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FIRST REPORTED CASES OF HANTAVIRUS
PULMONARY SYNDROME IN CANADA

Introduction

Hantavirus pulmonary syndrome (HPS) is a recently described
severe respiratory disease caused by a previously unknown hantavirus
tentatively named the Muerto Canyon virus‘V, Prior to the initial
outbreak of HPS in the southwestern United States in May 1993,
hantaviruses in North America had not been associated with disease in
man®. Muerto Canyon virus is the first hantavirus to be associated
with acute illness predominantly characterized by respiratory signs®.
Disease caused by other strains of hantaviruses can range from mild
"flu-like" disease caused by Seoul virus, to hemorrhagic fever with
renal syndrome attributed to Hantaan virus and other hantavirus
strains®).

As of 28 July, 1994, a total of 83 cases of HPS have been
identified in the United States; 45 (54%) of the patients have died.
Ninety-six percent of these cases have been identified west of the
Mississipi River, where Perontyscus maniculatus (deer mouse) is the
primary reservoir of the Muerto Canyon virus. The disease has
primarily affected healthy adults. Typically, patients present with an
acute "flu-like" prodrome that rapidly progresses to severe, and often
fatal, non-cardiogenic pulmonary edema and hypotension.

Rodents, particularly the deer mouse, have been implicated as the
primary reservoir for the virus®". Transmission to humans is thought
to occur by inhalation of aerosolized virus from rodents’ saliva, urine
or feces. The possibility of ransmission through ingestion of food or
water contaminated by rodents saliva or excretions has not been
eliminated. Person-to-person transmission has not been documented.

In June, 1994, three cases of HPS were confirmed in British
Columbia, representing the first cases of HPS in Canada. This report
summarizes the epidemiologic and clinical features of the three cases.

Clinical Information

Case 1

In February 1994, a 47-year-old wood carver, living in south-
central B.C., developed sudden onset of fever, chills, headache, and
liquid bowel movements without nausea or vomiting. He was
hospitalized locally and placed on antibiotics, but was transferred after
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PREMIERS CAS DE SYNDROME PULMONAIRE DU AUN
HANTAVIRUS SIGNALES AU CANADA

Introduction

Le syndrome pulmonaire dfi  un hantavirus (SPH) est une maladie
respiratoire décrite récemment qui est causée par un hantavirus encore inconnu
et baptisé provisoirement virus Muerto Canyon'. Avant la premiére éclosion
de cas de SPH dans le sud-ouest des Etats-Unis en mai 1993, les hantavirus
n’avaient pas été associés & des maladies chez 'homme en Amérique du
Nord®. Le virus Muerto Canyon est le premier hantavirus a étre associé a une
maladie aigué caractérisée principalement par des symptdmes respiratoires®.
Les maladies causées par d’autres souches de hantavirus vont du syndrome
grippal bénin causé par le virus Séoul & une figvre hémorragique
accompagnée d’un syndrome rénal atiribuée au virus Hantaan et a d’autres
souches de hantavirus®.

Au 28 juillet 1994, 83 cas de SPH avaient été recensés aux Etats-Unis; 45
(54%) de ces patients sont décédés®®. Quatre-vingt-seize pour cent de ces cas
sont survenus 2 1’ouest du Mississipi oll Peromyscus maniculatus (souris
sylvestre) est le principal réservoir du virus Muerto Canyon. La maladie a
frappé surtout des adultes bien portants. De fagon générale, la maladie se
manifeste par un prodrome d’allure grippale qui évolue rapidement vers un
oedéme pulmonaire d’origine extra-cardiaque et une hypotension sévéres et
souvent fatals.

Les rongeurs, en particulier la souris sylvestre, ont €té reconnus comme
principal réservoir du virus). On croit que la transmission aux humains se
produit par inhalation du virus aérosolisé provenant de la salive, de "urine et
des feces du rongeur. La possibilité d’une transmission par ingestion
d’aliments ou d’eau qui auraient été contaminés par la salive ou des excrétions
de rongeurs n'a pas été éliminée. Aucun cas de transmission interpersonnelle
n’a été observé.

En juin 1994, trois cas confirmés de SPH ont &té recensés en
Colombie-Britannique; il s’agit des trois premiers cas de SPH au Canada.

Nous présenterons ici les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de ces
trois cas.

Tableaux cliniques

Premier cas

En février 1994, un sculpteur sur bois 4gé de 47 ans habitant le centre-sud
de la Colombie-Britannique est pris d’un accés soudain de fi¢vre, de frissons,
de céphalées et de diarrhée, mais n’éprouve ni nausées ni vomissements. Il est
hospitalisé dans un hopital local o on lui administre une antibiothérapie, et
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4 days to a larger hospital in the provincial interior. Two to 3 days
prior to transfer he had developed left epigastric pain and a
non-productive cough unaccompanied by dyspnea. On admission to
the receiving hospital the patient was tachycardiac and tachypneic.
Results of an initial cardiac examination were normal. Laboratory
investigation showed an elevated white blood cell count,
hypoxemia on room air, and elevated liver function. Sequential
chest radiographs demonstrated right lower lobe infiltrate, which
progressed to include bilateral pleural effusions. The patient was
treated with supplemental oxygen, steroids and antibiotics. As the
disease progressed the patient developed cardiac failure, which was
treated with angiotensin-converting enzyme inhibitors. He
improved and was discharged two weeks following admission.
Evaluation of acute and convalescent serum samples at both LCDC,
Ottawa and CDC, Atlanta, confirmed a recent hantavirus infection
likely due to Muerto Canyon virus.

This man lived on a small "hobby-farm" located in a rural
area, and worked at home as a woodcarver. None of his household
contacts experienced similar illness. He had not travelled outside of
this region for over 5 months but his wife was a flight attendant
who occasionally travelled to Las Vegas and Taiwan. He noted that

* an unusually large number of mice had been present inside the
house this spring. He reported that it was not uncommon to find
dead mice in the well and spring water that he used as drinking
water.

Case 2

The second case was a 31-year-old male that presented to
hospital with a 4-day history of flu-like illness in late March 1994.
His symptoms included a non-productive cough, weakness and
dizziness. After hospitalization, he quickly developed clinical adult
respiratory distress syndrome (ARDS) and died the same day that
he was hospitalized. Autopsy revealed non-cardiogenic pulmonary
edema with no other apparent causes.

This man was a ranch hand who lived and worked in the
southern interior of B.C. He first became ill while participating in a
local rodeo. Prior to becoming ill, he had sprayed cattle with the
insecticide Lindane® (gamma benzene hexachloride); however, he
had worn a mask during the application of the insecticide and none
of his co-workers developed illness.

There was no history of recent travel outside of the south-
central portion of B.C. Apart from a history of "mild" asthma, this
man had no other significant history of illness.

Initial diagnosis was based on clinical and post-mortem
findings. Serologic testing at LCDC and CDC revealed
IgM-positive hantavirus antibody. The diagnosis of Muerto Canyon
virus infection was confirmed by detection of the presence of the
virus in pulmonary tissue by polymerase chain reaction tests.

Case 3

The third case was a 31-year-old female wildlife biologist who
was trapping wild rodents in June 1994 in the central Cariboo area,
resulting in close contact with many rodent species, including deer
mice. She last handled wild mice 16 days before becoming ill. In
addition to her potential occupational exposure, family members
reported that the woman had trapped a wild mouse in her house 5
days prior to the onset of illness. There was no history of
respiratory disease or illness prior to this episode nor any history of
medication use.

quatre jours plus tard, il est transféré dans un hopital plus grand 2
I'intérieur de la province. Deux ou trois jours avant son transfert, il se
plaint de douleurs épigastriques et présente une toux non productive
accompagnée de dyspnée. Lors de son admission au deuxiéme hépital, les
médecins observent une tachycardie et une tachypnée. Pourtant, les
résultats du premier examen cardiaque sont normaux. Les examens de
laboratoire montrent une lymphocytose, une hypoxémie lorsque le patient
respire I’air ambiant et une élévation des résultats aux tests d’exploration
de la fonction hépatique. Des radiographies pulmonaires séquentielles
révelent d’abord la présence d’un infiltrat au niveau du lobe inférieur droit
puis un épanchement pleural bilatéral. On décide d’administrer au patient
de I'oxygene ainsi que des stéroides et des antibiotiques. Mais la maladie
évolue toujours et le patient présente finalement une insuffisance cardiaque
pour laquelle on lui administre des inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de I'angiotensine. Son état s’améliore enfin et il regoit son congé de
I’hdpital deux semaines aprés son admission. L’ évaluation des échantillons
de sang prélevés au cours de la phase aigué et de la convalescence par le
LLCM a Ottawa ainsi que par les CDC a Atlanta confirme qu’il s*agit
d’une infection récente par un hantavirus qui a probablement été causée par
le virus Muerto Canyon.

