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L'infection émergente a Haemophilus influenzae
de sérotype a et un possible vaccin : Science de

la mise en ceuvre
L Barreto', AD Cox', M Ulanova?, MG Bruce?, RSW Tsang*

Résumé

Haemophilus influenzae de sérotype b (Hib) était I'une des principales causes de méningite
chez les enfants, jusqu’a ce qu’un vaccin conjugué contre Hib soit intégré au programme de
vaccination systématique des nourrissons et que l'infection causée par Hib chez |'enfant ne soit
presque éliminée. En Alaska, dans le Nord du Canada ainsi que dans d‘autres pays ou vivent
des peuples autochtones, H. influenzae de sérotype a (Hia) est devenue une cause importante
de pneumonie, de méningite et d'arthrite septique, en particulier chez les enfants de moins

de 24 mois. Une initiative gouvernementale conjointe entre I’Agence de la santé publique du
Canada (ASPC) et le Conseil national de recherches du Canada (CNRC) a été menée afin de
déterminer si un vaccin contre Hia pourrait étre mis au point pour le bien commun.

L'initiative comprenait des partenariats stratégiques avec des chercheurs cliniciens établis

a Thunder Bay (Ontario) fournissant des services de santé aux Autochtones, et avec un
programme établi en Alaska qui a pour but d'étudier et de promouvoir la santé en Arctique
(I’Arctic Investigations Program). Ce programme est une branche des centres pour le contréle
et préventions des maladies (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) aux Etats-Unis.
Cette étude, financée et entreprise par le gouvernement, a révélé qu'il était possible de mettre
au point un vaccin contre le Hia et qu'il était essentiel d'assurer une surveillance continue
incluant la caractérisation des différentes souches bactériennes afin de connaitre le risque de
propagation de Hia en Amérique du Nord et dans le monde entier.
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Introduction

La science de la mise en ceuvre illustre parfaitement la

raison d'étre de la recherche en santé : obtenir une bonne
compréhension des différents phénomenes, tester des
hypotheses, élaborer des solutions et évaluer efficacité des
solutions découvertes afin d’améliorer la santé des individus

et de la population. Toutefois, ce processus est rarement aussi
simple qu’il ny parait. Les actes de I"atelier sur Haemophilus
influenzae de sérotype a (Hia) figurant dans ce numéro du Relevé
des maladies transmissibles au Canada (1) ont permis d'identifier
les différents types de données probantes nécessaires a la mise
au point d'un nouveau vaccin ainsi que les défis qui restent a
relever afin de convertir les recherches initiales en un produit
approuvé. Dans le présent éditorial, nous expliquerons ce

que constitue Hia et son émergence, nous mettrons aussi en
évidence certains des aspects uniques sur la mise au point d'un
vaccin contre Hia et soulignerons |'importance d’une surveillance
continue afin d’observer les tendances des infections causées
par cette bactérie, tant en Amérique du Nord que dans le reste
du monde.
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Contexte

Haemophilus influenzae (H. influenzae) est un agent pathogéne
humain qui se loge habituellement dans les voies respiratoires
supérieures, mais que |’on retrouve parfois dans la muqueuse
urogénitale, causant des infections urinaires, néonatales et
obstétricales (2-4). Les souches de H. influenzae comprennent
celles qui présentent a leur surface des capsules consitituées
de polysaccharidiques qui subdivisent les souches sur le plan
antigénique en six sérotypes capsulaires différents (de a a f), et
celles qui sont exemptes de capsules (appelées non typables)
(5). Les souches capsulées ont tendance a causer des maladies
invasives comme la méningite, la septicémie, la pneumonie
bactériémique et |'arthrite septique, tandis que les souches non
capsulées provoquent généralement des infections non invasives
comme |'otite moyenne, la sinusite et la bronchite.

Hib était I'une des principales causes de méningite chez les
enfants de moins de cing ans (6,7) jusqu’a ce qu'un vaccin
conjugué contre cette souche ne soit intégré au programme
de vaccination systématique des nourrissons au début des
années 1990. Depuis lors, les infection causées par le Hib chez
les enfants ont pratiquement été éliminées (8).



Malheureusement, les taux décroissants d’infection causées

par Hib observés a la suite de la vaccination des nourrissons
n‘ont pas mené a I'élimination compléte de l'infection invasive
casuée par H. influenzae. A la suite de I'introduction du vaccin
contre Hib, des souches de H. influenzae de sérotype non-b et
non typables sont devenues plus courantes (9-11). En Alaska
(Etats-Unis) (12) et dans le Nord du Canada (13-15), ainsi que
dans des régions ou vivent en grandes proportions le peuple
autochtone (16,17), Hia est devenue une cause importante de
maladies invasives, en particulier chez les enfants de moins de
24 mois (18,19). La souche Hia provoque des maladies telles que
la pneumonie, la méningite et |'arthrite septique, et est associée
a des taux trés élevés de morbidité et de mortalité, ainsi qu’a de
trés nombreux cas d'invalidité a vie (12,13,18).

Aspects uniques de la mise au point
d’un vaccin contre Hia

Dans le présent numéro du Relevé des maladies transmissibles
au Canada, Cox et collegues ont identifié les données

probantes nécessaires a la mise au point d'un nouveau vaccin.
Ces données probantes sont constituées : de données de
surveillance, de recherches en laboratoire, d'études précliniques,
de considérations réglementaires, de bonnes pratiques de
fabrication dans la production de lots de vaccins aux fins d’essais
cliniques, de capacité a mener des essais cliniques, de pratiques
exemplaires en matiere de partenariats public-privé et bien plus
encore (20). Les actes de conférence mettent en relief deux
aspects uniques liés a la mise au point du vaccin contre Hia. Tout
d'abord, ce projet est né d'une collaboration interministérielle
au sein du gouvernement du Canada faisant intervenir des
partenariats stratégiques, ensuite, il s'agit d'une initiative de
recherche gouvernementale avec des fonds internes affectés a

des études de validation de principe et a la surveillance continue.

