RELEVE DES MALADIES TRANSMISSIBLES AU CANADA
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Dans ce supplément : Entérovirus D68 et influenza

Pendant les mois d’ao(t et septembre dernier, I'entérovirus D68, un virus émergent causant une maladie
respiratoire principalement chez les enfants, a été documenté au Canada, aux Etats-Unis de méme que dans
certaines régions de I'Europe et de I'Asie. Ce supplément offre le premier résumé épidémiologique des cas
pédiatriques hospitalisés au Canada; il présente également des notions générales sur les entérovirus. Il
contient également un lien vers le rapport traitant de deux cas de H7N9 au Canada, il fournit un apercgu de la
situation de la grippe au Canada cette année, ainsi que deux résumés de I'estimation provisoire de I'efficacité
du vaccin antigrippal de 2014-2015.
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Résumé

Contexte : L'entérovirus D68 (EV-D68) est rarement détecté et n'a pas été associe a des cas graves au Canada.
Au début de I'automne 2014, a la suite d'une augmentation inhabituelle de cas aux Etats-Unis, des grappes d'EV-
D68 chez des enfants et certains adultes montrant des symptomes graves ont été signalées au Canada.

Objectif : Fournir un résumé épidémiologique initial des cas pédiatriques hospitalisés avec I'EV-D68 au Canada.

Méthodologie : Projet pilote de surveillance d'une durée limitée visant a recueillir des renseignements sur les
cas pédiatriques (enfants et adolescents de moins de 18 ans) d'EV-D68 hospitalisés entre le 1% et le
30 septembre 2014.

Résultats : Total de 268 cas signalés en Ontario (n = 210), en Alberta (n = 45) et en Colombie-Britannique (n =
13). Parmi les 268 cas signalés, 64,9 % (n = 174) étaient des garcons; la différence relative au sexe était
statistiquement significative (p < 0,01). L'age a été signalé chez 255 cas, la moyenne d'age chez les gargons
étant de 5,4 ans et chez les filles de 5,3 ans. Parmi les cas ayant des données disponibles, 6,8 % (18/266) ont
été admis dans une unité de soins intensifs. Parmi les cas de maladie clinique documentée, 98,3 % (227/231)
présentaient seulement une maladie respiratoire, 0,4 % (n = 1), seulement une maladie neurologique, et 0,9 %
(n = 2), les deux maladies; les cas sans maladie respiratoire ni neurologique étaient rares (n = 1). Parmi les

90 cas accompagnés d'informations cliniques supplémentaires, 43,3 % présentaient de I'asthme. Aucun des
268 cas n'a entrainé le décés du patient.

Conclusion : L'éclosion de I'EV-D68 au Canada en septembre 2014 représente une nouvelle éclosion associée
a une maladie grave chez les enfants. Ces observations constituent le premier résumé épidémiologique de cas
graves liés a I'EV-D68, un agent pathogéne respiratoire émergent au Canada. L'investigation continue de cet
agent pathogéne est nécessaire si I'on veut s'appuyer sur ces résultats et comprendre le spectre complet de sa
maladie associée.
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Introduction

L'entérovirus D68 ou EV-D68 (genre entérovirus) est un entérovirus non poliomyélitique de la famille des
Picornaviridae (1). Il fut découvert pour la premiére fois en 1962 aprés avoir été isolé chez quatre enfants
malades présentant une pneumonie et une bronchiolite en Californie (2). Trés peu de cas d'EV-D68 ont été
détectés par le passé (3). De 1970 a 2005, le systéme de surveillance nationale des entérovirus des Etats-Unis
n'a identifié que 26 cas d'EV-D68 parmi 49 637 (0,1 %) échantillons d'entérovirus typés en laboratoire pendant
cette période de 36 ans (4). Au Canada, un total de 82 cas d'EV-D68 ont été identifiés par le Laboratoire national
de microbiologie de 1999 a 2013 (5).

Depuis 2008, plusieurs éclosions d'EV-D68 ont été signalées a I'échelle internationale, y compris aux Philippines
(2008-2009) (6), au Japon (2010) (7, 8), aux Pays-Bas (2010) (9, 10), et aux Etats-Unis (2009-2010) (11, 12). La
maladie rapportée variait de symptdomes légers associés a une maladie respiratoire (fievre, écoulement nasal,
éternuements, toux et douleurs corporelles et musculaires) a une atteinte grave, la plupart du temps une
pneumonie et une bronchiolite, nécessitant des soins intensifs (12). Des infections ont été signalées chez les
enfants et chez les adultes; toutefois, les enfants 4gés de moins d'un mois a quatre ans étaient le plus souvent
touchés. Les enfants atteints d'une maladie respiratoire sous-jacente (p. ex. asthme, respiration sifflante et
bronchiolite) et les adultes immunodéprimés étaient ceux le plus gravement touchés par la maladie (13, 14).
L'épidémiologie et le spectre complet de la maladie causée par I'EV-D68 demeurent nébuleux (12, 13),
principalement en raison de sa détection peu fréquente. Cependant, son émergence récente en tant qu'agent
pathogéne susceptible d'entrainer une épidémie et associé a une maladie grave (7-12) mérite une investigation.

Description de I'événement

A la mi-aoiit 2014, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis ont été informés d'une
augmentation de maladies respiratoires graves chez les enfants de Kansas City et de Chicago. Certains tests
supplémentaires ont identifié I'EV-D68 comme I'agent étiologique prédominant parmi ceux détectés (13). De la
mi-ao(t au 11 décembre 2014, I'éclosion s'est propagée a travers tout le pays, entrainant 1 149 cas d'EV-D68
confirmés en laboratoire et 12 décés, signalés dans 48 Etats en plus du District de Columbia (15). Les CDC
examinent également depuis quelque temps des rapports d'enfants présentant une myélite flasque aigué
associée a une infection par I'EV-D68. Les investigations sont en cours afin de déterminer le rble, le cas échéant,
de l'infection par I'EV-D68 parmi les cas de maladie neurologique identifiés durant la méme période (15, 16).

En septembre 2014, certaines provinces et territoires canadiens ont signalé des cas d'EV-D68 confirmés en
laboratoire, certains étant associés a une atteinte neurologique (17, 18). En date du 15 décembre 2014, des cas
d'EV-D68 confirmés en laboratoire, principalement chez les moins de 18 ans, ont été détectés dans les dix
provinces et un territoire du Canada. L'EV-D68 ne figure pas parmi les maladies a déclaration obligatoire a
I'échelle nationale au Canada, c'est pourquoi ses conséquences en tant que virus respiratoire saisonnier sont peu
connues. Une sensibilisation accrue parmi le personnel de la santé publique et les cliniciens suivant les rapports
de grappes aux Etats-Unis a probablement contribué & la détection des premiers cas au Canada.

En raison de I'émergence de tels cas au Canada et des connaissances limitées sur I'épidémiologie et le spectre
complet de la maladie causée par I'EV-D68, I'Agence de la santé publique du Canada (ASPC), en collaboration
avec divers organismes de santé publique provinciaux et territoriaux (P/T) participants, a mis en ceuvre un projet
pilote de surveillance des effets graves de I'EV-D68 d'une durée limitée en septembre 2014. Le but du présent
article est de fournir un résumé épidémiologique des cas pédiatriques hospitalisés suivant I'émergence de
I'éclosion de I'EV-D68 au Canada.

Enquétes

En septembre 2014, toutes les agences de santé des provinces et territoires ont été invitées a participer au projet
pilote de surveillance des effets graves de I'EV-D68. Les agences et centres de santé provinciaux et territoriaux
suivants ont participé au projet pilote de surveillance : ministére de la Santé de I'Alberta; Centre de contrble des
maladies de la Colombie-Britannique (BCCDC); ministére de la Santé du Nouveau-Brunswick; ministére de la
Santé et des Affaires sociales du Yukon; ministére de la Santé et des Services sociaux des Territoires du Nord-
Ouest; ministére de la Santé et des Services sociaux du Nunavut; Santé publique Ontario; Centre hospitalier pour
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enfants de l'est de I'Ontario; Hamilton Regional Laboratory Medicine Program (HRLMP) (desservant le Hamilton
Health Sciences, St. Joseph's Healthcare Hamilton et autres hépitaux communautaires du centre-sud de
I'Ontario). La gestion du projet pilote et I'analyse épidémiologique ont été menées par le Centre de I'immunisation
et des maladies respiratoires infectieuses de I'ASPC.

Définition de cas

Les cas étaient définis comme toutes personnes agées de < 18 ans ayant été hospitalisées et ayant obtenu un
résultat positif d'infection par 'EV-D68 au moyen du test par réaction de polymérisation en chaine (PCR) et/ou du
test de séquencage génétique du virus (par I'entremise de méthodes standard de génotypage des entérovirus)
(19, 20), ou du test de PCR en temps réel spécifique a I'EV-D68 (21), a partir de tout échantillon clinique recueilli
en septembre 2014.