Cet homme vivait dans une petite ferme d’agrément située dans une
région rurale et travaillait & la maison comme sculpteur sur bois. Aucun des
membres de son entourage immédiat n’a été atteint d’une maladie
semblable. Il n’était pas sorti de la région depuis plus de cing mois, mais sa
femme était hotesse de 1’air et se rendait parfois 4 Las Vegas et & Taiwan. Il
a affirmé avoir vu un nombre exceptionnellement élevé de souris dans la
maison au cours du printemps. Il a également indiqué qu’il n’était pas rare
de trouver des souris mortes dans le puits et I'eau de source d’ot il tirait
son eau potable.

Deuxiéme cas

Le deuxitme cas est celui d'un homme de 31 ans qui se présente &
I’hépital & la fin de mars 1994. 11 affirme souffrir d’un syndrome
pseudo-grippal depuis quatre jours et éprouver une faiblesse et des vertiges.
Les médecins notent également une toux non productive, Aprés son
hospitalisation, son état se détériore et on voit rapidement apparaitre un
syndrome de détresse respiratoire aigué de I’adulte (SDRAA). Il meurt le
jour méme de son hospitalisation. L’ autopsie révéle qu’il est décédé d’un
oedéme pulmonaire d’origine extra-cardiaque sans aucune autre cause
apparente.

Le sujet était un employé de ferme d’élevage qui vivait et travaillait
dans la région intérieure du sud de la Colombie-Britannique. Il avait
commencé & se sentir malade pendant qu'il prenait part & un rodéo local.
Avant |’apparition des symptdmes, il avait vaporisé I'insecticide Lindane®
(gamma-HCH) sur le bétail, mais avait porté un masque pour s’acquitter de
cette tdche et aucun autre employé n’a présenté d’atteinte semblable.

Il n’avait pas voyagé depuis longtemps & ’extérieur de la région du
centre-sud de la Colombie-Britannique. Par ailleurs, mis & part un asthme
"bénin", cet homme n’avait pas d’antécédents cliniques dignes de mention.

Le diagnostic initial a été fondé sur les observations cliniques et les
résultats de I’autopsie. Les tests sérologiques effectués au LLCM de méme
qu’aux CDC ont révélé la présence d’anticorps IgM anti-hantavirus. Le
diagnostic d’une infection par le virus Muerto Canyon a été confirmé par la
détection du virus dans les tissus pulmonaires au moyen de tests
d’amplification par la polymérase.

Troisieme cas

Le troisi¢éme cas est celui d’une biologiste de la faune agée de 31 ans
qui piégeait des rongeurs sauvages en juin 1994 dans la région centrale de
Cariboo et qui a donc eu des contacts étroits avec de nombreuses espéces
de rongeurs sauvages, dont des souris sylvestres. Elle a manipulé des souris
sauvages pour la derniére fois 16 jours avant d’étre atteinte de la maladie.
Outre cette exposition professionnelle éventuelle, les membres de la famille
de cette femme ont signalé qu’elle avait piégé une souris sauvage chez elle
5 jours avant I’apparition de la maladie. Elle n’avait pas d’antécédents de
maladie pulmonaire ou autre avant cet épisode et ne prenait pas de
médicaments.
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This individual initially presented to hospital with a fever,
myalgia, and shortness of breath. Within 2 hours she developed
severe respiratory failure, necessitating mechanical ventilation. The
woman was transferred to a tertiary-care facility within 12 hours
and was diagnosed with ARDS and early cardiac failure. Thoracic
radiographs revealed bilateral diffuse pulmonary infiltrates.
Treatment included ribavirin, steroids and vasopressive agents.
Mechanical ventilation was continued but adequate oxygenation
was difficult to achieve. Although initially given a guarded
prognosis, after nine days of treatment she began to show
improvement. This patient remains in serious condition at the time
of writing. Serologic testing at LCDC revealed IgM-positive
hantavirus antibody.

Conclusions

Based on the clinical presentations, the exclusion of other
significant illness, and positive laboratory findings, it was
concluded that these three cases met the definition for HPS as
outlined by CDC® (see Table 1), thus becoming the first diagnosed
cases of HPS in Canada. '

Environmental Factors

All three patients lived and worked in the south-central
interior of B.C. This area is typified by semi-arid grasslands or
short-brush country. Rainfall in the late winter and spring of 1994
was lower than the 30-year average for the region; however, early
spring rainfalls were slightly higher than average. In the summer,
this area is hot and dry. Agricultural activities, such as cattle
ranching and fruit production, tourism, and forestry, play an
important role in the local economy of this area.

Anecdotal evidence, combined with ongoing studies
conducted by the wildlife biologists, suggest that there is a
relatively large rodent population in this area of B.C. Because of
the lack of historic information and seasonal fluctuations in the size
of the deer mouse population, biologists were unable to conclude if
this density was higher than or similar to historical numbers.
Although the deer mouse is abundant in the southern interior, other
potential hantavirus reservoirs, such as the wood rat (latin), can
also be found®.

Follow-Up

A basic question to be addressed in future investigations is:
"Is the natural history of HPS in B.C. the same as that which has
been described in the United States?". By carefully describing the
natural history of the disease in Canada, we can better assess and
apply recommendations for the prevention of HPS developed by
CDC, Atlanta.

Initially, the public health response to HPS in B.C. will
concentrate on improved surveillance and case finding, an
evaluation of potential reservoirs for the virus, and the
identification and education of potential risk groups. To meet these
objectives, education programs targeted at public health officials
and private physicians will provide detailed information regarding
the diagnostic criteria, sample collection and submission, and the
surveillance case definition for HPS (Table 1). The dissemination
of such information throughout B.C. is intended to improve the
capture of cases by the passive disease surveillance system.
Increasing the diagnostic suspicion for HPS is anticipated to
increase the number of potential and confirmed cases reported.

A serosurvey of rodents in B.C. was initiated in July, 1994.
Areas sampled will include the areas of residence and work
locations of the cases as well as other sites where rodent studies are
already underway. The purpose of this survey is to assess the
serologic status of rodents in the southern interior, paying

Cette personne se présente d’abord & I’hdpital avec une fiévre, des
myalgies et des difficultés respiratoires. Dans les deux heures qui suivent
son admission, elle montre une insuffisance respiratoire grave et doit étre
ventilée mécaniquement. Moins de douze heures plus tard, elle est
transférée a un établissement de soins tertiaires ot I’on porte le diagnostic
de SDRAA et de début d’insuffisance cardiaque. Des radiographies
pulmonaires laissent voir des infiltrats pulmonaires bilatéraux diffus. On lui
administre de la ribavirine, des stéroides ainsi que des agents vasopresseurs.
La ventilation mécanique est maintenue, mais il a été difficile d’obtenir une
oxygénation satisfaisante. Bien que le pronostic soit plutét réservé au
départ, neuf jours apres le début du traitement, son état commence a
s’améliorer. Au moment de la rédaction du présent rapport, I’état de cette
patiente demeure sérieux. Des tests sérologiques réalisés au LLCM ont
montré la présence d’anticorps anti-hantavirus.

Conclusions

Etant donné le tableau clinique de la maladie, I’exclusion d’autres
maladies graves ainsi que les résultats positifs des tests sérologiques, on a
conchu que ces trois cas satisfaisaient a la définition de cas de syndrome
respiratoire dii & un hantavirus (SRH) établie par les CDC® (voir tableau 1)
etqu’il s’agissait donc des trois premiers cas de SRH diagnostiqués au
Canada.