Collaboration interministérielle

Au début des années 2000, I'’Agence de la santé publique

du Canada (ASPC) et le Conseil national de recherches du
Canada (CNRC) ont conjugué leurs efforts afin de collaborer

a « I'expansion de la mise au point de vaccins au Canada ».

Ce partenariat s'est formé sur la base des capacités et de
I'expertise uniques de deux ministéres différents afin de mettre
en ceuvre des solutions scientifiques en faveur du bien commun.
A cette époque, les activités de surveillance en laboratoire au
Laboratoire national de microbiologie (LNM) avaient permis
d’identifier un pourcentage élevé d'isolats de sérotype a
responsables d'infections invasives causées par H. Influenzae
(20). La consultation du Conseil des médecins hygiénistes
provinciaux et territoriaux ainsi que I'examen subséquent des
données sur l'infection invasive causée par Hia provenant

des territoires du Nord du Canada et collectées au moyen du
Systéme international de surveillance circumpolaire ont confirmé
que la souche Hia était un important agent pathogéne émergent
(21,22) causant de graves maladies invasives et contre lequel il
n'existait actuellement aucun vaccin. S’inspirant de la réussite du
vaccin conjugué contre le Hib mis au point dans les années 1980
afin de lutter contre |'infection invasive contre le Hib, des
similarités sur le plan biologique entre Hia et Hib et les maladies
qu'elles causent, des travaux de recherche ont été lancés afin de
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jeter les bases de la mise au point d'un vaccin conjugué contre
Hia.

Partenariats stratégiques externes

Le campus de Thunder Bay de I'Ecole de médecine du Nord de
I'Ontario a I'Université Lakehead est situé dans le Nord-Ouest
de |I'Ontario, et ses activités d'enseignement et de recherche
sont rattachées au Centre régional des sciences de la santé

de Thunder Bay — un hdpital universitaire de 375 lits. L'Ecole

de médecine du Nord de I'Ontario et I'hopital universitaire
fournissent tous deux divers services de santé a une population
comptant une proportion élevée d’Autochtones. Du c6té des
Etats-Unis, le L'Arctic Investigations Program (AIP) des Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) situés a Anchorage, en
Alaska, possedent une vaste expérience sur |'étude de I'infection
invasive causée par Hib. Cette infection a débuté au début des
années 1970, avant la mise au point du vaccin conjugué contre
Hib. Les chercheurs de I'AIP avaient également mené des

essais cliniques sur le vaccin conjugué contre Hib, conduisant
finalement a la découverte de I'actuel vaccin conjugué Hib-OMV
(PRP-OMP) spécialement mis au point pour les enfants
autochtones américains (23).

Chaque partenaire de cette collaboration multidisciplinaire
apporte au groupe une expertise unique, mais complémentaire.
Le LNM de I'ASPC et I'AIP des CDC américaines, effectuent
une surveillance en laboratoire des maladies infectieuses dans
leur pays respectif et le LNM posséde une vaste souchotheque
conservée dans une biobanque a des fins de recherche et
développement. Le CNRC s’appuie sur une longue tradition
de recherches sur les glycoprotéines microbiennes, posséde
une vaste expérience dans le domaine des technologies de
conjugaison de glycoprotéines et a mobilisé I'industrie afin de
mettre au point des vaccins. L'Ecole de médecine du Nord de
I'Ontario a acces a une grande installation clinique régionale et
posséde une expertise unique en immunologie des maladies
infectieuses ainsi qu’en essais immunologiques appliqué au
domaine des vaccins. La formation de ce partenariat vise a
favoriser la réussite de la mise au point d'un vaccin conjugué
contre Hia.

Travaux de surveillance et de mise au point de
vaccin financés par le gouvernement

L'autre aspect unique de la mise au point d'un vaccin contre Hia
réside dans le fait qu'il s'agit d'une initiative gouvernementale.
Le LNM de I'ASPC a fait état de |'éventuelle nécessité de mettre
au point un vaccin contre cette souche grace a son programme
de surveillance en laboratoire financé par le gouvernement

du Canada. Le scientifique responsable de ce dossier au LNM
posséde des connaissances sur les vaccins bactériens ainsi que
sur les relations professionnelles avec les scientifiques du CNRC,
ce qui a ouvert la voie a des possibilités de collaboration. Un
petit investissement du gouvernement du Canada a permis aux
chercheurs du CNRC de purifier le polysaccharide capsulaire de
la souche Hia et d’obtenir la réaction de conjugaison requise
pour produire un lot de recherche du vaccin conjugué contre
Hia. Les études d'immunogénicité menées sur des animaux de
laboratoire ont confirmé son efficacité a induire des anticorps
bactéricides, ce qui constitue un marqueur de substitution
reconnu de l'immunité protectrice contre H. influenzae. Ainsi,
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les études réalisées a ce jour ont permis d'établir la validation
de principe préclinique selon laquelle I'approche utilisée pour
mettre au point un vaccin conjugué contre Hia devrait étre aussi
efficace que celle utilisée pour le vaccin conjugué contre Hib.

La surveillance épidémiologique actuelle a révélé que les
populations les plus a risque de contracter des infections
invasives causées par Hia sont les enfants autochtones de
moins de cing ans et les adultes autochtones immunodéprimés
vivant en Amérique du Nord ainsi que dans d'autres régions.
De nombreux efforts ont été consacrés a la consultation des
communautés les plus touchées. Au Canada, deux ateliers (y
compris celui dont les actes de conférence sont publiés dans
le présent numéro du Relevé des maladies transmissibles

au Canada) ont été organisés réunissant des membres des
communautés autochtones et des chercheurs de I'Ecole de
médecine du Nord de |'Ontario qui continuent de faire participer
ces communautés a leur recherche.