Collecte des données

Les renseignements qui suivent étaient requis pour tous les cas, et ce, sous forme regroupée ou dans une liste
détaillée anonyme : date de prélévement de I'échantillon; sexe; age; admission dans une unité de soins intensifs
(USI); tableau clinique (p. ex. maladie respiratoire et/ou maladie neurologique); autre information clinique
(asthme); et issue de la maladie (p. ex. survie/décés du patient). La collecte des données était réalisée dans la
mesure du possible a l'aide de formulaires de déclaration de cas de surveillance détaillés (disponibles sur
demande).

Analyse des données

Des analyses descriptives de base ont été effectuées afin de générer un résumé épidémiologique des cas d'EV-
D68 hospitalisés. Les différences entre les groupes (garcons par rapport aux filles, et 4ge < 5 ans par rapport a 5
a 18 ans) ont été soumises au test statistique du chi carré en supposant que I'EV-D68 touche un taux égal
d'individus (par sexe et par age) selon la distribution de la population dans les provinces/territoires déclarant les
cas. Les valeurs attendues étaient calculées en utilisant les estimations de la population de 2014 de Statistique
Canada (22).

Evaluation

Entre le 1* et le 30 septembre 2014, 268 cas provenant de trois provinces ont été signalés : 210 (78,4 %) en
Ontario (Santé publique Ontario, CHEO et HRLMP); 45 (16,8 %) en Alberta; et 13 (4,9 %) en Colombie-
Britannique. Le Nouveau-Brunswick, les Territoires du Nord-Ouest, le Nunavut et le Yukon n'ont déclaré aucun
cas avec date de prélevement de I'échantillon durant le mois de septembre 2014. Fait a noter, les écoles
primaires et secondaires publiques de la Colombie-Britannique étaient fermées durant ce mois en raison d'une
gréve des enseignants, ne reprenant leurs activités aprés les vacances de I'été que le 22 septembre 2014 (18).
La collecte des données par le ministere de la Santé de I'Alberta et par le BCCDC a été effectuée au moyen de
formulaires de déclaration de cas détaillés; par Santé publique Ontario, au moyen de réquisitions générales de
test de laboratoire de Santé publique Ontario (23); et par le CHEO et le HRLMP, au moyen d'un examen des
dossiers médicaux et de laboratoire. Prés de la moitié de tous les cas (119 ou 44,4 %) présentaient des
échantillons positifs d'EV-D68 recueillis durant la semaine 38 (14 au 20 septembre 2014), tandis que 60 cas
(22,4 %) et 45 cas (16,8 %), respectivement, présentaient des échantillons positifs recueillis durant les
semaines 39 (21 au 27 septembre) et 37 (7 au 13 septembre) (Figure 1).



5| RMTC — Le 20 février 2015 « Volume 41 S-1

Figure 1 : Cas pédiatriques (< 18 ans) d'EV-D68 hospitalisés, selon la semaine de prélevement de
I'échantillon; projet pilote de surveillance des effets graves de I'EV-D68, Canada, septembre 2014
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* Remarque : Les données de la semaine 40 ne sont pas complétes. En outre, cette courbe épidémiologique représente un apercu limité dans le temps des
cas pédiatriques hospitalisés en septembre 2014, et pourrait ne pas étre représentative de I'ensemble de 1'éclosion de 'EV-D68 au Canada (laquelle pourrait
se poursuivre apres cette période).

Caractéristiques des cas

Parmi les 268 cas dont la date de prélevement de I'échantillon en septembre 2014 était connue, 174 (64,9 %)
étaient des gargons; la différence a I'égard du sexe était statistiquement significative (p < 0,01) (Tableau 1). L'age
moyen des cas ou I'age était disponible (n = 255) était de 5,2 ans (5,4 ans chez les garcons et 5,3 ans chez les
filles), tandis que I'age médian était de 4,8 ans (5,0 ans chez les garcons et 5,0 ans chez les filles). La répartition
des cas par groupes d'age est présentée dans le tableau. La moitié des cas (50,6 %) étaient des enfants agés de
moins de 5 ans et prés du tiers des cas (35,7 %) étaient agés entre 5 et 9 ans. La comparaison entre le nombre
de cas observés chez les jeunes enfants (< 5 ans) et celui observé chez les 5 a 18 ans a montré une différence
statistiquement significative (p < 0,01). Le nombre de cas observés chez les jeunes enfants (n = 129) était deux
fois plus élevé que celui attendu d'apres la distribution de la population.
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Tableau 1 : Résumé épidémiologique descriptif des cas pédiatriques d'EV-D68 hospitalisés; projet
pilote de surveillance des effets graves de I'EV-68, Canada, septembre 2014

(N = nombre de cas pour lesquels des n %

renseignements étaient disponibles)

Sexe (N=268)°

Gargons 174 64.9
Filles 94 35.1

Groupe d'age (N = 255)

<2 ans 56 22.0
2-4 ans 73 28.6
5-9 ans 91 35.7
10-14 ans 31 12.1
15-18 ans 4 1.6

Admission a l'unité des soins intensifs (N = 266)
Oui 18 6.8
Non 248 93.2

Tableau clinique (N = 231)

Maladie respiratoire seulement 227 98.3
Maladie neurologique seulement 1 0.4
Maladie respiratoire et neurologique 2 0.9
Aucune maladie respiratoire ni neurologique 1 0.4

* Différence entre les garcons et les filles statistiquement significative (p < 0,01).

Parmi les 266 cas dont le statut relatif a 'admission a I'USI était connu, 18 (6,8 %) ont été admis dans une USI.
Parmi ces 18 cas, 66,7 % (n = 12) étaient des garcons; la répartition selon le sexe était semblable a celle de
I'ensemble des cas. Les ages moyen (5,5 ans) et médian (5,6 ans) des cas admis a I'USI étaient Iégérement
supérieurs a ceux de I'ensemble des cas. Comparativement aux 4ges moyen et médian de I'ensemble des cas,
selon le sexe, ces valeurs étaient supérieures chez les gargons admis a I'USI (moyenne = 6,4, médiane = 6,0) et
inférieures chez les filles admises a I'USI (moyenne = 4,0, médiane = 3,6). Parmi les 231 cas accompagnés de
données sur le tableau clinique, 229 (99,1 %) présentaient une maladie respiratoire et 3 (1,3 %) une maladie
neurologique. Parmi ces trois derniers, un présentait des convulsions, un autre des symptdémes de paralysie
flasque aigué, et un dernier des symptémes neurologiques non précisés. Un cas n'était associé a aucun
symptdme respiratoire ni neurologique. Parmi les 90 cas accompagnés d'informations cliniques supplémentaires,
39 (43,3 %) présentaient de I'asthme. Aucun des 268 cas n'a entrainé le décés du patient.

Conclusion

Aucune éclosion d'EV-D68 n'avait été détectée au Canada avant 2014. Les éclosions initiales d'agents
pathogénes émergents sont habituellement d'abord reconnues grace a leurs tableaux les plus graves, ce qui peut
fausser la perception de la gravité globale de I'agent pathogéne. La surveillance accrue au niveau de la
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population, qui inclut ultimement des formes plus légéres de la maladie (méme parmi les cas hospitalisés), élargit
la compréhension du spectre de la maladie.

Méme si une trés grande proportion des cas pédiatriques des grappes initiales détectées dans les hopitaux de
Kansas City (100 %) et de Chicago (91 %) en ao(t 2014 ont nécessité des soins intensifs (13), cela ne représente
en fait qu'un sous-groupe de tous les cas probablement survenus dans la région géographique desservie par ces
hoépitaux. De méme, notre surveillance accrue, bien que menée dans sept provinces et trois territoires, n'inclut
que les cas d'EV-D68 confirmés en laboratoire ayant été hospitalisés. Lorsque nous examinons ces cas
hospitalisés, I'age médian calculé (4,8 ans) concorde avec celui observé initialement a Kansas City (4 ans) et a
Chicago (5 ans) (13). La prépondérance importante de gargons que nous rapportons concorde également avec
les autres résumés de surveillance de personnes infectées par un entérovirus ailleurs dans le monde (9). Comme
c'est le cas avec les autres entérovirus, il est probable qu'une grande proportion des cas communautaires plus
Iégers soient survenus sans que les patients ne cherchent a consulter ou qu'un test diagnostique soit nécessaire;
ces tableaux légers et leurs caractéristiques épidémiologiques associées sont presque toujours omis dans la
plupart des résumés de surveillance.

Bien que la majorité des cas observés depuis septembre 2014 aient été parmi les 18 ans et moins, un petit
groupe de cas chez des adultes ont également été rapportés (5, 17, 18). Toutefois, ces derniers ne sont pas
inclus ici, car il a été décidé qu'aux fins d'apergu précoce de I'éclosion et d'uniformité parmi les provinces et
territoires participants, ce résumé épidémiologique se limiterait aux cas pédiatriques observés du 1° au

30 septembre 2014 seulement. La décision de nous concentrer sur les populations pédiatriques était appuyée par
les données de plus en plus nombreuses démontrant que I'EV-D68 touche disproportionnellement les plus jeunes
comparativement aux adultes (6-8, 10-13, 16, 24-27). D'autres cas ont été observés au Canada apres le mois de
septembre; par exemple, en Colombie-Britannique, ou une gréve des enseignants a retardé le retour automnal a
I'école, un pic saisonnier subséquent d'EV-D68 a été observé. Par conséquent, il sera important de mettre en
ceuvre une surveillance continue des populations pédiatriques et adultes afin d'avoir une meilleure
compréhension de la vulnérabilité liée a I'age, et de la saisonnalité et de la gravité de la maladie.