Facteurs environnementaux

Les trois patients vivaient et travaillaient dans le centre-sud de la
Colombie-Britannique. Cette région se caractérise par des prairies
semi-arides ou des zones couvertes de broussaiiles. A la fin de I’hiver et au
printemps, les chutes de pluie avaient été inférieures & la moyenne des 30
années précédentes pour la région, alors qu’au début de printemps, elles
avaient été supérieures a la moyenne. En été, cette région est chaude et
siéche. Les activités agricoles, comme 1’élevage bovin et la production
fruitigre, le tourisme et la sylviculture jouent un réle important dans
I’économie locale.

Selon des données anecdotiques et celles qui proviennent d’études en
cours réalisées par des biologistes de la faune, il y aurait une importante
population de rongeurs dans cette région de la Colombie-Britannique. En
raison de 1’absence de données historiques et des fluctuations saisonniéres
dans la taille de la population de souris sylvestres, les biologistes ont été
incapables de déterminer si cette densité était supérieure ou comparable aux
chiffres historiques. S’il est vrai que la souris sylvestre est abondante dans
le sud de I’intérieur, on peut également y trouver d’autres réservoirs
potentiels de hantavirus, comme le rat des bois (latin)®©.

Suivi

L’une des premiéres questions qu’il faudra se poser lors des enquétes
futures sera la suivante : "L’histoire naturelle du SPH en Colombie-
Britannique est-elle la méme que celle qui a été décrite aux Etats-Unis?". En
décrivant soigneusement 1’ histoire naturelle de la maladie au Canada, on
pourra mieux évaluer et appliquer les recommandations élaborées par les
CDC d’Atlanta pour la prévention du SPH.

Dans un premier temps, la réponse des autorités sanitaires en
Colombie-Britannique consistera essentiellement a améliorer la surveillance
et larecherche de cas, & évaluer les réservoirs potentiels de virus et a
reconnaitre et éduquer les principaux groupes & risque. Pour atteindre ces
objectifs, les programmes d’éducation qui s’adressent aux responsables de
la santé publique et aux médecins en exercice privé fourniront des
renseignements détaillés sur les critéres diagnostiques, le prélevement et
I’expédition d’échantillons et la définition de cas a des fins de surveillance
du syndrome pulmonaire di au hantavirus (tableau 1). La diffusion de cette
information & I’échelle de la Colombie-Britannique vise a faciliter la
reconnaissance des cas par le systéme de surveillance passive. On s'aftend a
ce qu’on puisse accroitre le nombre de cas suspects et de cas confirmés qui
sont déclarés en augmentant la vigilance & I’égard du SPH.

En juillet 1994, on a entrepris une enquéte sérologique auprés des
rongeurs de la Colombie-Britannique. Les endroits échantillonnés
engloberont les lieux de résidence et de travail des cas ainsi que d’autres
régions ot des études sur les rongeurs sont déja en cours. L’objet de cette
enquéte est d’évaluer le statut sérologique des rongeurs, et plus

123



particular attention to deer mice. Once the primary animal reservoir
has been determined, a more extensive survey can be undertaken to
determine the geographic distribution of the Muerto Canyon virus
in B.C.

particulierement des souris sylvestres dans le sud de I'intérieur. Une fois
qu’on aura trouvé le principal réservoir animal, on pourra procéder 4 une
enquéte plus vaste afin d’établir la distribution géographique du virus
Muerto Canyon en Colombie-Britannique.

Table 1
Case definition for hantavirus pulmonary syndrome(®

Tableau 1
Définition de cas du syndrome pulmonaire di & un hantavirus

Clinical cases must have one of the following:

—  afebrile illness (temperature > 38.3° C) occurring in a previously healthy
person, characterized by an unexplained adult respiratory distress syndrome
or bilateral pulmonary infiltrates developing within one week of hospitalization
with respiratory compromise requiring supplemental oxygen

OR

—  an unexplained respiratory illness resulting in death in conjunction with an
autopsy examination demonstrating non-cardiogenic pulmonary edema
without an identifiable specific cause of death.

Confirmed cases must have the following:
- compatible clinical illness
AND

— atleast one specimen (i.e., serum and/or tissue) available for laboratory
testing for evidence of hantavirus infection which reveals one or more of the
following results:

(i) positive serology (presence of hantavirus-specific acute-phase
immunoglobulin M, or rising titres of immunoglobulin G on acute and
convalescent sera);

(iy positive immunohistochemistry for hantavirus antigen;

(ili) positive polymerase chain reaction for hantavirus ribonucleic acid.

Potential cases are fo be excluded if they have any of the following:

—  apredisposing underlying medical condition (e.g., severe underlying
pulmonary disease, solid tumours or hematologic malignancies, congenital or
acquired immunodeficiency disorders, or medical conditions [e.g., heumatoid
arthritis or organ fransplant recipients] requiring immunosuppressive drug
therapy [e.g., steroids or cytotoxic chemotherapy]).

— an acute iliness that provides a likely explanation for the respiratory iliness
(e.g., recent major frauma, burn, or surgery; recent seizures or history of
aspiration; bacterial sepsis; another respiratory disorder, such as respiratory
syncytial virus in young children; influenza; or legionella pneumonia).

Les cas cliniques dolvent présenter les caractéristiques suivantes :

—  une maladie fébrile (température 38,3 °C) survenant chez une personne préalablement
en bonne santé et caractérisée par une syndrome de détresse respiratoire de I'adulte
inexpliqué ou des infiltrats pulmonaires bilatéraux apparaissant dans la semaine suivant
I('jhospitéalisation accompagnés de difficultés respiratoires nécessitant I'administration

'oxygene.

ou

—  une maladie respiratoire inexpliquée entrainant la mort et un examen nécropsique
démontrant la présence d'un oedéme pulmonaire d'origine extra-cardiaque sans qu'on
puisse frouver de cause de décés spécifique.

Les cas confirmées doivent satisfaire aux critéres suivants :
= une maladie clinique compatible
ET

= aumoins un spécimen (sérum et/ou tissus) soumis & un examen de laboratoire visant &
révéler la présence d’une infection par un hantavirus dont les résultats indiqueralent :

()  une épreuve sérologique positive (présence d'immunoglobuline M anfi-hantavirus
spécifique dans le sérum prélevé au cours de la phase aigué de la maladie ou
élévation des titres d'immunoglobuline G dans les sérums prélevés au cours
de la phase aigué et de la convalescence);

(i) résultats positifs & 'épreuve immunocytochimique de détection de I'antigéne de
hantavirus;

(iif) résultat positif & 'épreuve d'amplification de I'acide ribonucléique de hantavirus au
moyen de la PCR.

Les cas suspects doivent étre exclus s'll remplissent I'une des conditions sulvantes :

—  une affection médicale sous-jacente prédisposante (p. ex., maladie pulmonaire
sous-jacente grave, tumeurs solides ou hémopathies malignes, immunodéficlence innée
ou acquise ou malades [p.ex., personnes afteintes de polyarthrite rhumatoide ou greffés)
qui doivent recevoir un traitement immunosuppresseur [p. ex., stéroides ou
chimiothérapie cytotoxique]).

— une maladie aigué qui pourrait vraisemblablement expliquer les difficultés respiratoires
(p. ex., traumatisme majeur récent, brllure ou chirurgie; crises convulsives récentes ou
antécédents d'aspiration; septicémie bactérienne; autre trouble respiratoire comme une
infection par le virus respiratoire syncytial chez les jeunes enfants; grippe ou pneumonie
& Legionella).

The identification and education of specific high-risk groups is
an important component of the initial approach to this disease.
People whose occupational activities bring them into contact with
rodents, such as wildlife biologists, pest-control officers, and
laboratory workers, are potentially at risk of infection. Because of
the high case-fatality rate of this disease and the unquantified risk
of infection in B.C., public announcements were made via mass
media sources directed at persons whose domestic or leisure
activities expose them to rodents.