Conclusion

Utiliser les données probantes pour orienter la pratique est

une entreprise complexe. En ce qui concerne la mise au

point de vaccins, les données probantes visant 8 démontrer

le fardeau de la maladie, les études en laboratoire ainsi que

les consultations auprés des intervenants en santé publique,

les personnes touchées par la maladie, les experts en matiére
de réglementation et les partenaires de I'industrie sont des
composantes essentielles au processus. Toutefois, dans le cas

du vaccin contre Hia, deux éléments uniques et additionnels
sont également importants : le fait que le financement et la
recherche gouvernementale a permis d'identifier le probleme,
et qu'un partenariat gouvernemental a mené a une validation de
principe pour un vaccin, ce qui a favorisé la mobilisation d’autres
intervenants afin de faire avancer la mise au point de cette
solution. En raison de la nature évolutive des agents infectieux,
I'épidémiologie de I'infection invasive causée par H. influenzae
continuera probablement a changer. Une surveillance continue
incluant la caractérisation des souches est donc primordiale pour
suivre la propagation potentielle de Hia en Amérique du Nord et
dans le monde entier et, peut-étre ultérieurement, documenter
sa disparition gréce a l'introduction d'un nouveau vaccin.
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Développement d'un vaccin contre Haemophilus
influenzae de sérotype a : Compte-rendu d’un

atelier

AD Cox', L Barreto', M Ulanova?, MG Bruce?® et RSW Tsang* au nom des collaborateurs a la

conférence?®

Résumeé

Depuis la fin des années 1990, nous observons une émergence d'infections causées par
Haemophilus influenzae de sérotype a (Hia), en particulier dans les communautés autochtones
situées dans le nord du Canada et de I'Alaska, et ces infections sont associées a une importante
morbidité et a un taux de mortalité d’environ 10 %. Un vaccin contre Hia pourrait peut-étre
prévenir cette maladie et permettre au systeme de soins de santé de réaliser des économies de
plusieurs millions de dollars dans le domaine des soins actifs et des soins de longue durée.

Les 23 et 24 mars 2016, le Conseil national de recherches du Canada (CNRC), I’Agence de la
santé publique du Canada (ASPC) et les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) ont
tenu une rencontre conjointe sur H. influenzae de sérotype a (Hia), afin d’examiner |'état actuel
de I'épidémiologie de la maladie et de discuter du développement possible d'un vaccin. Cette
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rencontre a réuni des représentants du milieu universitaire, de bureaux de santé publique
fédéral et territoriaux, de laboratoires d’hdpitaux, de ministeres fédéraux concernés par la
santé des Autochtones, d'organismes de défense des droits des peuples autochtones et de

|"industrie.

Les représentants de I'industrie ont confirmé que I'industrie était intéressée a appuyer la
préparation de lots de vaccins a des fins d’essais cliniques et qu’elle avait la capacité nécessaire
a cette fin. Les organismes de réglementation canadiens se sont dits pour leur part disposés

(Alaska)

4 Laboratoire national de
microbiologie, Agence de la santé
publique du Canada, Winnipeg
(Manitoba)

5Tous les collaborateurs a la
conférence sont mentionnés a la
fin du document

a assurer la mise en place des mesures appropriées la license du produit. Il existe en outre
une capacité et un intérét sur la conduite d’essais cliniques dans certaines communautés

autochtones du Canada et de I'Alaska. Diverses recommandations ont été formulées en ce
qui a trait aux prochaines étapes, notamment les suivantes : terminer les essais précliniques;

*Correspondance : andrew.cox@
nrc-cnre.ge.ca

améliorer la surveillance épidémiologique afin de mieux comprendre |'étendue de la maladie
dans le reste de I’Amérique du Nord et a I"échelle mondiale; mettre en place des mécanismes
d’engagement avec les organismes autochtones nationaux pour assurer la pleine participation
de leurs peuples au processus et examiner les possibilités de financement en vue de la
production de lots pour les essais cliniques et de la conduite de ces essais.

Citation proposée : Cox AD, Barreto L, Ulanova M, Bruce MG, Tsang RSW au nom des collaborateurs a la
conférence. Développement d'un vaccin contre Haemophilus influenzae de stype a : Compte-rendu d'un atelier.

Relevé des maladies transmissibles au Canada. 2017;43(5):98-105.

Introduction

Haemophilus influenzae est une bactérie Gram négative qui
peut causer un éventail varié d'infections allant de I'otite
moyenne a la septicémie. Les souches de H. influenzae se
divisent entre les souches qui présentent en surface des
capsules polysaccharidiques qui, sur le plan antigénique,
répartissent les souches en six sérotypes capsulaires différents
(de a af) et les souches sans capsule (dont le type ne peut étre
déterminé). H. influenzae de sérotype b (Hib) était la cause la
plus fréquente de méningite chez les enfants jusqu’a ce qu’un
vaccin glycoconjugué basé sur la capsule polysaccharidique de
Hib soit intégré au programme systématique de vaccination
des nourrissons au Canada et aux Etats-Unis, au début des
années 1990 (1). Le vaccin contre Hib a été trés efficace pour
réduire les infections causées par Hib; depuis la fin des années
1990, toutefois, un nombre croissant d’infections causées par
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H. influenzae de sérotype a (Hia) ont été recensées, notamment
dans les communautés autochtones des régions du nord du
Canada et de I'Alaska (2). Or, les infections causées par Hia
peuvent étre graves. Une récente étude menée aupres de jeunes
enfants a ainsi révélé que 42 % étaient atteint d'une méningite,
19 % d'une pneumonie bactériémique, 25 % d’'une infection des
os, des articulations et des tissus mous et 11 % en sont décédés
(3). Il n"existe a I'heure actuelle aucun vaccin.

Les 23 et 24 mars 2016, le Conseil national de recherches du
Canada (CNRC), I'Agence de la santé publique du Canada
(ASPC) et les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC)
ont tenu une rencontre conjointe sur Hia, afin d’examiner |'état
actuel de I'épidémiologie de la maladie et de discuter du
développement possible d'un vaccin. Cette rencontre a réuni



des représentants du milieu universitaire, de bureaux de la santé
publique fédérale et territoriale, de laboratoires d'hdpitaux, de
ministéres fédéraux concernés par la santé des Autochtones,
d’organismes de défense des droits des peuples autochtones et
de l'industrie.