Toutefois, il faut prendre garde de certaines limites associées a ces données. Ce résumé épidémiologique est
axé sur une population spécifique (a risque élevé) et une période précoce de I'éclosion, et pourrait ne pas étre
représentatif de I'ensemble de I'éclosion de I'EV-D68 au Canada en 2014. En outre, parmi les cas pour lesquels
une admission a I'USI a été signalée, on ne sait pas dans quelle mesure l'infection a I'EV-D68 a contribué aux
admissions a I'USI. De plus, les provinces et les territoires ont mené des tests de laboratoire pour I'EV-D68 au
moyen de différentes méthodes qui, de par leur nature, présentent divers degrés de sensibilité et de spécificité
(19, 28). Etant donné que I'EV-D68 n'est pas une maladie a déclaration obligatoire ni & I'échelle nationale ni a
I'échelle provinciale (et territoriale), certaines provinces (et territoires) ont fait face a divers obstacles au début du
suivi accru et du signalement des cas, utilisant des approches différentes dans la collecte des données. Ceci a
probablement causé la perte de cas au suivi et pourrait expliquer une portion des résultats manquants dans ce
rapport. De méme, les provinces (et territoires) ne s'équivalent pas toutes pour ce qui est de leur capacité
d'intervention devant des événements de santé publique émergents et imprévus. L'expérience avec I'EV-D68 sert
de rappel au fait que si I'on veut de bonnes interventions de santé publique en temps opportun, cela nécessite
des lois et une infrastructure de soutien permettant I'investigation des agents pathogénes émergents qui, de par
leur nature méme, apparaissent sans préavis et ne figurent pas nécessairement dans les listes de maladies a
déclaration obligatoire.

Le projet pilote de surveillance des effets graves de I'EV-D68 représente la premiére tentative de description des
caractéristiques épidémiologiques des cas pédiatriques graves d'EV-D68 a I'échelle nationale au Canada, et
fournit un apergu précieux des premiers stades de I'éclosion de 2014. Les limites liées a ces observations
devraient étre prises en compte au moment d'extrapoler I'expérience a I'ensemble du Canada ou de faire des
comparaisons entre les provinces ou territoires. Une investigation continue est requise afin de mieux définir la
saisonnalité, le degré de vulnérabilité des patients et le spectre de la maladie associés a cet agent pathogéne
émergent, et de mettre en ceuvre des mesures appropriées de santé publique afin d'en atténuer les
répercussions.
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Résumé

Objectif : fournir un résumé du rapport hebdomadaire Surveillance de l'influenza portant sur I'activité grippale au
Canada, pour la semaine du 8 au 14 février 2015.

Méthodologie : Le programme Surveillance de l'influenza consiste en un réseau de laboratoires sentinelles, de
cabinets sentinelles de soins primaires, de ministéres provinciaux et territoriaux de la Santé et d'hopitaux
sentinelles qui publient des rapports sur les sept indicateurs principaux de la grippe au pays sur une base
hebdomadaire. L'information est regroupée par le programme Surveillance de l'influenza et est diffusée dans des
rapports produits chaque semaine pendant la saison active de la grippe et toutes les deux semaines durant la
période de faible activité.

Résultats : Au cours de la semaine 6, les niveaux régionaux d'activité grippale ont diminuépour six indicateurs
de surveillance. Sept régions ont signalé une activité étendue : Ontario (2), Québec (2), Manitoba (1), fle-du-
Prince-Edouard (1) et Terre-Neuve (1). Vingt-et-une régions ont signalé une activité localisée : Nouveau-
Brunswick (7), Nouvelle-Ecosse (5), Ontario (5), Alberta (1) et Manitoba (1), et vingt-deux régions ont signalé
une activité sporadique. Le taux de consultations national pour le syndrome grippal a diminué par rapport a la
semaine précédente pour passer a 44,5 consultation par 1 000 habitants, ce qui est supérieur aux niveaux
attendus pour la semaine 6. Un total de 74 éclosions ont été signalées cette semaine et la majorité des éclosions
cette saison ont été déclarées dans des établissements de soins de longue durée (ESLD). Les détections de cas
de grippe en laboratoire ont diminué par rapport a la semaine précédente, passant de 1874 a la semaine 5 a
1625 a la semaine 6. Le nombre de tests positifs détectant le virus respiratoire syncytial (VRS) a diminué a

914 détections, ce qui représente 196 cas de moins que le nombre de détections du VRS a la semaine 5; le VRS
demeure au deuxiéme rang parmi les virus les plus souvent détectés, aprés le virus de la grippe. A ce jour,

4817 hospitalisations dues a la grippe et 342 déceés ont été signalés par I'entremise du systeme de surveillance
national des cas graves, la majorité touchant des adultes 4gés de 65 ans et plus. Au cours de la saison 2014-
2015, le Laboratoire national de microbiologie (LNM) a caractérisé 194 virus grippaux et a constaté que la
majorité des échantillons de la grippe A (H3N2) testés a ce jour ne présentent pas une concordance optimale
avec la souche du vaccin; cependant, tous les virus soumis a des tests de résistance étaient sensibles a
l'oseltamivir et au zanamivir. Deux études canadiennes, I'une menée par le Réseau Sentinelle des médecins de
surveillance (SPSN) et l'autre par le Réseau canadien des reqistre d'immunisation (RCRI), ont examiné les
données de mi- saison sur I'efficacité du vaccin anti-grippal actuel au Canada. Les deux études ont observé une
protection faible ou nulle contre le virus A(H3N2). (Voir Actualités sur les maladies infectieuses).

Conclusion : Le virus A(H3N2) continue d'étre le type de grippe le plus répandu touchant la population
canadienne. Autant dans les détections en laboratoire que dans les hospitalisations et les déces, la majorité des
cas ont été signalés chez des personnes agées de 65 ans ou plus. Les tendances de nombreux indicateurs, tels
que les détections en laboratoire et les éclosions, ont été semblables a celles de la saison 2012-2013 dominée
par la grippe A(H3N2). Le SPSN et le RCRI rapportent que la majorité des échantillons de la grippe A(H3N2) en
circulation ne présentent pas une concordance optimale avec la souche du vaccin. Finalement, plusieurs
indicateurs sont en baisse continue depuis la semaine 1, ce qui indique que le pic de la saison grippale 2014-
2015 a eu lieu durant cette semaine 1. Le systéme de surveillance du programme Surveillance de l'influenza
continuera a surveiller I'activité grippale durant tout le reste de la saison 2014-2015 et publiera ses résultats dans
le rapport Surveillance de l'influenza.
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Figure 1. Carte de I'activité grippale globale de la grippe/syndrome grippal par province et territoire,
Canada, semaine 6, 2015
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Note : Les niveaux d'activité grippale et pseudogrippale, tels qu'ils sont représentés sur cette carte, sont attribués
et enregistrés par les ministéres de la Santé provinciaux et territoriaux. Ceci est basé sur les confirmations de
laboratoire, les taux de consultation de syndrome grippal des médecins sentinelles et les éclosions. Les
définitions détaillées des différents niveaux d'activité, ainsi que les cartes des semaines précédentes, y compris
toute mise a jour rétrospective, sont disponibles sur le site Web de Surveillance de l'influenza.
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Résumé

Une éclosion a grande échelle de I'entérovirus D68 (EV-D68) a été détectée en association avec une maladie
respiratoire chez I'enfant partout au Canada et aux Etats-Unis & I'automne 2014. La majorité des cas étaient
d'intensité Iégére, mais certains ont été associés a des problémes de santé plus graves nécessitant une
hospitalisation, dont des cas s'accompagnant de symptomes neurologiques, y compris la paralysie, de méme
que trois déces en Colombie-Britannique. L'EV-D68 figure parmi de nombreux entérovirus, dont les virus
Coxsackie, les échovirus et le poliovirus. A part le vaccin contre le poliovirus, aucun autre n'est offert pour
prévenir les infections entérovirales, et aucun médicament antiviral n'a été approuvé pour les traiter. Plus de

46 sérotypes en circulation au Canada ont été identifiés au cours des 25 derniéres années. Jusqu'en 2014, I'EV-
D68 était rare. Le génotypage effectué systématiquement par le Laboratoire national de microbiologie (LNM) du
Canada a permis d'identifier seulement 85 isolats de I'EV-D68 entre 1991 et 2013, alors que 282 isolats ont été
détectés entre juillet et octobre 2014. La complexité de I'épidémiologie de ces entérovirus démontre la nécessité
d'en effectuer le génotypage, en vue de détecter les éclosions dans I'espace et dans le temps, de déterminer
l'incidence relative et les effets de ceux-ci sur la population de méme que pour enquéter sur les tendances
évolutionnaires, notamment les événements de recombinaison, car on estime que celles-ci jouent un role
important dans la variation des souches et I'apparition de souches épidémiques. En particulier, il est important
d'effectuer des tests virologiques lors de cas inhabituels de paralysie chez I'enfant et de procéder au génotypage
ainsi qu'au séquencage de tout virus identifié. On encourage la soumission d'échantillons (cultures virales, selles,
liquide céphalorachidien ou échantillons des voies respiratoires) de ce type de cas au LNM.

