Hia est la cause d'une maladie invasive grave, en particulier dans les
populations autochtones. De fagon semblable au Hib, le Hia cause des maladies graves telles que la méningite,
la septicémie et la pneumonie bactériémique chez les jeunes enfants agés de moins de 5 ans.

Compte tenu de cette nouvelle menace attribuable au Hia chez les populations autochtones au Canada, I'Agence
de la santé publique du Canada a noué un partenariat avec le Conseil national de recherches du Canada (CNR)
afin d'étudier la possibilité de créer un vaccin polysaccharidique capsulaire contre le Hia. A I'heure actuelle, les
souches de semence du vaccin expérimental ont été déterminées, et I'Agence de la santé publique du Canada et
le Conseil national de recherches du Canada travaillent de concert avec I'Ecole de médecine du Nord de
I'Ontario, les Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis et d'autres organismes. Cette recherche
a pour but de déterminer et de préparer un vaccin expérimental contre le Hia, tout en améliorant la
compréhension de la fagon dont un tel vaccin pourrait améliorer la santé d'une population vulnérable.

Introduction

L'un des avantages de la surveillance de la maladie est qu'elle peut mettre en évidence la nécessité ou I'occasion
de nouvelles interventions. La surveillance fournit un des moyens essentiels de détermination des maladies qui
créent un fardeau important au sein d'une population et elle aide a déterminer la nécessité d'administrer des
vaccins, l'une des interventions en santé publique les plus efficaces pour prévenir I'apparition de la maladie. Par
exemple, les vaccins contre la variole ont éradiqué cette maladie (1) et la poliomyélite a été éliminée dans
presque tous les pays du monde (2). Aprés I'obtention des données de surveillance, on a créé des vaccins afin de
prévenir les maladies, telles que Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis et la grippe.

Dans le cadre de son réle de servir le bien public, par l'intermédiaire de la surveillance, le secteur de la santé
publique peut déterminer la nécessité de nouveaux vaccins contre les maladies qui causent une morbidité et une
mortalité importantes au sein de la population, et en faciliter la mise au point.

Le présent article décrit une collaboration axée sur la santé publique qui est apparue entre I'Agence de la santé
publique du Canada (ASPC ou I'Agence) et le Conseil national de recherches du Canada (CNR) afin de mettre au
point un vaccin qui lutte contre un agent pathogéne émergent particulierement prévalent au sein de la population
autochtone : Haemophilus influenzae de sérotype a (Hia).
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Agence de la santé publique du Canada

L'Agence de la santé publique du Canada a été créée en 2004 pour fournir le leadership fédéral pour prévoir les
problémes de santé publique et les urgences, intervenir et en étre responsable (3). L'Agence a également été
envisagée comme un moyen d'améliorer la collaboration entre les diverses provinces et les divers territoires pour
protéger et promouvoir la santé publique au sein de la population canadienne. Au sein de I'Agence, le Centre de
l'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses (CIMRI) (4) et le Laboratoire national de

microbiologie (LNM) (5) sont les principaux organismes responsables de la prestation de soutien technique pour
les maladies évitables par la vaccination. Le CIMRI est responsable de la surveillance épidémiologique de
nombreuses maladies évitables par la vaccination, tandis que le LNM offre de la surveillance en laboratoire, des
diagnostics de référence et de la recherche. En collaboration, ils fournissent des données sur les nouvelles
tendances pour un certain nombre de maladies infectieuses.

Conseil national de recherches du Canada

Le CNR a commenceé son travail afin de mettre au point des technologies de vaccination durant les années 1980.
Son domaine d'expertise s'est élargi au fil des ans afin d'inclure I'excellence en chimie des glucides, en
immunochimie et en établissement de partenariats afin de créer de nouveaux vaccins (6, 7, 8). Le CNR a
également mis au point une expertise en vue d'améliorer les technologies et les vaccins actuels de fagon a
poursuivre l'innovation en matiére de vaccins. Par I'intermédiaire du CNR, on trouve des services techniques et
consultatifs, des établissements de recherche, des possibilités de licence ainsi que des possibilités de
programmes et de partenariats. Cette expertise a été utilisée pour étudier les antigénes de glucides d'agents
pathogénes bactériens encapsulés tels que Haemophilius influenzae de sérotype b (9), Neisseria meningitidis (6,
7) et Neisseria streptococci (10), qui sont des agents pathogénes importants. Chacun de ces agents pathogénes
possede un polysaccharide capsulaire qui contribue a accroitre sa virulence. Au cours des derniéres années, le
CNR s'est concentré sur la sélection de I'antigene, les technologies de glycoconjugaison, la conception
d'adjuvants et la production de vaccins expérimentaux tous compatibles avec les bonnes pratiques de fabrication
actuelles. Le CNR a également la capacité de mener des essais précliniques in vivo pour effectuer le suivi de
l'efficacité et de l'innocuité des produits (11).