Le présent article résume les renseignements communiqués
durant cette rencontre, notamment les récentes tendances
relatives a |'épidémiologie du Hia au Canada et ailleurs, examine
la maniére dont les peuples autochtones participent, et peuvent
participer, au développement d'un vaccin contre Hia, résume
I'immunologie de Hia et les recherches précliniques sur le vaccin
contre Hia, examine diverses options en vue de la mise au point
d’un vaccin et formule des recommandations sur les prochaines
étapes a entreprendre.

Lépidémiologie de Haemophilus
influenzae de sérotype a

Hia a I'échelle mondiale : Une vue d’ensemble
DrRaymond Tsang

Une étude a été effectuée le 4 mars 2016 sur le site Web Typage
génomique multilocus de H. influenzae (4) pour évaluer la
présence du Hia a I'échelle mondiale. L'examen de cet ensemble
de données a révélé la présence de Hia en Amérique du Nord
et en Amérique du Sud, en Afrique, en Europe, en Asie et en
Australie. Les premiers rapports sur l'infection causées par Hia
remontent a 1980 et portent sur des cas recensés en Gambie,
en Papouasie-Nouvelle-Guinée et en République dominicaine,
ce qui témoigne d'une distribution mondiale du pathogeéne. Le
site Web sur le Typage génomique multilocus faisait également
mention d’'une grappe de cas d'infection invasive a Hia observée
au Nouveau-Mexique en 2009-2010, qui s'est révélée étre
causée par une souche de Hia présentant le méme type de
séquence que la souche observée en Alaska (5).

Des données semblent indiquer une augmentation de I'incidence
du Hia dans certaines régions depuis I'introduction du vaccin
contre Hib. A titre d’exemple, selon une étude représentative de
la population menée de 1998 a 2008 au Utah aupres d'enfants
agés de moins de 18 ans (6), le taux d’incidence d'infections
causées par Hia a augmenté, passant de 0,8 pour 100 000 a

2,6 pour 100 000. Une étude comparable a révélé que le taux
d’'incidence d'infections invasives causées par Hia était de 2,7
pour 100 000 chez les personnes dgées de 65 ans et plus (7). Au
Brésil, avant l'introduction du vaccin conjugué contre Hib, 97,8 %
de toutes les infections invasives dues a H. influenzae étaient
attribuables au sérotype b, le sérotype a (Hia) ne représentant
que 0,5 % des cas (8). Cing ans aprés l'introduction du vaccin
conjugué contre Hib, I'incidence globale de la méningite causées
par Hib dans la population générale avait diminué de 2,39 a 0,06
pour 100 000 habitants. Durant cette periode, il a été observé
que Hia (deux clones) a remplacé graduellement ce sérotype (9).
L'évolution de I'épidémiologie de I'infection invasive causées par
H. influenzae a I"échelle mondiale mérite donc d'étre examinée
plus a fond.
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Hia au Canada : Une étude de série de cas
Dr David Scheifele

Le Programme canadien de surveillance active de I'immunisation
(IMPACT) est un réseau national de surveillance active en

milieu hospitalier auquel participent 12 hépitaux pédiatriques

du Canada. Ces hopitaux représentent plus de 90 % des

lits pédiatriques de soins tertiaires au Canada (10,11). Une
surveillance des infections invasives causées par H. influenzae
(tous sérotypes confondus) est exercée depuis 2007. Les cas
sont définis a partir d'un isolat prélevé d’'un site normalement
stérile et confirmés comme appartenant au sérotype a (Hia) par
le Laboratoire national de microbiologie (LNM) de I’Agence de la
santé publique du Canada (ASPC) de Winnipeg. Les cas observés
proviennent a la fois des provinces et des territoires.

Au total, 102 cas d'infection causées par Hia ont été recensés
depuis 2007, soit en moyenne 12,5 cas par année, le tiers
d’entre eux provenant des territoires. La plupart des cas ont été
observés a Winnipeg, a Edmonton et a Montréal, qui servent
de centres de référence pour les territoires. A partir du code
postal lié a chaque cas d’origine provinciale, il a été possible

de déterminer que les infections étaient réparties sur un vaste
territoire géographique et, surtout, que ces infections ne
constituaient pas un risque uniquement dans le Grand Nord. |l
est également apparu clairement que plus de la moitié des cas
pédiatriques s'étaient manifestés chez des nourrissons de moins
d’un an, certains étant a peine dgés de quelques semaines. Pres
des deux tiers des cas ont été observés chez des enfants de
moins de deux ans. L'infection était souvent grave et nécessite
des soins intensifs; neuf pour cent des personnes atteintes

sont décédées des suites de I'infection. Presque tous les cas
touchaient des Autochtones. En termes de gravité, la moitié des
personnes infectées ont contracté la méningite, pneumonie,
otite moyenne et l'arthrite purulente étant également répandues.
Enfin, des crises d'épilepsie ont été observées chez plus de la
moitié des personnes atteintes de méningite, cela témoignant
d’une infection a un stade avancé au moment du diagnostic.

Hia au Québec

Dre Andrée-Anne Boisvert

Les infections invasives causées par Hia constituent un grave
probléme de santé chez les enfants autochtones vivant dans le
nord du Québec, notamment chez les Cris du Nunavik et de la
baie James ol ont été observés 40 des 62 cas recensés de 2006
a 2015 (2). La majorité des cas touchent des jeunes enfants,

66 % d'entre eux ayant moins de cinqg ans. Cela équivaut a des
sommets d’environ 100 cas pour 100 000 habitants de tous
ages, de 225 pour 100 000 enfants de moins de cinqg ans et de
350 pour 100 000 enfants de moins d'un an. Dans le territoire

cri de la baie James, ces chiffres sont plus élevés que les taux
d’incidence des infections causées par Hib avant |'instauration de
la vaccination. Le taux de mortalité est de 15 % et tous les déces
sont survenus dans le peuple inuit. Presque tous les cas exigent
une évacuation par hélicoptere (Medi-Vac) vers un centre urbain.
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Hia au Nunavut
Dre Kim Barker

Le Nunavut compte 32 000 habitants, dont 90 % sont des
Inuits. Le Nunavut a mis en place un programme de vaccination
contre le Hib financé par I'Etat. Depuis 2007, la majorité des
infections invasives causée par H. influenzae |'ont été par le
sérotype a (plus de 60 % des cas) et plus de 90 % des infections
causée par Hia ont été observées chez des enfants de moins de
deux ans, l'incidence étant par ailleurs légerement plus élevée
chez les sujets de sexe masculin (3). Dans |'ensemble, les taux
d’incidence des infections causée par Hia sont comparables
dans les différentes régions du Nunavut, a |'exception de des
sommets observés certaines années dans la région de Kitikmeot.
Ces sommets correspondent a des taux de 140 a 160 cas pour
100 000 habitants.