Discussion

The clinical, pathologic and epidemiologic features of the first
three Canadian cases of HPS suggest that the disease is similar to
that seen in the United States. Because of this, the interim
recommendations for the avoidance of hantavirus infection as
recommended by CDC, Atlanta, will be made in B.C. with few
modifications.

La reconnaissance et I’éducation des groupes particuliers considérés
comme 2a haut risque représente une premiere étape importante dans la lutte
contre cette maladie. Les personnes qui, en raison de leur travail, ont des
contacts avec des rongeurs, comme les biologistes de la faune, les
exterminateurs et les travailleurs de laboratoire courent éventuellement un
risque de contracter cette infection. Vu le taux de 1étalité élevé associé &
cette maladie et parce qu’on ignore I’ampleur du risque d’infection en
Colombie-Britannique, des annonces d’intérét public ont été diffusées par
les médias susceptibles d’atteindre les personnes qui, en raison de leurs
activités domestiques ou leurs loisirs, sont exposées aux rongeurs.

Analyse

Les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques et
épidémiologiques des trois premiers cas canadiens de SPH semblent
indiquer que la maladie est semblable  celle observée aux Etats-Unis. Pour
cette raison, les recommandations provisoires relatives i la prévention des
infections & hantavirus élaborées par les CDC d’ Atlanta seront diffusées en
Colombie-Britannique avec peu de modifications.
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Editorial Comment

Since the recognition of the hantavirus pulmonary syndrome
(HPS), there have been at least three hantavirus strains implicated
as etiologic agents of this disease. The majority of HPS cases have
been identified in the western part of North America, including
several states that border Canada (Idaho, Montana, North Dakota
and Minnesota). Thus, western Canada, in particular, would appear
to be an area to anticipate future cases of HPS. The three British
Columbia cases appear to fall within the geographic range of
Muerto Canyon virus for which the deer mouse, Peromyscus
maniculatus, is believed to be the major vector. However, specific
details about the virus strain causing HPS in British Columbia and
the rodent host(s) remain to be elucidated.

The deer mouse is distributed widely throughout Canada.
Studies are being undertaken by the Laboratory Centre for Disease
Control (LCDC), in collaboration with the British Columbia Centre
for Disease Control and wildlife biologists in several provinces, to
determine antibody prevalence to Muerto Canyon virus in deer
mouse. Factors to consider include whether the virus is actually
present, the antibody prevalence, and the relative fluctuations in the
deer mouse populations. A possible role of other rodent species in
the maintenance of hantaviruses in Canada remains to be explored.

In conjunction with attempts to determine whether the
hantavirus(es) that cause HPS are circulating in Canada, it is
important to educate the general public, particularly individuals
who may have exposure to rodents and their excreta, about the
potential hazards of such exposure. This education should include
proper clothing/equipment to wear, means of cleaning up and
disinfecting areas containing rodent excreta, and aspects of rodent
control such as rodent-proofing of houses and elimination of
breeding areas.

Clinicians should also be educated to symptoms of HPS. The
Centers for Disease Control (CDC), Atlanta have produced an
excellent video designed for health professionals entitled “A New
Hantavirus", which is highly recommended. Requests for
laboratory testing should be directed to Dr. Harvey Artsob,
Zoonotic Diseases, LCDC; [(613) 954-0757]. Serologic testing is
currently undertaken at LCDC and polymerase chain reaction tests
on tissue samples will be instituted shortly. Specimens for
immunohistochemistry will be forwarded to CDC for analysis.
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Commentaire de la rédaction

Depuis qu’on a reconnu le syndrome pulmonaire dii au hantavirus
(SPH), on a trouvé au moins trois souches de hantavirus qui étaient a
I’origine de cette maladie. La majorité des cas de ce syndrome sont
survenus dans 1’ouest de I' Amérique du Nord, notamment dans plusieurs
EBtats situés le long de la frontiére canadienne (Idaho, Montana, Dakota du
Nord et Minnesota). Ainsi, il semble qu’il faille s’attendre & voir certains
cas de ce syndrome dans I’ouest du Canada. Les trois cas recensés en
Colombie-Britannique sont survenus dans la région géographique touchée
par le virus Muerto Canyon, pour lequel la souris sylvestre (Peromyscus
maniculatus) serait le principal vecteur. Il reste toutefois beaucoup de
détails 2 élucider concernant la souche du virus qui est & I’origine du SPH
en Colombie-Britannique ainsi que le ou les rongeur(s) hte(s).

La souris sylvestre est trés répandue dans I'ensemble du Canada. Le
Laboratoire de lutte contre la maladie (LLCM), en collaboration avec le
British Columbia Cenire for Disease Control et des biologistes de la faune
dans diverses provinces a entrepris des études afin de déterminer Ia
prévalence du virus Muerto Canyon chez les souris sylvestres. 11 s’agit
notamment de déterminer si le virus est présent, la prévalence des anticorps
et les fluctuations relatives des populations de souris sylvestres. Il reste a
définir le role éventuel d’autres espéces de rongeurs dans le maintien des
hantavirus au Canada.

En plus de tenter de déterminer si le (les) hantavirus qui cause(nt) le
SPH circulent au Canada, il importe d’éduquer I’ensemble de la population,
en particulier les personnes susceptibles d’étre exposées aux rongeurs et &
leurs excreta, au sujets des risques potentiels associés a cette exposition. 11
faut notamment indiquer 2 la population les vétements et I’équipement dont
il faut se doter, les mesures a prendre afin de nettoyer et désinfecter les
endroits contenant des excreta de rongeurs et divers aspects de la Iutte
antivectorielle comme I’élimination des rongeurs dans les maisons ainsi que
des aires de reproduction.

Il importe également d’informer les médecins quant aux symptomes du
SPH. Les Centers for Disease Control (CDC) d’ Atlanta ont réalisé un
excellent vidéo intitulé "A New Hantavirus” qui est chaudement
recommandé. Les demandes de tests de laboratoire doivent étre adressées
au docteur Harvey Artsob, Zoonoses, LLCM; [(613) 954-0757]. A I'heure
actuelle, les tests sérologiques sont réalisés au LLCM et I’on procédera dans
un avenir prochain 4 des épreuves d’amplification par PCR sur des
échantillons de tissus. Les spécimens devant étre soumis a des épreuves
immunocytochimiques seront envoyés aux CDC.
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RECOMMENDATIONS FOR HANTAVIRUS RISK
REDUCTION

The recognition of cases of hantavirus pulmonary syndrome
(HPS) in Canada has generated concern and inquiries about
potential exposure to hantaviruses and means of risk reduction. The
following is a summary of recommendations, published by the
Centers for Disease Control in Atlanta, for the prevention and
control of hantavirus infections associated with rodents; for the
laboratory management of agents associated with HPS; and
additional information.

Risk of rodent exposure

The deer mouse, Peromyscus maniculatus, is considered to be
the major reservoir of Muerto Canyon virus, the virus believed to
have caused the majority of HPS cases. Infected rodents are
believed to shed virus in saliva, urine, and feces. Human infection is
mainly believed to occur by inhalation of infective saliva or excreta
produced directly from the animal, or when dried materials
contaminated by rodent excreta are disturbed, directly introduced
into broken skin or onto the conjunctivae or, possibly, ingested in
contaminated food or water. Persons have also become infected
after being bitten by rodents. Cases in the United States have been
epidemiologically associated with the following situations: planting
or harvesting field crops, occupying previously vacant cabins or
other dwellings, cleaning barns and other outbuildings, disturbing
rodent-infested areas while hiking or camping, inhabiting dwellings
with indoor rodent populations, and residing or visiting areas in
which the rodent population has shown an increase in density.

Precautions pertaining to home infestation

A major approach to risk reduction is to prevent rodent
colonization of the home and work environment. Strategies for
rodent control in and around the house include the following:
elimination of rodents, reduction of food sources and nesting sites
used by rodents inside the house, prevention of rodents actually
entering the home, and reduction of all rodent shelter and food
sources that are within 33 metres (100 feet) of the home.