Infection invasive a Haemophilus influenzae au Canada

Avant la mise au point d'un vaccin conjugué anti-H. influenzae de sérotype b (Hib), Hib était une importante cause
de la méningite, de la septicémie et de la pneumonie bactériémique chez les enfants 4gés de moins de cing ans.
Selon la surveillance a I'échelle nationale de 1986-1987, environ 700 cas d'infection invasive a Hib se sont
produits par année. Les vaccins anti-Hib ont été introduits dans le calendrier de vaccination systématique des
enfants au Canada au début des années 1990. Depuis l'introduction du vaccin, le taux d'incidence de l'infection a
Hib a diminué de fagon spectaculaire. Au cours des cinq dernieres années pour lesquelles des données sont
disponibles a I'échelle nationale (de 2008 a 2012), on a observé une moyenne de 26 cas d'infection a Hib
signalés au Canada par année (12). Toutefois, selon les données issues des programmes de surveillance
nationale, les infections invasives a H. influenzae attribuables a des souches autres que Hib ont émergé au cours
de la derniére décennie (13). Par conséquent, en 2007, on a approuve une révision de la définition nationale de
cas d'infection invasive a H. influenzae pour inclure les maladies attribuables a tous les sérotypes, ainsi que les
souches non typables (14).
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Parmi les souches encapsulées sérotypables de H. influenzae, on a déterminé que le sérotype b est le plus
virulent suivi par le Hia, puis les autres (15). Les données actuelles révelent que H. influenzae de sérotype a (Hia)
est une cause de graves maladies invasives, en particulier dans la population autochtone (16). De fagon
semblable a Hib, le Hia cause des maladies graves telles que la méningite, la septicémie et la pneumonie
bactériémique chez les jeunes enfants agés de moins de 5 ans. Etant donné que le nord du Canada compte une
population autochtone relativement élevée, Hia, qui ressemble a Hib, y compris en matiére d'épidémiologie, a
remplacé Hib comme cause d'un fardeau important de maladies invasives dans la période suivant le vaccin anti-
Hib (17). Cette tendance a également été observée en Alaska, Etats-Unis (18).

Collaboration axée sur la santé publique

Compte tenu de la connaissance d'une nouvelle menace attribuable a Hia chez les populations autochtones au
Canada et du lancement d'un programme de vaccination au sein du portefeuille des Produits thérapeutiques pour
la santé humaine du CNR, I'ASPC s'est associée au CNR dans le but d'étudier la possibilité de créer un vaccin
polysaccharidique capsulaire contre le Hia pour protéger les Canadiens. La premiére réunion et consultation entre
I'ASPC et le CNR a eu lieu en 2011 dans le but de discuter de la faisabilité de la mise au point d'un vaccin
glycoconjugé contre le Hia. En octobre 2011, un atelier organisé par I'ASPC, le CNR et I'Ecole de médecine du
Nord de I'Ontario a eu lieu a I'Université Lakehead. Cet atelier rassemblait des chercheurs universitaires de
I'Ecole de médecine du Nord de I'Ontario et du Thunder Bay Regional Health Authority qui ont discuté de

deux maladies infectieuses négligées au sein des communautés autochtones (Hia et Helicobacter pylori) (19). A
partir des bases des premiéres réunions, I'ASPC et le CNR ont signé une lettre d'intention sur I'expansion de la
mise au point de vaccins au Canada en septembre 2012, et le projet conjoint sur le Hia a été lancé en mars 2013.
En décembre 2013, des chercheurs de I'Arctic Investigators Program des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) des Etats-Unis se sont joints au groupe puisqu'ils avaient également observé une
augmentation similaire de l'incidence du Hia au sein de la population autochtone de I'Alaska.