La gravité de la maladie progresse rapidement. En raison du
caractere éloigné de certaines régions et de la rapidité de
progression de la maladie, les régions dépendent entierement
de |'"évacuation médicale par hélicoptere (Medi-Vac) pour le
traitement de chaque enfant atteint d'une infection invasive a
Hia. Comme on compte en moyenne six cas par année et qu'il
en colte 55 000 $ par évacuation, les frais de transport liés aux
infections a Hia totalisent a eux seuls environ 0,33 million de
dollars par année.

Hia en Alaska
D" Michael Bruce

Depuis 2000, plus de 50 cas d'infection invasive causée par Hia
ont été signalés en Alaska (5) (et données inédites de M.G.B.),
ce qui représente 60 % de toutes les infections causée par

H. influenzae recensées dans cet Etat. Quatre-vingt-cinq pour
cent de ces cas étaient concentrés dans |'ouest de I'Etat. Les
infections touchent en tres grande majorité les trés jeunes
enfants, 33 % ayant moins de sept mois, 67 % moins d’un an et
83 % moins de deux ans. L'age moyen des sujets atteints d'une
infection invasive causée par Hia est de huit mois; 67 % d’entre
eux sont de sexe masculin et 92 % sont d'origine autochtone.
Cela équivaut a des taux d'incidence annuels de 13 pour 100 000
chez les enfants de moins de deux ans et de 44 pour 100 000
chez les Alaskiens d'origine dgés de moins de deux ans. Plus de
90 % des personnes atteintes d’une infection invasive causée par
Hia ont été vaccinées contre le Hib a I'age prévu et plus de 80 %
ont db étre hospitalisées; le taux de létalité est de 8 %. Comme
ces personnes vivent dans une région éloignée, 80 % d’entre
elles ont nécessité un transport aérien. Au cours de la derniere
décennie, peu de variations ont été observées dans les trois
types de séquence (ST 576, ST 23 et ST 56), bien que le ST 56
soit dominant depuis peu (5). Le choix du vecteur protéique

a également été déterminant dans le succés du vaccin contre
Hib en Alaska, le remplacement de |'anatoxine diphtérique par
le complexe protéique de la membrane externe de Neisseria
meningitidis comme vecteur protéique s'étant révélé nécessaire
pour obtenir des titres protecteurs (12); le remplacement
subséquent du complexe protéique de la membrane externe par
une variante génétique de |'anatoxine diphtérique comme
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vecteur a toutefois favorisé la réapparition de |'infection causée
par Hib, une situation qui n'a pu étre corrigée que par un retour
a l'utilisation du complexe protéique de la membrane externe
comme vecteur protéique (13,14).

Participation des peuples autochtones
au développement d'un vaccin contre
Hia

La mobilisation précoce des peuples autochtones est absolument
vitale pour s’assurer que les communautés qui sont actuellement
les plus menacées par ce nouveau pathogéne soient mises a
contribution et soient conscientes de la menace et de la solution
possible.

Les IRSC et I'approche du « double regard »
pour la recherche sur les Premiéres Nations,
les Inuits et les Métis

Dr Simon Brascoupé

Les priorités des Instituts de recherche en santé du Canada
incluent I'amélioration des expériences et des résultats pour les
patients grace a 'innovation en santé, la santé et le bien-étre
des peuples autochtones, I'amélioration des perspectives

en santé par |I'adoption de mesures de prévention, ainsi que
['amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes
d'affections chroniques. Ces priorités doivent étre envisagées
parallélement avec la vision stratégique de I'Institut de la

santé des Autochtones (ISA) qui s’énonce comme suit : Les
Premiéres Nations, les Inuits et les Métis et leurs communautés :
forces vives de la recherche en santé et de I'application des
connaissances pour ces populations, afin de transformer la santé
des peuples autochtones par les systémes de connaissances
autochtones et la promotion du bien-étre, de la force et de la
résilience des peuples autochtones.

Il ne fait aucun doute que ces priorités cadrent parfaitement
avec la mise au point d'un vaccin glycoconjugué contre Hia.

Il est toutefois essentiel de s'assurer que ce développement

se fasse en collaboration avec les peuples autochtones, en
tenant compte de la maniére dont ces peuples percoivent la
santé et le bien-étre. Pour y parvenir, toutefois, nous devons
modifier notre approche en matiére de recherche, afin de
favoriser la recherche menée par les peuples autochtones et en
collaboration avec eux, plutét que la recherche sur les peuples
autochtones. Il est également essentiel d'adopter une approche
axée sur le « double regard », c'est-a-dire une approche qui
allie les perspectives occidentales et autochtones, afin de créer
une nouvelle norme d’excellence en matiére de recherche sur
les Premieres Nations, les Inuits et les Métis qui augmente la
pertinence des priorités de recherche communautaire ainsi que
des connaissances, des valeurs et des cultures des Premiéres
Nations, des Inuits et des Métis.