Introduction

L'entérovirus D68 (EV-D68) a retenu l'attention du public aux mois d'aodt et d'octobre 2014 lorsqu'une éclosion a
grande échelle a été détectée en association avec une maladie respiratoire chez I'enfant partout au Canada et
aux Etats-Unis (1-6). D'intensité légére, la majorité des cas comprenaient des symptémes pseudogrippaux, tels
que la fievre, la toux, la rhinite, la pharyngite, la bronchite et la myalgie. Une partie de ces cas d'infection a EV-
D68 ont été associées a une maladie plus grave nécessitant une hospitalisation. Parmi les cas d'hospitalisation,
on compte la pneumonie, la bronchiolite et les difficultés respiratoires; I'asthme sous-jacent semblait par ailleurs
étre le principal facteur de risque. Certains cas ont présenté des symptdmes neurologiques, y compris la
paralysie, et trois décés ont été signalés en Colombie-Britannique (6). Aux Etats-Unis, les Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), qui ont analysé environ 2 600 échantillons d'EV-D68 a la fin de I'été 2014, ont
trouvé qu'environ 36 % d'entre eux présentaient le virus; parmi les cas d'infection, 12 patients sont décédés et la
présence du virus a été confirmée chez 1 152 patients vivant dans 49 Etats (7). Au Canada, le Laboratoire
national de microbiologie (LNM) a analysé 970 échantillons d'EV-D68 et identifié 282 cas positifs du mois d'aodt
au mois d'octobre 2014. Cela donne & penser que I'éclosion d'EV-D68 aux Etats-Unis pourrait étre liée a
l'augmentation du nombre de cas de myélite flasque aigué, une maladie neurologique inexpliquée qui entraine la
faiblesse des membres chez I'enfant et qui a coincidé avec la détection accrue de I'EV-D68 (8). L'objectif de cet
article consiste a fournir un apergu de la complexité de I'étiologie et de I'épidémiologie des maladies entérovirales
autres que la poliomyélite, ainsi qu'a déterminer les raisons pour lesquelles il est important de surveiller ce groupe
d'infections. Il faudra effectuer une surveillance épidémiologique fondée sur des analyses de laboratoire, en vue
de vérifier les liens possibles entre l'infection entérovirale et les maladies paralytiques qui apparaissent.
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Les entérovirus appartiennent a la famille des picornavirus, un vaste groupe de divers virus a petit acide
ribonucléique (ARN) caractérisés par un seul brin d'ARN génomique positif; cette famille comprend quatre
especes principales — A, B, C et D. Les souches du poliovirus font partie du groupe C (9). Le poliovirus partage
donc de nombreuses caractéristiques biochimiques et physiques avec d'autres entérovirus humains (p. ex. les
virus Coxsackie, les échovirus et les rhinovirus, ces derniers étant ceux qui causent le rhume). Les entérovirus
non poliomyélitiques causent de nombreux syndromes cliniques, en particulier la maladie infectieuse pieds-
mains-bouche, la méningite a liquide clair, la paralysie flasque, la myocardite, la pneumonie et la maladie
respiratoire, la fiévre, la gastro-entérite, I'népatite et la pancréatite. La plupart de ces infections touchent les
enfants de maniére disproportionnée, et nombre d'entre elles sont mortelles. Il est aussi probable que les
infections entérovirales soient hautement sous-diagnostiquées, car les tests de laboratoire ne sont pas souvent
réalisés. A part le vaccin contre le poliovirus, aucun autre n'est offert pour prévenir les infections entérovirales, et
aucun médicament antiviral n'a été approuvé pour les traiter. Au Canada, comme dans de nombreuses autres
régions tempérées du monde, la période de pointe des infections entérovirales a lieu vers la fin de I'été ainsi
qu'au cours des premiers mois de l'automne (Figure 1). Les entérovirus sont habituellement transmis par voie
fécale/orale, par l'intermédiaire d'eau contaminée et lors de contacts étroits avec les personnes infectées. Les
entérovirus peuvent étre détectés dans des échantillons de selles, des échantillons provenant des voies
respiratoires ainsi que dans des échantillons de liquide céphalorachidien de personnes infectées (10). De
nombreux entérovirus, y compris I'EV-D68, sont également évacués dans les sécrétions respiratoires, ce qui tend
a indiquer que les voies respiratoires seraient aussi ciblées par la transmission de I'EV-D68. Jusqu'a présent, I'on
n'a jamais signalé la présence d'EV-D68 dans le systéme nerveux, qui pourrait fournir un mécanisme
hypothétique pour expliquer la possibilité des effets neuropathogénes, y compris la paralysie.

Figure 1 : Variations saisonniéres des infections échovirales au Canada, de 1990 a 2009°
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“Données mensuelles de tests positifs d'aprés le Programme canadien de déclaration des maladies a virus (11).

Surveillance des entérovirus au Canada et I'apparition de I'EV-D68

L'EV-D68 a rarement été identifié au Canada entre 1990 et 2014. Le génotypage systématiquement effectué par
le National Centre for Enteroviruses au Laboratoire national de microbiologie de I'Agence de la santé publique du
Canada a permis d'identifier seulement 85 isolats d'EV-D68, alors que 282 cas positifs sur 970 échantillons testés
ont été observés entre juillet et octobre 2014 (Figure 2). L'EV-D68 est habituellement associé a des infections
respiratoires et a des maladies s'apparentant a un rhume d'intensité Iégére, mais selon certains, on le signale
parfois en association avec des maladies respiratoires plus aigués chez I'enfant et, rarement, en association avec
une maladie du systéme nerveux central (12). Des éclosions d'infections a EV-D68 chez I'enfant ont été
détectées en 2009 et en 2010 en de nombreux endroits du monde entier (12-19). Au Canada, certaines données
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issues du génotypage effectué en laboratoire indiquent que des éclosions mineures d'EV-D68 sont aussi
survenues durant les années 2009 (15 cas) et 2010 (23 cas) (Figure 2).

Figure 2 : Nombre de cas d'infections a EV-68 identifiés au Canada par génotypage moléculaire au
Laboratoire national de microbiologie, de 2004 a 2014
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Le LNM effectue systématiquement le génotypage des échantillons d'entérovirus dans le cadre de ses services
diagnostiques; ces tests présentent aussi I'avantage de fournir des données de surveillance sur l'incidence de
différents sérotypes entéroviraux au Canada au fil des ans, en plus de permettre d'identifier rapidement toute
éclosion inhabituelle. Plus de 46 sérotypes fréquemment en circulation au Canada ont été identifiés au cours des
25 derniéres années. Les données sur les 20 entérovirus les plus fréquents apparaissent dans le Tableau 1. Une
analyse annuelle comparative montre les sommets et les creux périodiques de chacun des sérotypes :
I'échovirus 30 est I'entérovirus non poliomyélitique le plus couramment en circulation au Canada. On a d'ailleurs
connu des éclosions majeures de celui-ci en 1998, en 2006 et en 2009. |l y a eu une éclosion des I'échovirus 7 en
2002 et la présence de I'échovirus 5 était a son sommet en 2007. Le virus Coxsackie A16 (CV-A16) représente la
cause la plus courante de la maladie infectieuse pieds-mains-bouche et le CV-A9, qui est aussi couramment en
circulation au Canada, est associé a ces éclosions de maladie. C'est d'ailleurs au cours de I'année 2003 qu'on I'a
identifié le plus souvent en laboratoire.
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Tableau 1 : Nombre d'isolements de virus pour les 20 génotypes entéroviraux les plus prévalents au
Canada de 1991 a 2013 relevé dans le cadre de la surveillance menée par le National Centre for
Enteroviruses, Laboratoire national de microbiologie

Sérotype entéroviral I:ﬁ:):;::‘ttzl % du total
Echovirus 30 (E-30) 408 15,5
Virus Coxsackie A16 (CV-A16) 196 7,5
Echovirus 11 (E-11) 183 6,9
Virus Coxsackie (CV-A9) 177 6,7
Echovirus 18 (E-18) 149 5,6 %
Echovirus 25 (E-25) 137 5,2
Echovirus 9 (E-9) 116 4.4
Virus Coxsackie (CV-B4) 111 4,2
Virus Coxsackie (CV-B3) 104 3,9
Entérovirus A71 (EV-A71) 101 3,8
Virus Coxsackie (CV-B2) 98 3,7
Virus Coxsackie (CV-B5) 97 3,6
Echovirus 6 (E-6) 97 3,6
Entérovirus D68 (EV-D68) 85 3,2
Echovirus 7 (E-7) 83 3,1
Virus Coxsackie (CV-B1) 80 3,0
Echovirus 5 (E-5) 77 2,9
Echovirus 4 (E-4) 58 2,2
Echovirus 22 45 1,7
Echovirus 3 (E-3) 34 1,3