Pour le moment, les souches de semence du vaccin expérimental ont été déterminées et sont en cours de
caractérisation par le LNM. Le CNR travaille actuellement a la préparation a grande échelle de glycoconjugats a
partir du polysaccharide capsulaire de Hia. Les tests sérologiques, y compris les tests pour mesurer I'immunité
protectrice sont actuellement mis au point & I'Ecole de médecine du Nord de I'Ontario. Les études
d'immunogénicité chez les animaux qui ont recu les glycoconjugats sont actuellement effectuées au CNR et le
sérum prélevé chez les animaux immunisés est en cours d'évaluation par rapport a un éventail de souches
cliniques a I'Ecole de médecine du Nord de I'Ontario.

Cette recherche a pour but de déterminer et de préparer un vaccin expérimental contre le Hia, tout en améliorant
la compréhension de la fagon dont un tel vaccin pourrait améliorer la santé d'une population vulnérable. Le travail
effectué a ce jour était axé sur la fagon de fournir une meilleure compréhension et caractérisation de
I'épidémiologie de l'infection invasive a Hia grace a I'amélioration des activités de surveillance. Ce travail
s'effectue en collaboration avec des partenaires internationaux tels que les Centers for Disease Control and
Prevention et I'Organisation panaméricaine de la santé (OPS). De plus, du c6té du laboratoire, ce travail
permettra de fournir une validation de concept que le polysaccharide capsulaire de Hia peut étre purifié et
conjugué a une protéine porteuse qui provoquera une réponse immunitaire qui confére une protection aux
animaux de laboratoire. Une fois qu'un vaccin expérimental s'est révélé sir et efficace dans les essais
précliniques, sa production a plus grande échelle nécessite I'engagement de l'industrie ou d'un autre tiers.
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Conclusion

Ce projet de collaboration est un excellent exemple de la fagon dont le leadership gouvernemental peut s'avérer
efficace pour répondre a un besoin de santé publique. Il montre aussi comment un programme de recherche
canadien déterminé peut étre élargi et utilisé a I'échelle internationale. Par l'intermédiaire de la surveillance,
I'ASPC a la capacité de cerner les possibilités de nouvelles stratégies en matiére de vaccination. Le CNR
posséde |'expertise technique nécessaire a la mise au point et a la production de vaccins expérimentaux. De
concert avec d'autres partenaires, comme le milieu universitaire et d'autres organismes gouvernementaux et non
gouvernementaux, ce modeéle pourrait mener a une autre innovation en matiére de vaccination.
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Résumé

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) célébre son cinquanti€me anniversaire en octobre 2014.
Le présent document décrit I'historique du CCNI et ses activités au cours des 50 derniéres années. Apres sa
formation en 1964, le CCNI a entrepris I'élaboration de lignes directrices pour les quelques vaccins qui étaient
approuveés a I'époque, y compris les vaccins contre la poliomyélite, la rougeole, le tétanos, la coqueluche, la
diphtérie et la variole. Méme si le Comité a évolué au fil des ans, il a continué a mettre I'accent sur 'offre
d'orientation sur un nombre toujours croissant de produits : vingt-quatre, selon les récentes mises a jour
apportées au Guide canadien d'immunisation.

Avec I'évolution du contexte de vaccination, y compris les pratiques et les programmes d'immunisation, la
composition des membres du Comité a évolué pour inclure une expertise plus approfondie, comme
l'immunologie. Le Comité a di adapter son travail, en raison de données probantes plus complexes et
abondantes et de I'établissement d'une méthodologie fondée sur les données probantes publiées. Au cours des
50 derniéres années, la réussite et les accomplissements du CCNI ont été en grande partie attribuables aux
efforts de ses présidents et de ses membres, qui ont consacré des heures de travail infinies aux activités et aux
produits du Comité. Les groupes consultatifs techniques du CCNI sont reconnus a I'échelle mondiale comme une
ressource précieuse qui est bénéfique pour les pratiques et les programmes liés a lI'immunisation partout au
Canada et a I'échelle internationale. Le CCNI est un comité dont I'ASPC et, en fait, le Canada peuvent étre
réellement fiers.