Principes d’engagement de I’Assemblée des
Premieres Nations

Dre Marlene Larocque

L'Assemblée des Premiéres Nations (APN) est une instance
politique qui appuie la santé des Premiéres Nations. Elle
recueille de l'information avec les différents partenaires en

vue d'améliorer les résultats pour les Premiéres Nations. Les
principes d’engagement visant a favoriser les partenariats avec
I’APN incluent les suivants : les politiques et les programmes qui
sont élaborés de concert avec les Premieres Nations donnent

de meilleurs résultats et, plus cette collaboration s’amorce tét,
meilleurs sont les résultats; les lignes directrices des IRSC pour la
recherche en santé chez les peuples autochtones sont une bonne
ressource, et il importe d'adopter une approche holistique pour
protéger les connaissances autochtones et de tenir compte des
pratiques autochtones pour assurer la sécurité des enfants. Il est
également essentiel de reconnaitre que le fardeau de la maladie
peut étre influencé par I'environnement physique, notamment
par le surpeuplement des logements et le manque d'acces a de
I'eau courante potable.

Direction générale de la santé des Premiéres
nations et des Inuits de Santé Canada
Kathleen Lydon-Hassan

La Direction générale de la santé des Premieres nations et des
Inuits (DGSPNI) de Santé Canada collabore avec ses partenaires
en vue d'améliorer les résultats en matiére de santé, de donner
accés a des services de santé de qualité et de permettre aux
Premiéres Nations et aux Inuits d'exercer un plus grand contrdle
sur le systéme de santé. L'objectif global est d’amener le
gouvernement fédéral, provinciaux et territoriaux, les Premieres
Nations et les Inuits a s’engager sur une voie commune axée sur
I'amélioration de la santé. La DGSPNI appuie les programmes
de vaccination dans les réserves, en assumant directement
I'exécution de ces programmes ou en offrant une aide financiere
a des communautés ou organismes des Premieres Nations vivant
dans les réserves pour la prestation de ces programmes.

Immunité contre le Hia et recherche
préclinique sur le vaccin contre Hia

Immunité naturelle acquise contre le Hia

Dre Marina Ulanova

Des chercheurs de I'Ecole de médecine du Nord de I'Ontario
travaillent avec diligence en vue d'établir des liens avec les
communautés des Premiéres Nations et collaborent étroitement
avec le Centre de santé Meno Ya Win de Sioux Lookout afin
d’examiner la spécificité de I'immunité acquise naturellement
contre le Hia. Le nord de I'Ontario est une région ou |'incidence
des infections invasives est élevée. De fait, de 2002 3 2016, les
taux d'incidence des infections causée par Hia chez les enfants
de moins de cing ans ont varié de 7,7 a 23,2 pour 100 000
(15,16).
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Curieusement, |'activité des anticorps bactéricides acquis
naturellement contre Hia est plus élevée chez les adultes
autochtones que chez les Non-autochtones, les titres
géométriques moyens étant de 351 contre 183 respectivement,
les Immunoglobuline M (IgM) étant plus répandus que les
Immunoglobuline G (IgG) dans les anticorps spécifiques dirigés
contre le polysaccharide capsulaire de Hia (17). Cependant, cette
étude a aussi clairement démontré que les adultes en santé, tant
autochtones que non autochtones, présentent des titres élevés
d'anticorps bactéricides contre Hia, ce qui signifie que cette
bactérie est présente dans I'ensemble de la communauté, et pas
seulement chez les Autochtones (17).

Autre élément extrémement important, il a été clairement
démontré que I'activité bactéricide sérique acquise de fagon
naturelle contre Hia est presque entierement attribuable aux
anticorps dirigés contre les polysaccharides capsulaires. L'activité
bactéricide a été facilement éliminée par absorbance avec des
polysaccharides capsulaires purifiés de Hia. L'absorbance de
sérums avec un polysaccharide de Streptococcus pneumoniae de
sérotype 6B affichant une réactivité antigénique croisée n'a eu
aucun effet sur les titres bactéricides contre Hia, ce qui souligne
I'importance de la spécificité pour conférer une protection et
appuie clairement le développement d'un vaccin glycoconjugué
basé sur le polysaccharide capsulaire de Hia.

Recherche sur le développement d'un vaccin
contre Hia
Dr Andrew Cox

Des essais précliniques de recherche et développement ont été
menés dans les laboratoires du Conseil national de recherches
du Canada. Ces travaux ont mené a d'importantes réalisations,
dont les suivantes :

e Croissance de plusieurs souches de Hia dans un milieu de
culture non bovin approuvé, dans des fermenteurs de 30 L,
et I"établissement d'une soouche bactérienne de départ et
d’une banque de cellules de deux souches (ASPC).

¢ Rendement de 400 mg/L de polysaccharides capsulaires
pour Hia.

e Confirmation de la pureté des polysaccharides capsulaires
isolés par spectroscopie de résonance magnétique nucléaire.

e  Utilisation de méthodes de sonication pour optimiser la
taille des polysaccharides capsulaires en préparation a la
conjugaison.

e  Oxydation des polysaccharides capsulaires de taille
optimisée et détermination du degré d'oxydation requis par
spectroscopie de résonance magnétique nucléaire.

e  Optimisation de la conjugaison par amination réductrice
directe avec plusieurs vecteurs protéiques, dont la
sérum-albumine humaine, la protéine variante génétique de
I'anatoxine dipthérique et la protéine D.

e Détermination de I'immunogénicité des vaccins conjugués
a I'aide de |'essai immuno-enzymatique (ELISA), aprés
vaccination de souris et de lapins.

e Détermination de |'activité fonctionnelle des antisérums ainsi
obtenus : les meilleurs titres pour Hia ont été obtenus avec
la protéine variante génétique de |'anatoxine dipthérique
utilisée comme vecteur protéique lors des dosages
bactéricides sériques, il ya une corrélation déja établie avec
les tites obtenus pour Hib.
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En plus de ces réalisations, aucune réactivité croisée sur le plan
de la reconnaissance ou de la fonctionnalité n'a été observée
entre les sérums de Hia et les souches de Hib, ou vice versa, ce
qui témoigne de la spécificité de la réponse et de I'importance
de développer un vaccin contre Hia qui est spécifique. La
validation de principe a été établie, toutes les souches de Hia
examinées ayant été détruites par le sérum dérivé du vaccin
conjugué.