If rodent infestation is detected inside the home or
outbuildings, rodent abatement measures should be followed. Prior
to initiation of these measures, closed buildings or areas inside
buildings should be well ventilated to help remove any aerosolized
virus inside the closed-in structure. Openings into the home should
be sealed, screened or otherwise covered and spring-loaded rodent
traps set inside the home. Rodenticides may also be used with
appropriate precautions as well as insecticides for flea control. Dead
rodents should be removed using rubber or plastic gloves and
placed in a plastic bag containing sufficient general-purpose
household disinfectant (such as liquid hypochlorite) to thoroughly
wet the carcasses. The bag should be sealed and disposed by
burning or by burying in a 1-metre (2-to-3 foot) deep hole. If
neither option is feasible, local health departments should be
contacted for appropriate disposal methods.

Gloved hands should be washed in a general household
disinfectant as above and then in soap and water before removing
the gloves. Thoroughly wash hands with soap and water after
removing gloves. Baited spring-loaded traps should be left inside
the house at all times to avoid rodent reinfestation. Traps no longer
in use should be disinfected by washing in a general household
disinfectant.

Clean-up procedures of visibly rodent-contaminated areas
must be performed in a manner that limits the potential for
aerosolization of dirt or dust from all potentially contaminated

RECOMMANDATIONS VISANT A REDUIRE LE RISQUE
D’INFECTION PAR UN HANTAVIRUS

La découverte, au Canada, de cas de syndrome pulmonaire dfi & un
hantavirus (SPH) a suscité des appréhensions et donné lieu a des demandes
de renseignements concernant I’exposition éventuelle a des hantavirus et les
méthodes de réduction du risque. Nous résumons ici les recommandations
publiées par les Centers for Disease Control d’ Atlanta relativement a la
prévention et & la maftrise des infections par un hantavirus transmises par
les rongeurs et au traitement en laboratoire des agents infectieux associés au
SPH. On y trouve également des renseignements complémentaires.

Risque d’exposition aux rongeurs

La souris sylvestre, Peromyscus maniculatus, est considérée comme le
principal réservoir du virus Muerto Canyon, qui serait a I’origine de la
majorité des cas de SPH. Le rongeur infecté disséminerait le virus par la
salive, I'urine et les féces. On estime que la transmission aux humains se
produit essentiellement par : inhalation de la salive ou des excreta infectieux
produits directement par 1’animal, agitation de matiéres séches contaminées
par les excreta des rongeurs, contamination directe d’une Iésion cutanée ou
des conjonctives; ou encore par ingestion d’aliments ou d’eau contaminée.
Des personnes ont également €t€ infectées aprés avoir ét€ mordues par un
rongeur. Les cas recensés aux Etats-Unis présentaient un lien
épidémiologiques avec les activités suivantes : la plantation ou la récolte de
grandes cultures, un séjour dans un chalet ou d’autres batiments auparavant
inoccupés, le nettoyage d’une étable ou d’autres dépendances, le passage
dans une zone infestée par les rongeurs au cours d’une randonnée pédestre
ou d’un campement, le fait d’habiter un logement envahi par une population
de rongeurs, d’habiter ou de visiter une région ou1 la densité de la population
de rongeurs a augmenté.

Précautions a prendre a domicile

Il est particulierement important de faire obstacle & I’envahissement
des maisons et des lieux de travail par les rongeurs si I’on veut réduire le
risque. Au nombre des stratégies de lutte contre les rongeurs a I’intérieur et
aux abords de la maison, citons : 1’élimination des rongeurs, la réduction
des sources de nourriture et des lieux de nidification utilisés par les
rongeurs dans la maison, les mesures visant & empécher I’entrée des
rongeurs dans la maison et la réduction de toutes les sources de nourriture et
de tous les abris des rongeurs dans un rayon de 33 metres (100 pieds) de la
maison.

Lorsqu’on note la présence de rongeurs a 1'intérieur de la maison ou
des dépendances, il faut prendre des mesures pour s’en débarrasser. Avant
d’entreprendre cette tiche, il importe de bien ventiler les immeubles clos ou
les lieux clos & I'intérieur de ces immeubles, afin d’en faire disparaitre toute
trace de virus aérosolisé. On doit sceller, recouvrir d’'un moustiquaire ou
fermer de quelque autre facon toutes les ouvertures donnant accés a
I'intérieur de la maison et installer des souriciéres a clapet a l'intérieur de la
maison. On peut également utiliser des rodenticides, en prenant les
précautions voulues, ainsi que des insecticides pour lutter contre les puces.
11 faut porter des gants de caoutchouc ou de plastique pour ramasser les
rongeurs morts et les déposer dans un sac en plastique contenant
suffisamment de désinfectant domestique tout usage (comme une solution
d’hypochlorite) pour bien humecter les carcasses. On doit fermer
hermétiquement le sac et s’en défaire en le brilant ou en I'enterrant dans un
trou & 1 meétre (2 4 3 pieds) de profondeur. Si1’on ne peut avoir recours a
1'un ou I'autre de ces deux procédés, il convient de communiquer avec les
services sanitaires locaux afin de s’enquérir des méthodes adéquates
d’élimination.

Avant de retirer les gants, il faut les laver au moyen d'un désinfectant
domestique tout usage comme celui précité, puis avec de I’eau et du savon.
On doit se laver soigneusement les mains avec de 1’eau et du savon aprés
avoir retiré les gants. Des piéges a clapet appatés devraient en tout temps
&tre laissés dans la maison afin d’éviter une réinfestation. On doit laver avec
un désinfectant domestique tout usage les pigges qui ne sont plus utilisés.

Pour nettoyer les zones visiblement contaminées par les rongeurs, on
doit adopter une marche & suivre visant a éviter la projection dans 1'air de la
saleté ou de la poussigre qui se trouvent sur toutes les surfaces et tous les
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surfaces and household goods. Rubber or plastic gloves should be
worn during the clean-up. Dead rodents, rodent nests, droppings
and food or other items tainted by rodent urine or feces should be
soaked with disinfectant (a 1:10 solution of sodium hypochlorite).
Such material should be soaked thoroughly, placed in a plastic bag
and disposed of as noted previously for dead rodents.

Floors should be mopped with a solution of water, detergent
and disinfectant and dirt floors sprayed with a disinfectant solution.
Carpets can be disinfected with household disinfectants or by
commercial-grade steam cleaning or shampooing. Do not vacuum
or sweep dry surfaces prior to mopping to avoid generating
infectious aerosols. If rodents have nested inside furniture and the
nests are not accessible for decontamination, the furniture should be
removed and burned. Potentially contaminated bedding and
clothing should be laundered with hot water and detergent. Laundry
should be machine-dried on a high setting or hung to air dry in the
sun. Special precautions have been described by CDC for homes of
persons with confirmed hantavirus infection or buildings with
heavy rodent infestations.

Precautions for workers in affected areas

People who frequently handle or are exposed to rodents in an
affected area are likely at higher risk for hantavirus infection than
the general public because of their frequency of exposure. The
following enhanced precautions are recommended:

e A baseline serum sample, preferably drawn at the time of
employment, should be available. The serum sample should be
stored at —20° C.

e Workers in potentially high-risk settings should be informed
about the symptoms of the disease and be given detailed
guidance on prevention measures.

e Workers who develop a febrile or respiratory illness within 45
days of the last potential exposure should immediately seek
medical attention and inform the attending physician of the
potential occupational risk of hantavirus infection.

e  Workers should wear a half-face air-purifying (or negative
pressure) respirator or personal air-purifying respirator
equipped with high-efficiency particulate air filters when
removing rodents from traps or handling rodents in the
affected area. Respirators are not considered protective if facial
hair interferes with the face seal, since proper fit cannot be
assured.

e Workers should wear rubber or plastic gloves when handling
rodents or traps containing rodents. Gloves should be washed
and disinfected before removal.

e  Traps contaminated by rodent urine or feces or in which a
rodent was captured should be disinfected with a commercial
disinfectant or bleach solution. Dead rodents should be
disposed of as described previously.

e  Persons removing organs or obtaining blood from rodents in
affected areas should follow appropriate biosafety guidelines
outlined in a subsequent section or may obtain advice by
contacting Dr. H. Artsob at (613) 954-0757.