A la défense de la surveillance

Le génotypage est nécessaire en raison de la complexité de I'épidémiologie de ces entérovirus liée tant a la
grande variété des génotypes présents dans la population qu'aux diverses maladies qui y sont associées.
L'objectif consiste a détecter les éclosions dans l'espace et dans le temps, afin d'en déterminer l'incidence relative
et les effets sur la population. De plus, cette surveillance renseigne sur les infections nouvelles, telles que celles a
EV-A71 et a EV-D68, en plus d'offrir la possibilité de suivre I'évolution génétique des souches pouvant étre
associées a une augmentation de la pathogénicité. En particulier, il sera important d'effectuer des tests
virologiques lors de cas inhabituels de paralysie chez I'enfant et de procéder au génotypage ainsi qu'au
séquencgage de tout virus identifié. Nous encourageons la soumission d'échantillons obtenus dans de tels cas a
I'équipe responsable des entérovirus au LNM. Idéalement, ces échantillons seraient des cultures virales, mais le
liquide céphalorachidien, les selles et les échantillons provenant des voies respiratoires conviennent également.
Nous devons également demeurer vigilants a I'égard du poliovirus, maintenant que nous nous trouvons a un
moment décisif en ce qui a trait a I'éradication de la poliomyélite a I'échelle mondiale.
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Paralysie flasque aigué et entérovirus non poliomyélitique

La paralysie flasque aigué correspond a I'apparition soudaine d'une réduction du tonus musculaire et d'une
faiblesse musculaire sans cause apparente (telle qu'un traumatisme). Elle se caractérise habituellement par des
membres relachés et souples ainsi que par un manque de force nécessaire au mouvement et au contréle des
muscles. Celle-ci pourrait &tre causée par le syndrome de Guillain-Barré (un trouble auto-immun touchant le
systéme nerveux périphérique) ainsi que par un certain nombre d'agents, y compris le poliovirus, des entérovirus
non poliomyélétiques, des échovirus, I'adénovirus, le virus du Nil occidental ou encore par une infection a
Campylobacter. Tout le corps peut étre touché — et non seulement les membres —, ce qui pourrait entrainer de
difficultés a respirer, la suffocation et la mort. Ainsi, un syndrome clinique trés vaste, la paralysie flasque aigué
peut avoir un éventail de différentes causes et s'apparenter a d'autres syndromes neurologiques, notamment la
myélite transverse ou antérieure et la névrite traumatique (20).

C'est un fait bien connu que les entérovirus non poliomyélitiques, tels que les virus Coxsackie, les échovirus et
nombre d'autres entérovirus, dont les types 70, 71, 89, 90, 91, 96, 99, 102 et 114, sont associés a de
nombreuses manifestations neurologiques cliniques, telles que I'encéphalite, la méningite et la maladie
paralytique, y compris des syndromes s'apparentant a la paralysie flasque aigu (21). Parmi ces virus, on a
remarqué que I'EV-A71 était le plus couramment associé a la paralysie flasque d'origine autre que le

poliovirus (20) ainsi qu'a des maladies neurologiques, notamment I'encéphalomyélite mortelle (22). L'EV-A71 est
apparu durant les années 1990 comme un agent causant d'importantes éclosions périodiques de la maladie
infectieuse pieds-mains-bouche chez I'enfant en Chine et dans d'autres parties d'Asie (23), et les sous-génotypes
viraux en cause dans ces éclosions se sont également propagés en Asie du Sud-Est et en Australie. Une
éclosion de I'EV-A71 a Taiwan en 1998 a causé 1,5 million d'infections et entrainé 78 décés (23). Une éclosion
particulierement importante de I'EV-A71 est survenue en Chine en 2009; méme si le nombre total de cas n'a pas
été signalé dans I'ensemble des provinces, il est apparu clair qu'une petite proportion de ceux-ci ont présenté des
complications graves, notamment des symptémes neurologiques, et ont entrainé la mort (24). Néanmoins, les cas
graves d'infection a 'EV-A71, en particulier ceux qui ont des atteintes neurologiques, sont relativement rares, et la
plupart des enfants touchés se rétablissent entierement. Les antiviraux efficaces contre cette classe de virus sont
encore au stade de développement. Des efforts sont déployés pour mettre au point des vaccins afin de lutter
contre les éclosions d'EV-A71 toujours en cours en Asie. En plus des éclosions de la maladie infectieuse pieds-
mains-bouche, les infections causées par des entérovirus autres non poliomyélitiques causent probablement
aussi environ 50 % de tous les cas de méningite a liquide clair (25). Par conséquent, nous disposons déja d'un
grand nombre de données selon lesquelles les infections entérovirales peuvent provoquer des maladies
neurologiques, y compris la paralysie.

Une étude pilote menée au Canada durant le mois de septembre 2014 dans sept provinces et territoires a permis
de recueillir des données épidémiologiques provenant de 268 cas d'hospitalisation causés par une infection a EV-
D68, parmi lesquels seulement 3 cas neurologiques ont été observés et aucun décés n'a été constaté (26). La
rareté de ces cas neurologiques signifie que des études populationnelles beaucoup plus vastes devront étre
menées pour étudier davantage le lien possible entre I'EV-D68 et la paralysie. Mis a part la poliomyélite, les
autres infections entérovirales constituent une difficulté, car leur déclaration n'est pas obligatoire au Canada, de
sorte que le véritable nombre de cas confirmés en laboratoire ne peut étre obtenu. De plus, la véritable incidence
des infections est probablement beaucoup plus élevée que le nombre de cas confirmés en laboratoire, car la
majorité des infections ne sont jamais soumis a des tests virologiques. Ainsi, il sera important de poursuivre cette
surveillance améliorée au cours de la prochaine saison des entérovirus afin de déterminer le retour de 'EV-D68
en 2015 et, dans l'affirmative, de mesurer son effet sur la population, en particulier les enfants. Des cas plus
graves d'infection entérovirale non poliomyélitique pourraient également étre repérés par l'intermédiaire du
systéme canadien de surveillance de la paralysie flasque aigué ou du programme national de surveillance des
génotypes entéroviraux du LNM. Il est donc important de continuer a utiliser ces systémes de surveillance
virologique fondés sur des analyses de laboratoire afin de pouvoir détecter de nouvelles maladies entérovirales
éventuelles au Canada.
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Conclusion

L'identification des associations ou des liens de cause a effet entre les éclosions de maladies entérovirales et
d'autres maladies plus graves, telles que la paralysie, présente des difficultés que seule une surveillance
additionnelle a grande échelle permettrait de surmonter. Cela doit comprendre la collecte d'un grand ensemble de
données cliniques et épidémiologiques, de méme que des tests de laboratoire, dont le typage et le séquengage
moléculaires des virus. Bien qu'il n'existe aucun lien établi entre 'EV-D68 et la paralysie chez I'enfant, il est bien
connu que les entérovirus sont des agents associés aux maladies neurologiques et a la paralysie dans une petite
proportion de cas d'infections. L'apparition d'un entérovirus, I'EV-D68, qui était autrefois rarement identifié en tant
que cause de maladie, soit a titre d'agent pouvant causer des éclosions a grande échelle de maladies
respiratoires d'intensité légére a grave, constitue un nouveau risque pour la santé, qui nécessite des études
continues et une surveillance étroite. L'augmentation du nombre d'échantillons soumis au typage entéroviral et
I'amélioration du niveau des données épidémiologiques cliniques contenues dans ces soumissions constituent
une des prochaines étapes a suivre. Les échantillons idéaux pour effectuer les tests d'entérovirus sont les
cultures virales, les selles, le liquide céphalorachidien, ou encore les écouvillons ou les aspirats provenant des
voies respiratoires. La surveillance des entérovirus non poliomyélitiques contribue a améliorer la confiance du
statut du Canada en tant que pays sans poliomyélite, a déterminer l'incidence et les effets des entérovirus sur la
santé ainsi qu'a surveiller I'apparition de nouveaux agents pouvant poser un nouveau risque pour la santé, tels
que les virus EV-D68 et EV-A71.
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Résumé

Le Réseau de recherche sur l'influenza de I'Agence de la santé publique du Canada et des Instituts de recherche
en santé du Canada (PCIRN), créé en 2009 dans le but de mener des recherches évaluatives afin d'éclairer la
prise de décision dans le domaine de la santé publique, céde la place au Réseau canadien de recherche sur
l'immunisation (RCRI), qui reprend le méme mandat en I'élargissant a tous les vaccins, dont le vaccin antigrippal.
Le RCRI regroupe plusieurs réseaux ayant pour vocation principale de mener des recherches dans le domaine
de la sécurité des vaccins, des effets secondaires suivant I'immunisation (ESSI), de la réticence face a la
vaccination, de I'efficacité des vaccins et de la couverture vaccinale. Ces réseaux comprennent : un réseau de
réalisation d'essais cliniques, un réseau de laboratoires, un réseau de recherche en modélisation et en
économie, un réseau de chercheurs spécialisés dans les sciences sociales et humaines, un réseau de
surveillance de la sécurité des vaccins, un réseau de surveillance en milieu hospitalier, un réseau de cliniques
chargées d'évaluer les ESSI graves et un réseau reliant les capacités de recherche vaccinale des organismes et
services de santé publique en place dans les provinces. Le PCIRN a apporté son soutien au systéme de
surveillance de la sécurité des vaccins du Canada et a facilité I'application des résultats de la recherche sur la
sécurité vaccinale a I'élaboration de politiques. La surveillance de la sécurité des vaccins et la recherche dans le
domaine de la sécurité vaccinale demeureront une priorité pour le tout nouveau Réseau canadien de recherche
sur l'immunisation.