Les études futures porteront sur |'établissement de sérums
fonctionnels avec des adjuvants acceptables (p. ex. alun) et sur
I'examen des niveaux d'immunogénicité obtenus avec d'autres
vecteurs protéiques.

Facteurs a considérer dans le
développement d'un vaccin

Un grand nombre de facteurs importants doivent étre pris

en compte avant de passer du stade préclinique aux étapes
suivantes du développement d’un vaccin. Parmi ces facteurs,
mentionnons la capacité de produire un produit conforme aux
bonnes pratiques de fabrication pour les essais cliniques, la prise
en compte de toutes les exigences réglementaires (relativement
a l'assurance de la qualité ou a la taille des essais cliniques) et la
mise en place des infrastructures nécessaires a la conduite des
essais cliniques.

Capacités en matiéere d’essais cliniques au
Canada
Dr Scott Halperin

Le programme de recherche sur les vaccins au Canada est
appuyé et surveillé par le programme IMPACT (10,11),
I’Association canadienne pour la recherche et |"évaluation en
immunisation (CAIRE) (18) et le Réseau canadien de recherche
sur l'immunisation (19). Le réle du programme IMPACT est
d’'établir le fardeau d'une maladie, d'évaluer |'efficacité des
vaccins et d'assurer la surveillance de la sécurité des vaccins.
Le réle de CAIRE est de favoriser et d’approfondir la recherche
appliquée en vaccinologie afin que la population canadienne
ait un accés rapide a des vaccins, nouveaux ou améliorés.

Le Réseau canadien de recherche sur I'immunisation est un
réseau multidisciplinaire de recherche qui réunit une centaine
de chercheurs répartis dans plus de 35 centres du Canada

et qui a I'appui de I’ASPC et des IRSC. Il se concentre sur les
derniers stades du cycle de vie d'un vaccin, de la sécurité a

la programmation. Il procure une infrastructure officielle de
recherche et de collaboration et ses objectifs principaux sont
d’évaluer la sécurité et |'efficacité des vaccins et de maintenir
une capacité d'intervention rapide.

Le Réseau canadien de recherche sur I'immunisation exploite un
réseau d’essais cliniques par |’'entremise d'un réseau principal
de sites d'essais cliniques répartis dans I'ensemble du Canada.
Ce réseau peut mener rapidement des essais auprés de vastes
groupes et de groupes spécialisés, notamment des populations
pédiatriques et des populations a risque, et a déja mené des
essais auprés des Premiéres Nations et des Métis (20).
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Le Réseau canadien de recherche sur I'immunisationpourrait
contribuer aux volets suivants du développement d'un vaccin
contre Hia : études sur le fardeau de la maladie; essais cliniques
de phase | et de phase Il, études de modélisation et études
colt-efficacité (MODERN), études sur les connaissances, les
attitudes, les croyances et les comportements et évaluation des
programmes.

Aspects réglementaires
Dr Richard Siggers

Depuis le stade préclinique de recherche et de développement
jusqu’a la période d'autorisation apres la mise en marché,

une connaissance des exigences réglementaires favorisera
I'efficacité du développement et augmentera la confiance

dans la sécurité et la qualité des produits commercialisés. Il est
recommandé d’engager des consultations directes avec les
organismes nationaux de réglementation a chacune des étapes
du développement des produits. Il est notamment essentiel
d’adopter une approche utile en matiere de caractérisation du
produit pour assurer le succés de la fabrication des produits
biologiques. La caractérisation des produits vise a déterminer
les principaux critéres de qualité des produits qui présentent
un profil de sécurité approprié. Les critéres de qualité se
révelent efficaces lors des essais cliniques. lls serviront ensuite
de mesures pour évaluer I'uniformité des produits apres leur
homologation afin de s’assurer que les produits fabriqués a
I"échelle commerciale sont représentatifs du produit qui a été
testé avec succes lors des essais cliniques. L'investissement de
ressources dans la caractérisation du produit a un stade précoce
du développement permettra de s'assurer que la transition,
d’une fabrication a une échelle préindustrielle a une production a
une échelle commerciale, n'aura pas d'incidence négative sur la
qualité et la sécurité du produit.

La fabrication de produits biologiques (c.-a-d. les vaccins)

est complexe, en raison de la variabilité et de la diversité
inhérentes des produits de départ, de la complexité des
systémes biologiques utilisés dans le processus de fabrication,
du risque de contamination accidentelle ainsi que des nombreux
processus de fabrication qui peuvent tous influer sur la qualité
du produit. Aussi est-il essentiel de mettre en place des mesures
de contrdle de la qualité aux différentes étapes du processus de
fabrication pour s'assurer que |'évaluation des risques n’est pas
reportée a |'étape finale de mise en circulation des lots, laquelle
ne permet pas toujours de détecter tous les changements
biologiquement pertinents dans la qualité du produit. De plus,
la surveillance du processus de fabrication atténue le risque

que des lots soient rejetés et qu'il y ait pénurie sur le marché.

Il est essentiel d'établir des spécifications appropriées pour
s'assurer que les caractéristiques du produit sont maintenues
pendant tout le cycle de vie du produit. Il importe également de
souligner que les normes de qualité de produits semblables mis
au point séparément peuvent différer, pourvu que ces normes
correspondent aux critéres de qualité des lots s'étant révélés
efficaces et sans danger lors des essais cliniques. En conclusion,
une connaissance des exigences réglementaires et le maintien
de discussions avec les organismes nationaux de réglementation
durant chacune des étapes du développement aideront a éviter
les retards inutiles et les revers potentiellement co(iteux pour les
fabricants.



Production de vaccins glycoconjugués par
I'industrie
Dr Richard Kensinger, D'Don Gerson et Pradip Ghate

Des représentants de |'industrie (Inventprise, PnuVax et Sanofi)
ont expliqué en détail les bonnes pratiques de fabrication mises
en place dans leurs installations, précisant que leur capacité

de production était d'une échelle répondant tout au moins

aux exigences liées a la fabrication d’un vaccin contre Hia, et
ont indiqué que tous possédaient une vaste expérience de la
production de vaccins glycoconjugués.