Insufficient information is available to allow general
recommendations regarding risks or precautions for persons in the
affected areas who work in occupations with unpredictable or
incidental contact with rodents or their habitations.
Recommendations for such circumstances must be made on a
case-by-case basis after the specific working environment has been
assessed.

articles de ménage potentiellement contaminés. Il faut porter des gants de
caoutchouc ou de plastique pour procéder au nettoyage. Les rongeurs morts,
les nids de rongeurs, les excréments et les aliments ou autres articles
souillés par I'urine ou les féces d'un rongeur devraient &tre mis a tremper
dans une solution désinfectante (hypochlorite de sodium & une
concentration de 1 pour 10). On doit bien imbiber tous ces articles, les
déposer dans un sac en plastique et s’en défaire de la méme fagon que les
rongeurs morts (voir plus haut).

Les planchers doivent étre lavés avec une solution d’eau, de détergent
et de désinfectant, et les planchers en terre battue, vaporisés avec une
solution désinfectante. Il faut désinfecter les tapis au moyen d’un
désinfectant domestique ou encore d’un appareil de nettoyage & la vapeur
ou d'une shampouineuse de type commercial. On ne doit pas passer
’aspirateur ni balayer les surfaces séches avant de les laver, afin d’éviter la
projection d’aérosols infectieux. Si les rongeurs ont fait leur nid a I intérieur
du mobilier et qu’il est impossible d’y avoir acces a des fins de
décontamination, les meubles doivent étre enlevés et briilés. La literie et les
vétements potentiellement contaminés doivent étre lavés & I'eau trés chaude
avec un détergent. Une fois lavés, les vétements seront séchés a haute
température ou suspendus pour sécher au soleil. CDC ont élaboré une liste
de précautions particuliéres a 1’intention des foyers ot des cas confirmés
d’infection par un hantavirus ont été signalés et des immeubles infestés par
un grand nombre de rongeurs.

Précautions a prendre par les personnes qui travaillent dans
des zones infestées

Les personnes qui manipulent fréquemment des rongeurs oll y sont
souvent exposées dans une zone infestée courent de toute évidence un plus
grand risque d’étre infectées par un hantavirus que I’ensemble de la
population, en raison de la fréquence de leur exposition. C’est pourquoi
nous recommandons de prendre les précautions accrues suivantes :

®  Ondevrait disposer d'un échantillon de sérum de départ, prélevé de
préférence au moment de I’entrée en fonction du sujet. Cet échantillon
de sérum devrait étre conservé a —20 °C.

e  Les personnes qui travaillent dans des établissements & risque élevé
devraient étre informées des symptdmes de la maladie et recevoir des
conseils détaillés quant aux mesures de prévention requises.

e Les travailleurs qui présentent une maladie fébrile ou une affection
respiratoire dans les 45 jours suivant leur dernigre exposition
potentielle devraient immédiatement consulter et informer le médecin
traitant du risque professionnel possible d’infection par un hantavirus.

e  Dans les zones infestées, les travailleurs devraient porter un
demi-masque respiratoire 4 adduction d’air filtré (ou & pression
négative) ou un respirateur personnel a adduction d’air filtré doté de
filtres a particules 2 haute efficacité lorsqu’ils enlévent les rongeurs
des piéges ou qu’ils les manipulent. On estime que le sujet n’est pas
protégé par le masque respiratoire si les poils du visage compromettent
I’étanchéité du masque.

e  Les travailleurs devraient porter des gants de caoutchouc ou de
plastique lorsqu’ils manipulent des rongeurs ou des pi¢ges qui
contiennent des rongeurs. Ils devraient laver et désinfecter leurs gants
avant de les enlever.

® Les pieges contaminés par I'urine ou les féces des rongeurs ol dans
lesquels des rongeurs ont été capturés devraient &tre désinfectés avec
un désinfectant commercial ou de I’eau de Javel. On doit se défaire des
rongeurs morts de la fagcon décrite plus haut.

e  Les personnes qui prélévent des organes ou du sang de rongeurs dans
les zones infestées devraient suivre les lignes directrices appropriées
en matiére de biosécurité énoncées ci-apres ou demander conseil en
s’adressant au D" H. Artsob, au (613) 954-0757.

On ne dispose pas de données suffisantes pour formuler des
recommandations générales concernant les risques auxquels sont exposées
les personnes qui travaillent dans les zones infestées et qui, par leur
profession, sont susceptibles d’étre en contact de fagon imprévisible ou
fortuite avec des rongeurs ou leur habitat, et concernant les précautions que
ces personnes doivent prendre. Dans ces circonstances, les
recommandations doivent étre adaptées & chacun des sujets, aprés une
évaluation du milieu de travail.
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Precautions for campers and hikers in affected areas

People engaged in outdoor activities, such as camping or
hiking, should take precautions to reduce the likelihood of their
exposure to infectious materials. Such precautions include the
following: avoid contact with rodents and rodent burrows, do not
disturb rodents dens, do not use cabins or other rodent-infested
shelters that have not been properly cleaned and disinfected, do not
pitch tents or place sleeping bags near rodent feces or burrows or
near possible rodent shelters, do not sleep on the bare ground, keep
food in rodent-proof containers, bury or burn all garbage and trash
or discard in covered containers, and use bottled water or water that
has been disinfected.

Biosafety precautions for laboratory and animal care staff

Laboratory infections with hantaviruses have been clearly
identified as being transmitted by the aerosol route and have been
associated with exposures to infected animals, their excreta or
bedding. Infections with hantaviruses in the laboratory have
occurred while working with cell culture. All laboratory procedures
with the potential for the production of aerosols, such as mixing,
vortexing, transferring of cell culture fluids, pipetting, etc., must be
performed in a tested and certified biologic safety cabinet.
Centrifugation must be carried out using sealed centrifuge cups,
which are loaded and unloaded in the biologic safety cabinet.

Potentially infected serum and tissue may be handled in
containment level 2 laboratories using physical and operation
practices as outlined in the MRC/HWC Laboratory Biosafety
Guidelines, 1990V, Virus propagation must be carried out in a
containment level 3 laboratory. All samples of materials known or
suspected to contain hantavirus must be transported to the
laboratory in appropriate shipping containers.

Animal care staff may be at the greatest risk of acquiring
infection. Work with rodent species that have been infected
experimentally, and are known not to excrete the virus, may be
performed under containment level 2 conditions. Work with the
uninfected natural host species does not require enhanced
respiratory protection provided the colony is maintained as a closed
unit and there is no potential for the introduction of infection. When
working with the infected natural host species, physical and
operational requirements of containment level 4 are necessary.

Laboratories are referred to the MRC/HWC Laboratory
Biosafety Guidelines, 1990 for additional details on the above.
Further biosafety information may be obtained from the Office of
Biosafety, Laboratory Centre for Disease Control, (613) 957-1779
or Fax (613) 941-0596. Information regarding specimen transfer
and testing may be obtained from Dr. H. Artsob, (613) 954-0757.
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Précautions a prendre par les campeurs et les excursionnistes
dans les zones infestées

Les personnes qui se livrent & des activités de plein air, comme le
camping ou la randonnée pédestre, devraient prendre des précautions afin
de réduire le risque d’exposition a des matériaux infectieux. Voici ces
précautions : éviter les contacts avec les rongeurs et leurs terriers; ne pas
déranger les terriers des rongeurs; ne pas loger dans des cabanes ou d’autres
abris envahis par les rongeurs, s’ils n’ont pas été nettoyés ou désinfectés
soigneusement; ne pas installer de tente ou de sacs de couchage a proximité
d’excréments, de terriers ou d’abris éventuels de rongeurs; ne pas dormir a
méme le sol; conserver la nourriture dans des contenants résistant aux
rongeurs; enterrer ou briller tous les déchets et détritus ou les jeter dans des
contenants fermés; et boire de ’eau embouteillée ou de I’eau qui a été
désinfectée.