Introduction

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) célébrera son cinquanti€eme anniversaire en

octobre 2014. Le présent document expose la formation, I'historique et le travail du CCNI au cours des

50 derniéres années. Le Comité a été formé en 1964 en tant que Comité consultatif national sur les agents
immunisants par le ministére national de la Santé et du Bien-étre social d'alors, et il dépendait du Conseil fédéral,
provincial, territorial d'hygiéne. Au cours des 50 derniéres années, le CCNI a fourni des conseils fondés sur des
données probantes sur les vaccins dont |'utilisation est autorisée au Canada, ainsi que sur les pratiques liées a
l'immunisation et les calendriers de vaccination, a I'aide d'examens méticuleux et minutieux et du meilleur
jugement de certains des professionnels les plus compétents en pédiatrie, en soins infirmiers, en maladies
infectieuses, en immunologie et en santé publique au Canada. Le CCNI a été un modéle pour d'autres comités
consultatifs d'experts et comités consultatifs sur les politiques au Canada et il est réputé comme I'autorité en
matiére de pratique de l'immunisation dans ce pays.

Débuts

Le CCNI a tenu sa premiére réunion en octobre 1964 et il était présidé par le D' Andrew Rhodes, virologiste
canadien hautement respecté de I'Université de Toronto. Un groupe technique avait été réuni afin de discuter de
la mise en ceuvre du vaccin antipoliomyélitique au Canada plusieurs années plus tét, et le D" Rhodes croyait qu'il
était nécessaire qu'un groupe fournisse des conseils de fagon continue sur les vaccins contre la poliomyélite et
les autres vaccins de I'époque, comme le vaccin contre la rougeole. En avril 1963, une présentation a été faite au
Conseil fédéral d'hygiene (groupe de sous-ministres qui était a la téte des programmes de santé au Canada), qui
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a approuveé la constitution d'un comité « en qualité de Comité consultatif sur les vaccins ». En 1977, le nom a été
modifié pour Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI), qui refléte le fait que le Comité formule des
recommandations sur les vaccins, ainsi que sur les pratiques et les programmes liés a I'immunisation.

« L'objectif du Comité se présentait [présente] en deux volets : premiérement, donner des avis et formuler des
recommandations sur les agents immunisants au Ministre par I'intermédiaire du Conseil fédéral d'hygiéne, a la
demande du Conseil ou de son président, et deuxiemement, proposer au Conseil des aspects des agents
immunisants qui semblent nécessiter une attention particuliere... » Bien que le cadre de référence du CCNI a été
mis a jour a de nombreuses occasions au fil des ans, ces deux objectifs reflétent toujours I'esprit du travail
fondamental du Comité.

Le D' Rhodes possédait manifestement une vision perspicace. En 1964, il n'existait qu'une poignée de vaccins.
Le vaccin contre la variole était utilisé depuis des décennies, le vaccin contre la coqueluche depuis 1918, le
vaccin contre la diphtérie depuis les années 1920 et le vaccin contre le tétanos depuis les années 1940 (1). Les
vaccins contre la poliomyélite et la rougeole étaient nouveaux. Aujourd'hui, la version en ligne du Guide canadien
d'immunisation (2) fournit de l'orientation sur 24 vaccins et on en prévoit beaucoup plus. En outre, de temps a
autre, le CCNI fournit des conseils sur la mise en place de programmes universels, comme le vaccin contre
I'népatite B pour les enfants et il a fourni des conseils sur les meilleures pratiques en matiere d'immunisation, de
la fagon de faire une injection intramusculaire (IM) adéquate, a la communication efficace avec les sujets
vaccinés. De plus, on pourrait ultérieurement demander au CCNI de fournir de I'orientation sur d'autres éléments
comme le rapport colt-efficacité de différents programmes de vaccination. La portée des travaux du CCNI s'est
grandement élargie au cours des 50 derniéres années et il est difficile d'imaginer comment les professionnels de
la santé et les personnes responsables de la mise en ceuvre de programmes de vaccination s'en sortiraient sans
ses conseils. Le systéme de santé est chanceux de posséder un éminent organisme comme le CCNI pour fournir
des conseils détaillés et objectifs sur I'immunisation.