Introduction

Le Réseau de recherche sur l'influenza de I'Agence de la santé publique du Canada (ASPC) et des Instituts de
recherche en santé du Canada (IRSC) (PCIRN) avait pour mission de consolider les acquis en matiere
d'évaluation des vaccins antigrippaux, d'accroitre la capacité a tester rapidement les vaccins antigrippaux
candidats, de développer des liens entre les chercheurs et les décideurs et de former des chercheurs spécialistes
de la grippe. En 2013, I'ASPC et I''RSC ont annoncé leur décision de financer la création d'un Réseau canadien
de recherche sur I'immunisation (RCRI) ayant pour mandat de mener des recherches évaluatives sur les vaccins,
notamment sur le vaccin antigrippal objet des efforts de recherche du PCIRN. Actuellement, le RCRI représente
plus de 100 investigateurs venant de plus de 40 établissements canadiens, regroupant des experts spécialisés
dans la recherche évaluative sur les vaccins, issus de disciplines variées. L'objectif du présent article est de
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décrire la contribution apportée par le PCRIN a I'acquisition de connaissances en matiére de sécurité des vaccins
dans le passé et de voir comment le RCRI prendra le relais pour élargir ce mandat a I'avenir.

Apercu du PCIRN et présentation des réseaux de recherche

Le PCIRN a été congu en tant que « réseau de réseaux ». Depuis sa création en 2009, ce réseau a traité
d'importantes questions ayant trait aux programmes de vaccination contre la grippe.

Réseau de réalisation d'essais cliniques

Le Réseau de réalisation d'essais cliniques, dont les centres sont répartis a Vancouver, Calgary, Winnipeg,
Sudbury, Hamilton, Toronto, Ottawa, Montréal, Québec et Halifax, a la capacité de conduire, sur des groupes de
grande taille et des groupes spécialisés, des essais cliniques rapides axés sur la sécurité des vaccins,
l'immunogeénicité et les mécanismes de l'immunité.

Réseau national canadien d'évaluation de la sécurité des vaccins (CANVAS)

Le Réseau national canadien d'évaluation de la sécurité des vaccins (CANVAS) collecte et analyse rapidement
les données de sécurité recueillies sur des milliers de personnes vaccinées (adultes et enfants) afin de fournir des
renseignements sur la sécurité des vaccins antigrippaux aux autorités sanitaires avant les semaines de base de
la campagne annuelle de vaccination contre la grippe. Les participants sont recrutés auprés de cliniques de soins
actifs et de cliniques de vaccination antigrippale de la santé publique dans cing provinces. lIs regoivent un bref
sondage électronique huit jours aprés I'administration du vaccin. Le principal critére d'évaluation est la survenue
de tout nouveau probléme de santé ou I'aggravation d'une maladie existante qui est suffisamment grave pour
engendrer 'absentéisme au travail ou a I'école, entraver les activités quotidiennes ou nécessiter une consultation
médicale. En cas de signalement d'événements graves, un suivi par téléphone est effectué pour obtenir de plus
amples détails. Un groupe témoin de participants non vaccinés est également recruté chaque année pour
déterminer la fréquence de signalement d'événements dans un groupe non vacciné (la fréquence de référence).

Réseau de cliniques de vaccination spéciales du RCRI

Le Réseau de cliniques de vaccination spéciales est un réseau national établi dans 13 hopitaux du Canada
regroupant des cliniciens experts qui regoivent des patients individuels ayant subi des effets secondaires suivant
l'immunisation (ESSI) ou présentant d'autres problémes liés a la sécurité des vaccins que leur envoient des
professionnels de la santé publique ou des cliniciens. Ce réseau a pour premier objectif de mettre en place des
normes de soins cliniques et des pratiques exemplaires pour la prise en charge de ces patients. La normalisation
des soins cliniques favorise la réalisation d'études observationnelles. Son deuxiéme objectif est d'établir une
plate-forme de recherche pour la réalisation d'études sur les questions afférentes a la sécurité des vaccins.

Réseau de surveillance des cas graves (SOS)

Le Réseau de surveillance des cas graves (SOS) assure une surveillance active, chez des adultes canadiens,
des cas de grippe nécessitant une hospitalisation. Cette surveillance couvre plus de 18 000 lits répartis dans
45 hépitaux de 7 provinces. Le réseau SOS a pour mission de mesurer le fardeau de la maladie et d'évaluer
I'efficacité des vaccins en ce qui concerne la prévention des hospitalisations et des décés liés a la grippe.

Réseau de mise en ceuvre et d'évaluation des programmes de vaccination

Le Réseau de mise en ceuvre et d'évaluation des programmes de vaccination méne des études de recherche
appliquée, dans le domaine de la santé publique, afférentes a I'administration des vaccins contre la grippe. Les
travaux de ce réseau prendront fin au terme de la période de financement du PCIRN.

Réseau de laboratoires de référence

Le Réseau de laboratoires de référence, qui regroupe cinqg laboratoires sur I'ensemble du pays, est géré par des
scientifiques compétents dans les domaines de la microbiologie, de la grippe et d'autres maladies infectieuses.
Chaque scientifique dirige des programmes de recherche active au sein de son établissement tout en travaillant
également pour le compte du secteur de la santé publique. Le réseau de laboratoires soutient le PCIRN dans ses
activités d'analyse liées a la grippe et gére la banque de tissus biologiques du réseau.
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Compte rendu des études sur la sécurité des vaccins réalisées par le PCIRN

Si le mandat de recherche sur la grippe du PCIRN est vaste, la recherche sur la sécurité des vaccins a été une
priorité pour plusieurs de ses réseaux. A ce jour, le Réseau de réalisation d'essais cliniques a accompli huit
essais cliniques, dont un grand nombre étaient axés sur la sécurité des vaccins. Les essais cliniques du PCIRN
menés en 2009 sur le vaccin contre la grippe pandémique contenant un adjuvant visaient a mesurer les effets
indésirables observés chez des groupes de population différents, notamment des adultes sains (1), des
populations autochtones (2) et des personnes atteintes d'une infection par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) (3). En 2010, on craignait que I'administration du vaccin inactivé trivalent contre la grippe
saisonniére contenant la souche de la grippe pandémique n'augmente le taux d'effets indésirables au point
d'injection et d'effets systémiques chez les personnes ayant précédemment regu le vaccin contre la grippe
pandémique H1N1 contenant un adjuvant, en raison de la présence des taux trés élevés d'anticorps pré-
existants. Deux essais cliniques ont été menés, I'un auprés d'adultes et l'autre auprés d'enfants, dés la mise a
disponibilité du vaccin. Les résultats de ces essais ont été présentés aux décideurs et aux planificateurs de
programmes avant le déploiement des campagnes annuelles de vaccination contre la grippe (4, 5). Le PCIRN a
également consacré une grande partie de sa recherche sur la sécurité a la vaccination contre la grippe des
personnes allergiques aux ceufs, les données fournies par le réseau ayant entrainé un profond remaniement des
recommandations sur la vaccination (6, 7). L'issue fructueuse de ces études sur la sécurité a mené au
développement du Réseau de cliniques d'immunisation spéciales qui poursuivra ses travaux sous I'égide du
RCRI.

Le Réseau national canadien d'évaluation de la sécurité des vaccins a également contribué a I'accroissement des
connaissances sur la sécurité des vaccins contre la grippe au cours de ces quelques derniéres années (8, 9).
Durant la saison 2013-2014, ce réseau a recruté un nombre record de répondants, soit plus de 35 000 adultes et
parents d'enfants. Le taux de réponse a été de 61 % (n = 13 127) dans le groupe vacciné et de 50 % (n = 6 763)
dans le groupe témoin. Les parents d'enfants 4gés de 6 mois a 16 ans représentaient 12 % (n = 2 314) des
participants. La majorité des participants n'ont signalé aucun effet sur leur santé (96 % des personnes vaccinées
et 93 % des témoins). Dans le groupe témoin, 5 % des participants ont signalé un événement ayant entrainé
I'absentéisme, entravé les activités quotidiennes ou nécessité une consultation médicale, alors que 2,5 % des
participants vaccinés ont signalé ce type d'événements. Les événements restants (2 % dans le groupe témoin et
1,5 % chez les répondants vaccinés) ont été signalés comme étant génants ou facilement tolérables.
Indépendamment du statut de vaccination, les symptoémes les plus souvent signalés chez les adultes et les
enfants ont été d'origine respiratoire et gastro-intestinale; ils ont été plus fréquents dans le groupe témoin que
chez les participants vaccinés. Chez les enfants, des changements dans les habitudes alimentaires ont été
signalés plus souvent dans le groupe vacciné. Aucun décés ni aucune hospitalisation n'ont été signalés dans le
groupe témoin ni chez les répondants vaccinés. Moins de 1 % des répondants vaccinés (0,4 %) et 1 % des
témoins ont signalé avoir consulté un médecin pour leurs symptdomes; le taux de visites au service des urgences
étant identique dans les deux groupes parmi ces répondants (0,53/1 000 participants). Malgré une capacité a
détecter des événements survenant a un taux inférieur a 1/1 000, nous n'avons observé aucun signe de
problémes de sécurité associé aux vaccins antigrippaux administrés entre 2013 et 2014, ni chez les adultes, ni
chez les enfants. En cas de détection d'un tel signe, le Réseau national canadien d'évaluation de la sécurité des
vaccins a la capacité de se mettre en rapport avec les autorités sanitaires et d'effectuer un suivi approfondi.