Précautions en matiére de biosécurité a prendre par le
personnel de laboratoire et les personnes qui soignent des
animaux

11 a été clairement établi que les infections par un hantavirus en
laboratoire étaient transmises par voie aérienne et liées a I’exposition a des
animaux infectés, 2 leurs excreta ou 2 leur litiere. Les infections par un
hantavirus en laboratoire se sont produites alors que les employés
travaillaient avec des cultures cellulaires. Tous les procédés de laboratoire
qui présentent un risque potentiel de production d’aérosols, comme le fait
de mélanger, de passer au vortex ou de transférer des solutions de cultures
cellulaires, de prélever par pipette, etc., doivent étre exécutés dans une
enceinte de biosécurité jugée conforme et homologuée. On doit utiliser pour
la centrifugation des pots scellés et prendre soin de les remplir et de les
vider dans I’enceinte de sécurité.

On peut manipuler le sérum et les tissus potentiellement infectés dans
des laboratoires de confinement de niveau 2, en respectant les mesures de
protection matérielle et les mesures opérationnelles qui figurent dans les
Lignes directrices en matiére de biosécurité en laboratoire, CRM/SBSC,
1990V, La multiplication du virus doit étre effectuée dans un laboratoire de
confinement de niveau 3. Tous les échantillons de matériaux dont on sait ou
dont on présume qu’ils contiennent des hantavirus doivent étre acheminés
au laboratoire dans un contenant d’expédition approprié.

Ce sont les employés chargés du soin des animaux qui risquent sans
doute le plus d’&tre infectés. Le travail auprés de rongeurs qui ont été
infectés dans le cadre d’expériences et dont sait qu’ils excrétent le virus
peut étre exécuté dans des conditions de biosécurité de niveau 2. Le travail
aupres d’especes non infectées qui appartiennent & des espéces-hdtes
naturelles n’exige pas de mesures spéciales de protection respiratoire, 2 la
condition que la colonie demeure isolée et qu’il n’y ait pas de possibilité
d’introduction de I'infection. Lorsqu’ils sont en contact avec des
espéces-hdtes naturelles, les travailleurs doivent respecter les mesures de
confinement matérielles et opérationnelles de niveau 4.

Les laboratoires désireux d’obtenir de plus amples renseignements a ce
sujet sont priés de consulter les Lignes directrices en matiére de biosécurité,
CRM/SBSC, 1990. Ils peuvent en outre s’adresser au Bureau de biosécurité,
Laboratoire de lutte contre la maladie, (613) 957-1779, télécopieur ; (613)
941-0596. Pour obtenir de I'information concernant le transfert et 1’analyse
des échantillons, les lecteurs sont priés de communiquer avec le D' H.
Artsob, (613) 954-0757.

Référence

1. Santé et Bien-&tre social Canada et Conseil de recherches médicales du
Canada. Lignes directrices en matiére de biosécurité en laboratoire.
Ottawa (Ontario) : Santé et Bien-étre social Canada et Conseil de
recherches médicales du Canada, 1990. (Approvisionnements et
Services Canada, n® de cat. MR21-1/1990F.)

Source : Morbidity and Mortality Weekly Report, Vol 42, n° RR-11, 1993
et Vol 43, n° RR-7, 1994; H Artsob, PhD, maladies zoonomiques,
Bureau de microbiologie, et ME Kennedy, BSc, Bureau de
biosécurité, Laboratoire de lutte contre la maladie (Ottawa).
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A COMPARISON OF LOCAL REACTIONS TO TWO
FORMULATIONS OF DPT VACCINE

Introduction

The National Advisory Committee on Immunization®
recommends that the diphtheria, pertussis and tetanus (DPT)
vaccine be administered to children at 2, 4, 6 and 18 months of age
for the primary series, with a booster dose at 4 to 6 years of age.

The DPT vaccine that has been used in Canada for several
decades is a product manufactured by the Canadian company,
Connaught Laboratories Limited (and henceforth referred to as
"Connaught"). In February 1993, a Lederle DPT vaccine
(manufactured in the United States) was licensed by Health and
Welfare Canada. The Connaught vaccine is called "DPT Adsorbed"
and the Lederle product, "Tri-Immunol”.

This study was conducted to compare the two licensed DPT
vaccines with respect to reactogenicity in children < 7 years of age.
The study concentrates on the doses recommended for 18 months
and 4 to 6 years; these doses show a more frequent rate of reported
adverse events®. The purpose of this paper is to provide a timely
report summarizing the major findings from the study. A more
detailed paper is being prepared.

The study was conducted under the auspices of the College of
Family Physicians of Canada, under contract from the Childhood
Immunization Division, Bureau of Communicable Disease
Epidemiology, LCDC. It is part of the Vaccine-Associated Adverse
Event Initiative and is an example of proactive post-marketing
surveillance.

Methods

In the autumn of 1993, 32 sentinel family physicians in
London and in Simcoe County, Ontario, recruited 162 parents and
their children into a double-blind, randomized controlled trial
(RCT) of the two DPT immunizations. Participating children were
those receiving doses at approximately 18 months (fourth dose) or 4
to 6 years of age (fifth dose). These children also received oral polio
vaccine (OPV) and Haemophilus influenzae (Hib) vaccine, as
recommended.

Parents were provided with a "child health diary" that had been
previously validated, in the sense of being a surrogate for

COMPARAISON DES REACTIONS LOCALES A DEUX
PREPARATIONS DE VACCIN DCT

Introduction

Le Comité consultatif national de I'immunisation!! recommande
I’administration du vaccin contre la diphtérie, la coqueluche et le tétanos
(DCT) aux enfants & 1'4ge de 2, 4, 6 et 18 mois pour la série primaire, suivie
d’une dose de rappel entre 4 et 6 ans.

Le vaccin DCT utilisé au Canada depuis plusieurs décennies est
fabriqué par une entreprise canadienne, les Laboratoires Connaught Limitée
(vaccin désigné ci-aprés par «Connaught»). En février 1993, un vaccin
DCT fabriqué par Lederle Laboratories aux Etats-Unis a été autorisé par
Santé et Bien-étre social Canada. Le vaccin Connaught est également
appelé "DCT adsorbé" et le vaccin Lederle, "Tri-Immunol".

Cette étude visait & comparer la réactogénicité chez les enfants de
moins de 7 ans des deux vaccins DCT autorisés. On a étudié plus
particulierement les doses recommandées pour les enfants de 18 mois et
ceux de 4 & 6 ans, vu qu’elles sont plus souvent associées a des effets
secondaires®. Le présent article résume les principales conclusions de cette
étude. Un article plus étoffé est en voie de préparation.

L’étude a été effectuée sous les auspices du College des médecins de
famille du Canada pour le compte de la Division de I'immunisation des
enfants, Bureau de 1’épidémiologie des maladies transmissibles, LLCM.
Elle s’inscrit dans le cadre de I’initiative concernant les effets secondaires
associés a la vaccination et offre un bon exemple de surveillance
post-commercialisation proactive.

Méthodes

A I'automne de 1993, 32 médecins de famille sentinelles 2 London et
dans le comté de Simcoe en Ontario ont recruté 162 parents et leurs enfants
pour participer & un essai comparatif randomisé (ECR) a double insu des
deux vaccins DCT. Les enfants étudiés ont regu une dose a environ 18 mois
(quatrieme dose) ou entre 4 et 6 ans (cinquieme dose). Ils ont également
regu le vaccin oral contre la poliomyélite (VPTO) et le vaccin contre
Haemophilus influenzae (Hib), tel que recommandé.

On a remis aux parents un "journal de santé de I’enfant” qui avait déja
été validé, en ce sens qu’il remplagait les observations fournies par une
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observations obtained by a nurse®. The diary covered the 7 days
following vaccination. A ruler was provided to enable parents to
measure local skin reactions, and a digital thermometer was also
provided to estimate oral or axillary body temperature. One hundred
and forty-five of the 162 diaries were completed and returned for a
response rate of 90%. Entrance criteria reduced the sample size to
138: 73 for Connaught, 65 for Lederle.