Membres et présidence du CCNI

La composition des membres du CCNI a évolué au fil des ans. Les premiers membres étaient des grands noms
en virologie, bactériologie et pédiatrie, ainsi que des administrateurs de santé publique fédéraux et provinciaux.
En 1980, un professionnel de la santé publique local a été ajouté. Des experts en maladies infectieuses ont été
invités a se joindre au Comité et un immunologiste a été recommandé dés 1976 (le CCNI compte maintenant un
immunologiste comme membre permanent). Depuis les années 1970, diverses organisations professionnelles
ceuvrant dans la pratique de l'immunisation ont été invitées a nommer des représentants de liaison, qui non
seulement fournissent un lien a ces autres organisations, mais qui apportent aussi des connaissances
approfondies et une grande expérience lors des délibérations du CCNI. Quelques exemples de ces organisations
professionnelles sont énumérés dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Organisations de liaison représentées au sein du CCNI au cours des derniéres décennies

o Comité consultatif de I'épidémiologie

Advisory Committee on Immunization Practices, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta

Association pour la microbiologie médicale et I'infectiologie Canada
Association canadienne pour la recherche et I'évaluation en immunisation
Comité canadien sur lI'immunisation

Société canadienne des maladies infectieuses

Association médicale canadienne

Coalition canadienne des infirmiéres et infirmiers pour I'immunisation

Société canadienne de pédiatrie

Association canadienne de santé publique

Association canadienne des infirmieres et infirmiers en santé du travail

Collége des médecins de famille du Canada

Association pour la prévention des infections a I'hopital et dans la communauté
Conseil des médecins hygiénistes en chef

Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages
Société des obstétriciens et gynécologues du Canada

Le CCNI a été mené par une série d'éminents professionnels de la santé qui ont servi de président et qui ont
conféré une direction visionnaire aux travaux et aux discussions du CCNI (Tableau 2). Malheureusement, le
président qui a occupé son poste le plus longtemps, D" Michael Dixon, est décédé en novembre 2013, moins d'un
an avant le cinquantiéme anniversaire du CCNI. D" Dixon a occupé le poste de président pendant 17 ans,

de 1972 a 1989.

Tableau 2 : Présidents du Comité consultatif national de I'immunisation

1964 - 1966 D" Andrew Rhodes, Toronto (Ontario)

1968 - 1969 D' Edward Bynoe, Ottawa (Ontario) (par intérim)

1972 - 1989 D' J. Michael S. Dixon, Edmonton (Alberta)

1989 - 1993 D" Susan Tamblyn, Stratford (Colombie-Britannique)

1993 - 1998 D" David Scheifele, Vancouver (Colombie-Britannique)

1998 - 2003 D' Victor Marchessault, Ottawa (Ontario) (décédé le 31 mars 2003)
2003 - 2007 D™ Monika Naus, Vancouver (Colombie-Britannique)

2008 - 2011 D™ Joanne Langley, Halifax (Nouvelle-Ecosse)

2011 -2014 D" Bryna Warshawsky, London (Ontario)

2014 - D" lan Gemmill, Kingston (Ontario)
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Travaux du CCNI

Les travaux réalisés par le CCNI étaient principalement axés sur la publication de lignes directrices sur les
vaccins et les pratiques d'immunisation au moyen de déclarations sur les nouveaux vaccins ou nouvelles
directives sur les vaccins établis et de la principale référence du CCNI pour I'utilisation des vaccins au Canada, le
Guide canadien d'immunisation. Les déclarations sur les vaccins sont nécessaires lorsque I'utilisation d'un
nouveau vaccin est autorisée dans le but d'appuyer la prise de décision avec des conseils crédibles, fondés sur
des données probantes. Les déclarations du CCNI ont comblé ce besoin depuis la création du Comité en 1964.
Les déclarations sont élaborées d'abord par un examen exhaustif du document, puis par la rédaction de lignes
directrices fondées sur les meilleures données probantes, dans un format standard (3).

Anciennement, les déclarations étaient rédigées par des membres individuels, mais plus récemment, comme la
complexité des produits d'immunisation a augmenté et qu'on a observé la prolifération de produits semblables
afin de protéger la population contre les mémes maladies, des groupes de travail ont été établis pour créer un
plus large mécanisme pour accomplir cette tdche complexe. Il est important de comprendre que les
recommandations du CCNI ne sont pas fondées simplement sur les monographies de produit, mais sur toutes les
données probantes disponibles sur un vaccin donné. Etant donné la complexité accrue des produits
d'immunisation, on observe également une augmentation similaire du volume et de la complexité des données
cliniques et épidémiologiques que le CCNI évalue et classifie afin de formuler ses recommandations. Les
déclarations sont rédigées avec soin et font I'objet d'un débat en profondeur. De plus, les lecteurs des
déclarations tirent avantage du bon jugement des membres, qui tiennent compte de la faisabilité théorique et
pratique et qui se concentrent précisément sur ce qui constitue la meilleure pratique pour les sujets vaccinés. Une
fois que l'auteur principal et le groupe de travail se sont entendus sur les recommandations les plus raisonnables
fondées sur des données probantes, la déclaration fait I'objet d'une discussion par tous les membres du CCNI
aux fins d'approbation finale. Au fil des ans, des déclarations ont été formulées sur les nouveaux vaccins, sur les
avancées dans la documentation sur divers vaccins et sur les questions liées a la vaccination, notamment le
thimérosal.