Aprés l'autorisation de mise sur le marché du vaccin contre la grippe pandémique avec adjuvant au Canada, en
2009, et durant les campagnes d'immunisation de 2010-2011, le Réseau de surveillance des cas graves a mené
une surveillance active axée sur la détection de certains effets secondaires d'un intérét particulier. Les
observateurs chargés de la surveillance dans I'ensemble des hdpitaux participants ont passé en revue, chaque
jour, la totalité des admissions aux services médicaux, aux unités de soins intensifs et aux services d'hématologie
et de neurologie a la recherche de patients admis pour cause de syndrome de Guillain-Barré, de purpura
thrombocytopénique idiopathique (PTT) ou d'encéphalite correspondant aux définitions de cas établies par
Brighton Collaboration et dont les symptoémes étaient apparus dans les six semaines de I'administration du vaccin
antigrippal. Aucun cas d'ESSI n'a été détecté dans les hdpitaux participants au cours de la période de
surveillance.
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Apercu du RCRI et présentation des réseaux

A l'image du PCIRN, le RCRI sera un « réseau de réseaux ». Etant donné que le financement du PCIRN prend fin
en 2015, plusieurs de ses infrastructures de réseau seront intégrées dans le RCRI qui comprendra également
plusieurs nouveaux réseaux afin d'étre en mesure de répondre aux besoins de son mandat élargi.

L'intégration du réseau de cliniques d'immunisation spéciales au RCRI se fera tout naturellement. Le réseau de
cliniques d'immunisation spéciales a été créé durant la période de renouvellement du PCIRN, ayant été congu
pour évaluer les ESSI liés a tous les vaccins, et pas seulement au vaccin antigrippal, selon une méthode
normalisée. La premiére année de sa création, les investigateurs ont passé en revue les publications traitant du
risque de récurrence des ESSI et rédigé un guide de prise en charge clinique. Le réseau recrute actuellement des
patients pour une étude de base visant a évaluer les risques que présentent la revaccination de patients ayant
subi un ESSI et I'administration de vaccins a des patients présentant des affections sous-jacentes susceptibles de
constituer une contre-indication manifeste.

Pour le Réseau de réalisation d'essais cliniques, le passage du PCIRN au RCRI ne posera pas de probléemes
étant donné que tous les centres possédent le savoir-faire requis pour mener des essais cliniques sans rapport
avec le vaccin antigrippal.

Le Réseau de surveillance des cas graves passera du PCIRN au RCRI, apportant a ce dernier ses activités de
surveillance en milieu hospitalier et sa capacité a mesurer I'efficacité des vaccins. Si sa vocation principale était
de décrire le fardeau de la grippe et l'efficacité du vaccin antigrippal contre les cas graves de la maladie, ce
réseau de surveillance a cependant déja bénéficié de fonds de l'industrie pour mesurer le fardeau de la
méningococcie invasive, de la pneumonie acquise dans la collectivité et de la pneumococcie invasive chez les
adultes.

Bien que le Réseau national canadien d'évaluation de la sécurité des vaccins ait été créé a l'origine pour évaluer
la sécurité des vaccins dans les suites immédiates de la mise en ceuvre des campagnes annuelles de vaccination
contre la grippe, il sera fait appel a ses services pour mener des études sur la sécurité d'autres vaccins
administrés dans ces cohortes ainsi que pour évaluer la réticence face a la vaccination et I'efficacité des vaccins.

Le Réseau de laboratoires de référence passera du PCIRN au RCRI et continuera d'assurer la gestion active
d'une réserve archivée d'échantillons sériques et d'autres échantillons biologiques collectés par les réseaux du
RCRI, laquelle réserve sera accessible aux investigateurs pour mener de futures études. Ce réseau comprendra
également le Réseau d'évaluation de I'immunité des Canadiens et du risque d'épidémie (iCARE). Le Réseau de
laboratoires de référence couvre cing provinces et coordonne l'appariement des capacités d'analyse des
laboratoires universitaires et de santé publique participants aux besoins des projets du RCRI.

Réseau collaboratif provincial

Le Réseau collaboratif provincial est un nouveau réseau créé par le RCRI dans le but de tirer profit des
importantes capacités de recherche des organismes de santé publique et autres services de santé des provinces
et de fournir un cadre favorable a la réalisation concertée d'études de recherche appliquée évaluatives et
programmatiques dans le domaine de la santé publique. Le réseau mettra au point des protocoles communs pour
évaluer la sécurité des vaccins, leur efficacité et la couverture vaccinale, reposant notamment sur I'utilisation des
données agrégées et des données individuelles couplables contenues dans diverses bases de données en place
au sein de chaque province (p. ex. maladies a déclaration obligatoire, analyses de laboratoire, immunisation,
utilisation des soins de santé et statistiques de I'état civil). Cette démarche est analogue a celle du Vaccine Safety
Datalink des Etats-Unis et du Réseau canadien pour I'étude observationnelle des effets des médicaments (10).
Actuellement, des investigateurs sont en place dans 7 des 13 provinces/territoires. Nous espérons augmenter ce
nombre a I'avenir et consolider le protocole mis au point lors de nos études initiales.

Réseau de recherche en sciences sociales et humaines

Le Réseau de recherche en sciences sociales et humaines nouvellement créé du RCRI établira un lien entre les
spécialistes en sciences sociales et les chercheurs en sciences humaines a I'échelle du pays en vue d'examiner
les implications éthiques, juridiques et sociales des programmes de vaccination et des activités de recherche
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menées par le RCRI. Le réseau améliorera la capacité du RCRI a répondre aux problémes sociétaux soulevés
par tous les projets proposés et desservira les activités de recherche axées sur les sciences sociales et humaines
générées par le RCRI; une place majeure sera accordée a la réticence face a la vaccination.

Réseau de recherche en modélisation et en économie (ModERN)

Le Réseau de recherche en modélisation et en économie du RCRI, de création récente, établira des liens entre
les modéliseurs/économistes en matiere de santé dans au moins cing provinces dans le but d'effectuer des
analyses épidémiologiques, des exercices de modélisation mathématique et une analyse économique destinée a
étudier la rentabilité et I'efficacité pour la population des interventions en santé publique. Le réseau ModERN a
également la capacité d'examiner la probabilité des éclosions en se fondant sur la couverture vaccinale, de
prédire I'ampleur des effets des pandémies émergentes et les stratégies de contrble optimales pour le Canada
ainsi que d'examiner les préoccupations de la population, aprés l'introduction de vaccins, concernant les
changements observés dans I'age de survenue de l'infection, le remplacement du type et la diminution de
I'efficacité.

Projets du RCRI concernant la sécurité des vaccins

Le Réseau de réalisation d'essais cliniques du RCRI, descendant direct du réseau de réalisation d'essais
cliniques rapides du PCIRN, posséde désormais la formation et l'infrastructure nécessaires pour répondre aux
problémes de santé publique concernant les maladies évitables par la vaccination en établissant des protocoles
de recherche de haute qualité pour évaluer les vaccins, les administrer dans un bref délai conformément aux
normes réglementaires et internationales et fournir rapidement des résultats sur la sécurité des vaccins a divers
moments pendant et aprés la conduite de I'essai. Les essais prévus pour le cycle de financement de 2014-2017
du RCRI seront axés sur deux importantes maladies évitables par la vaccination : I'hépatite B et la méningococcie
invasive (Neisseria meningitidis). L'un des projets vise a déterminer si les jeunes ayant été vaccinés contre
I'hépatite B dans leur premiére enfance présentent toujours des signes sérologiques d'immunité et, dans la
négative, si une dose de rappel du vaccin déclencherait la production d'anticorps en raison de l'existence d'une
réponse amnestique (mémoire immunitaire). Un deuxiéme essai clinique a répartition aléatoire, controlé et mené
a double insu, aura pour but d'évaluer l'innocuité et I'immunogénicité d'un schéma accéléré de vaccination par le
vaccin multicomposant contre le méningocoque du sérogroupe B. Des criteres d'évaluation de la sécurité des
vaccins seront incorporés dans les deux études, mesurant notamment les ESSI au point d'injection et
systémiques sollicités, les événements indésirables non sollicités et inattendus ainsi que la tolérabilité. Le Réseau
de réalisation d'essais cliniques travaillera de concert avec d'autres chercheurs du RCRI pour tester les nouveaux
outils de mesure des ESSI, notamment une application pour téléphone intelligent qui facilitera la saisie
électronique des données relatives aux ESSI.