Outcome measures considered in this report are as follows: (1)
redness at the site of the injection, (2) swelling at the site of the
injection, (3) the parent’s assessment of the presence/absence of
soreness at the site of the injection, and (4) the temperature of the
child. These variables were chosen because previous studies have
shown their importance as indicators of local reactions‘*%),

infirmiére!®. Ce journal devait permettre de recueillir de 1'information sur
les 7 jours qui ont suivi la vaccination. Une régle a été fournie aux parents
pour leur permettre de mesurer les réactions cutanées locales, ainsi qu'un
thermomeétre numérique pour la prise de la température buccale ou axillaire.
Cent quarante-cing des 162 journaux ont été remplis et retournés, soit un
taux de réponse de 90 %. Seulement 138 journaux répondaient cependant
aux critéres d’admission : 73 pour le vaccin Connaught, 65 pour le vaccin
Lederle.

Voici les différentes réactions & la vaccination qui ont été mesurées :

1) rougeur au point d’injection, 2) oed&éme au point d’injection, 3)
évaluation par le parent de la présence ou de I'absence d’une sensibilité au
point d’injection et 4) température de I’enfant. Ces variables ont été
sélectionnées parce que des études précédentes ont montré qu’il s’ agissait
d’indicateurs importants de réactions locales®>%).

Figure 3
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Although redness and soreness were measured as continuous
variables, most analysis was done after these variables were
converted to nominal equivalents. Freeman et al.® found that
nominal variables for redness and swelling are highly valid when
compared to a nurse’s ratings.

Sample size varies by dose and manufacturer. Hence, data are
presented as percentages. Sample sizes are as follows: 4th dose
Connaught, 47; 4th dose Lederle, 31; 5th dose Connaught, 26; and
5th dose Lederle, 33.

Results

The essential data from the study are the observed frequencies
of the presence/absence of redness, swelling and soreness over each
of the first 7 days following immunization, for each of the two
vaccines. The data are presented graphically in Figures 1 (soreness),
2 (redness) and 3 (swelling).

In terms of soreness, Lederle’s product induces about 10%
fewer cases than Connaught for dose 5 (Figure 1). For dose 4,
Lederle’s product is about 30% less at day 1 and the margin
declines progressively in absolute terms. In terms of redness, there
is a consistent difference of about 20% in favour of Lederle for dose
5. For swelling, there are major differences in favour of Lederle for
both doses during days 1 to 3. There is no difference between
Lederle and Connaught for redness at dose 4.

The frequency of local reactions was consistently higher for
dose 5 than dose 4 in terms of soreness (Figure 1) and redness
(Figure 2). This was also generally true for swelling (Figure 3).

The nature of the correlation over time between the Connaught
and Lederle vaccines is dependent on the dose as well as on the
outcome variable. There are constant differences over time for 4th
and 5th dose redness (Figure 2). The difference is also fairly
constant for Sth dose soreness. The remaining plots show the
largest, absolute differences early on, but essentially converge by
day 4.

A simpler way of looking at these data is to represent each
time series by the maximal value of the series. The following table
presents the results in terms of the proportion of the maximal values
in which a local reaction was observed:

Redness Connaught  47%
Lederle 40%
Swelling Connaught  71%
Lederle 43%

Temperature was also analyzed in terms of the maximal value
of each time series. The highest value per child recorded for those
children vaccinated with Tri-Immunol was 38.7° C; but 26% of
children vaccinated with DPT Adsorbed had temperatures greater
than this. [Freeman et al.® observed a correlation in temperature of
only 0.6 between parents and nurse; as well, parents over-estimated
low temperatures and under-estimated high temperatures. Hence,
temperature data are of greatest value as they confirm our other
observations.]

Discussion and Conclusions

It has been observed that systemic adverse effects of the DPT
vaccine become less frequent with repeat exposure, while local
adverse reactions are more prominent with booster doses, especially

Bien que la rougeur et la sensibilité aient été évaluées en tant que
variables continues, la plupart des analyses ont été effectuées aprés que ces
variables eurent été transformées en variables nominales. Freeman et coll.®
ont constaté que les variables nominales pour la rougeur et 1’oedéme
présentent un indice élevé de validité lorsqu’on les compare aux
observations d’une infirmiére. '

La taille de I'échantillon varie selon la dose et le fabricant. C’est la
raison pour laquelle les données sont présentées sous forme de
pourcentages. Les sujets se répartissent de la facon suivante : 4¢ dose
Connaught, 47; 4* dose Lederle, 31; 5¢ dose Connaught, 26; et 5¢ dose
Lederle, 33.

Résultats

Les données essentielles de I'étude sont la fréquence avec laquelle on a
observé la présence ou I’absence d’une rougeur, d’un oedéme et d’une
sensibilité au cours des 7 jours qui ont suivi I’administration de chacun des
deux vaccins. Les données sont représentées sous forme graphique aux
figures 1 (sensibilité), 2 (rougeur) et 3 (oedeme).

Pour ce qui est de la sensibilité, le nombre de sujets présentant une
réaction de ce type était environ 10 % moins élevé aprés 1’administration de
la 5¢ dose du vaccin Lederle comparativement au vaccin Connaught
(figure 1). La 4° dose du vaccin Lederle entraine une rougeur chez environ
30 % moins de sujets le premier jour, et 1'écart, en chiffres absolus, entre
les deux vaccins s’amenuise progressivement. Sil’on prend comme
variable la rougeur, on observe une différence constante d’environ 20 % en
faveur du vaccin Lederle aprés la 5° dose. On note en outre d’importantes
différences en ce qui concerne 1'oedéme : pour les deux doses, le vaccin
Lederle entraine moins de réactions dans les trois premiers jours. Il n’existe
aucune différence entre les deux préparations vaccinales en ce qui a trait 2
la rougeur aprés I’administration de la 4° dose.

Les réactions locales, notamment la sensibilité (figure 1) et la rougeur
(figure 2), étaient toujours plus fréquentes apres la 5¢ dose qu’aprés la 4°; il
en allait généralement de méme pour I’oedéme (figure 3).

La corrélation dans le temps entre les vaccins Connaught et Lederle
varie selon la dose de méme que selon la réaction vaccinale. Les différences
dans le temps pour la rougeur sont constantes aprés la 4° et la 5¢ doses
(figure 2). La différence est également assez constante pour la sensibilité
apres la 5¢ dose. Comme le montrent les points restants sur le graphique, les
différences absolues sont le plus marquées au début mais finissent
généralement par s’estomper le 4¢ jour.

Une fagon plus simple de considérer ces données consiste i représenter
chaque série temporelle par la valeur maximale obtenue pour la série. Dans
le tableau qui suit, on présente comme résultats la proportion relative des
valeurs maximales pour chaque réaction locale observée :

Rougeur Connaught 47 %
Lederle 40 %
Oedéme Connaught 71 %
Lederle 43 %

Nous avons également analysé les mesures de la température en
prenant la valeur maximale de chaque série temporelle. La température la
plus élevée obtenue chez les enfants ayant regu le vaccin Tri-Immunol était
de 38,7 °C, alors qu’on a enregistré des températures supérieures chez 26 %
des enfants ayant regu le vaccin DCT adsorbé. [Freeman et coll.® ont
observé une corrélation de seulement 0,6 entre les mesures de la
température prises par les parents et celles prises par une infirmigre; les
parents surestimaient les basses températures et sous-estimaient les fortes
températures. Les données sur la température sont donc des plus utiles, vu
qu’elles confirment nos autres observations.]

Analyse et conclusions

On a observé que plus un sujet était exposé au vaccin DCT moins les
effets secondaires généraux étaient fréquents; en revanche, le nombre de
réactions locales augmentait avec les doses de rappel, en particulier aprds la
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the pre-school, 5th dose*>9, In the present study, local reactions
were observed to be more prominent in the 5th dose (Figures
1,2,3). Our results show that Tri-Immunol vaccine induced
soreness, swelling and (5th dose) redness less often than DPT
Adsorbed.

The Lederle and Connaught vaccines differed in composition.

The Lederle product has less diphtheria toxoid per dose (12.5 Lf

units versus 25 Lf units); this toxoid was previously implicated in
the induction of local reactions®57). In addition, the Lederle

product has less aluminum phosphate; this chemical is suspected of
contributing to local reactions but to our knowledge this hypothesis

h

as never been formally tested.
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