Le Guide canadien d'immunisation a été publié pour la premiére fois en 1979, sous le nom Guide de vaccination
a l'intention des Canadiens, et a été révisé tous les quatre ans en moyenne. Le guide fournissait des

« commentaires et des conseils sur |'utilisation de tous les agents d'immunisation homologués pour les maladies
infectieuses qui sont offerts au Canada au moment de la rédaction » (4). Le Comité pensait « que cette brochure
contribuerait [contribuera] a I'atteinte d'un plus grand degré d'uniformité des politiques et des pratiques
d'immunisation au Canada que celui atteint par le passé ». La version anglaise de la premiére édition comptait
92 pages, tandis que la version frangaise comptait 104 pages. La septiéme édition, publiée en 2006, comptait
prés de 400 pages et offrait des conseils non seulement sur des vaccins précis, mais également sur les questions
allant de I'utilisation de divers vaccins au sein de populations particuliéres, & I'innocuité des vaccins. Etant donné
la complexité croissante de la pratique de I'immunisation et le taux rapide du changement dans les
connaissances ainsi que les progres réalisés au chapitre de la technologie qui ont facilité la production d'une
version électronique du Guide canadien d'immunisation, le CCNI a entrepris la création d'une édition en ligne, qui
peut facilement étre modifiée et mise et a jour. Le travail sur I'édition en ligne a été effectué au début de 2014 et
on prépare actuellement les calendriers pour les changements ponctuels, provoqués par la modification des
connaissances, et les examens systématiques sur un cycle de quatre ans.
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Conclusion

Le CCNI a été une véritable institution en vaccinologie au Canada pendant la moitié d'un siécle. Il a fourni des
conseils fiables et avant-gardistes qui dépassent les exigences juridiques d'une monographie de produit. Il a
survécu au Conseil qui I'a créé. Il a été une ressource pour I'Agence de la santé publique du Canada (ASPC) et
ses prédécesseurs pendant une plus longue période que la plupart des comités et il continue de prospérer. Les
professionnels de la santé qui ont participé au CCNI ont fourni des heures de travail infinies pour s'assurer que
les professionnels de la santé canadiens possédent les meilleurs conseils sur les pratiques d'immunisation, et ils
considérent comme un honneur leur nomination a cet éminent comité. En fait, il est considéré comme I'un des
comités les plus importants du systéme de soins de santé au Canada, et il a établi la norme pour fournir des
lignes directrices fondées sur des données probantes.

La nécessité et le role de ces comités consultatifs techniques sont reconnus a I'échelle mondiale. Sans
I'orientation du CCNI au fil des ans, le systéme d'immunisation au Canada serait probablement plus chaotique et
beaucoup moins uniformisé qu'il ne I'est aujourd'hui. L'Organisation mondiale de la Santé recommande
I'établissement, le soutien et le renforcement de comités consultatifs nationaux sur lI'immunisation en tant
qu'élément clé a I'amélioration des programmes d'immunisation, a I'établissement de priorités ainsi qu'a
l'introduction de nouveaux vaccins et de technologies de vaccination (5). En ce cinquanti€me anniversaire du
CCNI, c'est le moment de célébrer ses contributions au cours de la derniére moitié de siécle et de remercier les
nombreux professionnels de la santé qui ont donné de leur temps et une attention réfléchie aux questions liées a
l'immunisation au nom de nous tous ainsi que toutes les personnes engagées de I'Agence de la santé publique et
de ses prédécesseurs qui ont appuyé le CCNI. Le CCNI est un comité dont I'ASPC et, en fait, le Canada peuvent
étre réellement fiers.
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