La méthode de surveillance utilisée par le Réseau national canadien d'évaluation de la sécurité des vaccins
(CANVAS) pour détecter les ESSI survenant aprés la vaccination contre la grippe convient parfaitement a la
surveillance de la sécurité des autres vaccins. Des protocoles visant a adapter le réseau CANVAS pour lui
permettre d'assurer la surveillance de la sécurité des nouveaux vaccins, tels que le nouveau vaccin contre le
meéningocoque de sérogroupe B, sont en cours de développement au RCRI.

Le Réseau de cliniques d'immunisation spéciales servira de base a la réalisation d'études cliniques
multicentriques concernant la sécurité des vaccins. Au sein du RCRI, le réseau s'intéressera dans un premier
temps a la vaccination des patients immunodéprimés. Le premier projet recrutera des enfants atteints de
leucémie aigué lymphoblastique (LAL) ayant accompli une chimiothérapie ou des enfants receveurs d'une greffe
de cellules souches. Les objectifs de ce projet sont les suivants : a) décrire les pratiques d'immunisation
institutionnelles des centres d'oncologie pédiatrique et de greffe de cellules souches au moyen d'un sondage; b)
cerner les facteurs de risque de faibles titres vaccinaux chez les enfants sous traitement pour une leucémie aigué
lymphoblastique; c) cerner les facteurs cliniques et immunologiques influant sur la réponse vaccinale chez les
enfants atteints de LAL et receveurs d'une greffe de cellules souches; et d) déterminer la fréquence des ESSI
dans ces deux groupes. L'étude sera menée dans les centres du Réseau de cliniques d'immunisation spéciales
selon des méthodes d'évaluation et de suivi des patients semblables a celles mises au point par le PCIRN. Les
résultats aideront a appuyer I'établissement de lignes directrices sur I'immunisation pour les enfants atteints de
LAL et a harmoniser les pratiques d'immunisation pour les enfants receveurs de greffes de cellules souches. Si la
méthode s'avére efficace, son utilisation sera élargie a d'autres populations de patients immunodéprimés. Le
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réseau continuera de consolider sa capacité d'évaluation des signes de problemes de sécurité pour les nouveaux
vaccins et les vaccins émergents, contribuant ainsi a la préparation du pays en cas de pandémie. De futures
études pourraient inclure certains ESSI nécessitant un examen en temps réel, I'étude des mécanismes
biologiques impliqués dans les ESSI ou I'étude de la base génétique de certains événements particuliers en
collaboration avec d'autres réseaux semblables.

L'une des premiéres études du Réseau collaboratif provincial examinera des problémes de sécurité pertinents au
Canada. Dans le cadre du projet visant & évaluer la sécurité de la vaccination contre le rotavirus au Canada vis-a-
vis du risque d'invagination a partir de bases de données administratives, les chercheurs prévoient d'adopter une
approche pancanadienne fondée sur I'utilisation de données administratives sur la santé afin de déterminer le
taux de référence des cas d'invagination chez les nourrissons canadiens et d'établir si l'incidence de cette
affection a changé depuis l'introduction des programmes de vaccination contre le rotavirus financés par I'Etat.
Cette étude démontrera la capacité du réseau a mener des études d'innocuité post-commercialisation pertinentes
et a fournir des données de référence indispensables au Canada. Elle permettra également d'éclairer la prise de
décisions des territoires et provinces qui n'ont pas encore instauré de programmes de vaccination et de fournir
des renseignements sur la communication des risques aux parents.

Le Réseau de surveillance des cas graves (SOS) offre une infrastructure importante pour une surveillance ciblée
des ESSI, I'évaluation des signes de problémes d'innocuité et la vérification des hypothéses. Fort d'observateurs
formés a la surveillance présents dans tous les hdpitaux participants et ayant déja des protocoles et des accords
de surveillance en place, le réseau est paré pour répondre rapidement aux signes de problemes d'innocuité
émergents en modifiant les protocoles actuels. Tous les observateurs chargés de la surveillance sont
parfaitement formés a I'utilisation de la base de données DACIMA actuelle du réseau SOS et le remaniement des
éléments de données collectés aux fins de la surveillance des ESSI pourrait étre mise en ceuvre rapidement afin
de permettre a 'ASPC et aux provinces et territoires d'accéder en temps réel aux ESSI observés.

Conclusion

Le RCRI, comme le PCIRN auparavant, offre une plateforme de recherche nationale multidisciplinaire,
collaborative et intégrée pour mener en continu des études de recherche évaluatives financées par I'Etat et les
provinces destinées a éclairer la prise de décisions en matiére de santé publique et a fournir l'infrastructure et les
capacités nécessaires pour apporter une réponse a |'échelle nationale aux infections nouvelles et émergentes,
notamment, entre autres, aux pandémies. Le RCRI jouera également un réle pivot dans le mentorat des
chercheurs en début de carriére, offrant des possibilités aux stagiaires et assurant I'efficacité de la participation
des intervenants a tous les stades de la recherche.
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« Les panels de détection de pathogénes respiratoires par réaction en chaine de la polymérase multiplex
vendus dans le commerce permettent de détecter rapidement les pathogénes courants avec une sensibilité et
une spécificité élevées. En raison des similitudes de séquence d'ADN qui existent entre les nombreux types
de Rhinovirus et d'Enterovirus, la plupart de ces panels ne font pas la distinction entre ces deux groupes de
virus qui sont donc généralement recensés dans la catégorie « Rhinovirus/Enterovirus ». Ces panels se sont
aveérés étre un moyen de dépistage utile lors de I'éclosion actuelle d'EV-D68, les échantillons révélés positifs
pour le Rhinovirus/Enterovirus pouvant ensuite étre soumis a une analyse supplémentaire destinée plus
particulierement a détecter EV-D68... Les tests de confirmation reposent sur le séquencage partiel de la
région VP4-VP2 ou VP1 du géne codant pour des protéines structurales, méthode disponible dans certains...
laboratoires ».

Skowronski D, Chambers C, Sabaiduc S, De Seers G, Dickinson ], Winter AL et al. Interim
estimates of 2014 /15 vaccine effectiveness against influenza A(H3N2) from Canada's
Sentinel Physician Surveillance Network, janvier 2015, Euro Surveill. 201 Jan 29;19(5).
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Jusqu'a présent, au Canada, la saison grippale 2014-2015 a été caractérisée par l'activité prédominante de la
grippe de type A(H3N2). En janvier 2015, le Réseau de médecins sentinelles du Canada (SPSN) a effectué une
évaluation provisoire de I'efficacité du vaccin contre des cas de grippe A(H3N2) pris en charge médicalement et
confirmés en laboratoire selon une méthode cas-témoins avec témoins négatifs. Sur 861 participants, 410 (48 %)
étaient des cas positifs (35 % vaccinés) et 451 (52 %) étaient des témoins négatifs (33 % vaccinés). Parmi les
cas positifs, la majorité (391; 95 %) avaient recu un diagnostic de grippe A et parmi ceux dont le sous-type a pu
étre déterminé, presque tous les cas de grippe A (379/381; 99 %) étaient de type A(H3N2). Sur les 226 (60 %)
virus A(H3N2) séquenceés, 205 (91 %) appartenaient au sous-groupe phylogénétique 3C.2a, considéré comme
génétiguement et antigéniquement distinct de la souche de référence du vaccin de 2014-2015. Cette non-
concordance marquée du vaccin s'est traduite par une protection vaccinale globale trés faible, voire nulle, avec
une efficacité vaccinale ajustée contre les cas de grippe A(H3N2) pris en charge médicalement de — 8 %

(IC @ 95 %), - 50 a 23 %). A la lumiére de ces résultats, des mesures de protection complémentaires devront étre
envisagées afin de limiter la morbidité et la mortalité, en particulier parmi les personnes a risque élevé. La
conduite d'une étude plus approfondie sur le virus ou les facteurs propres a I'héte qui influent sur cette protection
vaccinale est justifiée.
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A ce jour, la saison grippale 2014-2015 au Canada a été caractérisée par une activité précoce et intense dominée
par la grippe A (H3N2). Au total, 99,0 % (593/599) des hospitalisations pour les cas de grippe confirmés en
laboratoire avec un type de virus grippal connu inscrit dans les hopitaux sentinelles du réseau de surveillance des
cas graves (SOS) du Réseau canadien de recherche sur I'immunisation étaient attribuables a la grippe A. Parmi
les 216 cas avec un sous-type connu, la grippe A (H3N2) représentait 99,1 % (n = 214). Les estimations
provisoires de l'efficacité du vaccin non concordantes, ajustées en fonction de I'age et de la présence d'un ou de
plusieurs troubles médicaux comorbides, ont été établies selon une méthode de cas-témoins avec témoins
négatifs : -16,8 % (intervalle de confiance a 90 % de —-48,9 a 8,3) dans I'ensemble et -22,0 % (intervalle de
confiance a 90 % de —66,5 a 10,7) pour les cas de grippe A (H3N2) confirmés en laboratoire. Chez les adultes
agés de moins de 65 ans, I'efficacité globale du vaccin était de 10,8 % (intervalle de confiance a 90 % de -50,2 a
47,0), tandis que chez les adultes agés de 65 ans ou plus, I'efficacité globale du vaccin était de -25,4 % (intervalle
de confiance a 90 % de -65,0 a 4,6).