Outre les exigences relatives aux bonnes pratiques de
fabrication, les intervenants ont souligné les aspects importants
suivants qui sont souvent négligés mais qui sont pourtant
essentiels durant la production de vaccins glycoconjugués :

e Définition des critéres de qualité essentiels dés le départ,
avant de passer a |'étape de la production.

e  Caractérisation exhaustive du lot de départ.

e  Surveillance continue pour s'assurer que le produit est
exempt d'impuretés sous forme de polysaccharides libres.

e Evaluation de I'évolutivité des processus par une
caractérisation physicochimique pour démontrer la
comparabilité des produits.

e Maintien de quantités adéquates de vaccins glycoconjugués.
Besoins estimatés : Phase |, 3 a 5 g de polysaccharides
(PS); Phase Il, 10 g PS; Phase Ill, 10 a 100 g PS, selon les
exigences en matiére de posologie.

Tous les représentants de I'industrie ont confirmé qu'ils étaient
intéressés a participer a la production des lots de ce vaccin
glycoconjugué a des fins cliniques et/ou qu'ils avaient la capacité
nécessaire a cette fin.

Partenariats publics-privés dans le
développement de vaccins
Dr Mark Kane et Jason Crawford

Le développement des vaccins a |"échelle mondiale est passé
d'une « pseudo-industrie artisanale », ou les vaccins étaient
fabriqués par les instituts de santé publique ou les entreprises
locales des pays, a une situation ou il semble que seules les
grandes sociétés pharmaceutiques peuvent fabriquer un
nouveau vaccin. Les organismes comme |’Alliance mondiale pour
les vaccins et la vaccination ont fait certains progrés en vue de
faire échec au dogme voulant que les pays en développement
n'obtiennent un vaccin que si cela profite aux pays industrialisés,
mais il reste encore beaucoup a faire dans ce domaine. On
pourrait s'inspirer du précédent créé par le vaccin MenAfriVac
pour créer un nouveau modéle de développement pour le vaccin
contre Hia. Le défi, toutefois, c’est que la Fondation Gates ou
I’Alliance du vaccin ne seront probablement pas intéressés a
financer un vaccin destiné a des populations potentiellement
faibles de pays riches (Etats-Unis et Canada). La solution est donc
de trouver des possibilités de financement par le gouvernement
fédéral. Il est également possible que les infections causée par
Hia se propagent de la méme maniére que celles causée par Hib.

Il semble évident qu‘une garantie de marché constitue une
bonne stratégie pour ce type de produit. Il est donc important
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de tenter d'établir dés le départ a qui ce vaccin serait destiné.

Il est probable que ce produit aura le statut de vaccin orphelin,
ce qui aura des répercussions sur le suivi des essais cliniques

et nécessitera sans doute une intensification de la surveillance
post-commercialisation. Le vaccin pourrait étre prét pour le
marché clinique d’ici deux ans et la possibilité de prendre

appui sur I'expérience acquise avec le vaccin contre Hib sera
extrémement utile. Il est par ailleurs impératif que le vaccin
contre Hia soit présenté aux organismes autochtones nationaux
afin d'établir des partenariats et d'élaborer avec eux des
stratégies pour confirmer leurs besoins et illustrer le potentiel de
ce produit. Il serait trés utile de mettre en place un groupe de
travail pour officialiser les efforts. Cela inclurait I'élaboration d'un
plan d'activités pour démontrer qu'il y aurait un « avantage » a
rendre le produit disponible. Ce plan ne doit pas nécessairement
indiquer une rentabilité pour le fabricant, mais doit illustrer les
avantages qui en résulteraient pour «|" investisseur » et, bien

sUr, pour les personnes a qui le vaccin serait destiné. Il serait
également essentiel de réaliser une étude de modélisation sur le
rapport colt-efficacité et sur les répercussions d'un tel vaccin. Il
s'impose aussi de mieux définir le fardeau de la maladie.

Les principaux points a considérer en ce qui a trait a
I'épidémiologie, aux aspects économiques et au développement
du vaccin se résument donc comme suit :

e Avons-nous suffisamment de données épidémiologiques sur
le fardeau de la maladie chez les peuples autochtones et
chez les Alaskiens d’origine?

e Avons-nous suffisamment de données des Etats-Unis, du
Canada et le reste du monde? Comment pouvons-nous
encourager la collaboration pour recueillir davantage de
données a I'échelle mondiale?

e  Avons-nous des données préliminaires sur le rapport
coUt-efficacité? Qui réalisera |'analyse de modélisation?

e Avons-nous élaboré une stratégie pour décider du choix
du vecteur protéique a utiliser? Envisagerions-nous deux
vaccins glycoconjugués avec différents vecteurs protéiques,
un pour le Canada et l'autre pour |'Alaska?

Recommandations et prochaines étapes

L'atelier s'est conclu par une table ronde ou tous les participants
ont discuté des questions soulevées durant les exposés ainsi que
des principales composantes sur lesquelles devront étre axés les
efforts futurs afin que le développement de ce vaccin potentiel
puisse progresser efficacement.

Voici une liste des recommandations formulées durant |'atelier :
1. Terminer les études précliniques :

® Le choix du vecteur protéique devra étre évalué
avec soin, I'expérience de I'Alaska ayant démontré
I'importance du vecteur pour conférer une immunité
protectrice chez les nourrissons de moins de six mois.

e |limporte de déterminer la capacité des adjuvants
approuvés chez I'humain (p. ex. I'alun) de produire des
titres protecteurs.

e |l est nécessaire d'obtenir |'autorisation réglementaire
nécessaire pour mener des essais bactéricides avec
du sérum humain, afin de confirmer que le niveau de
protection observé lors des essais cliniques correspond
a celui obtenu en laboratoire.
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2. Améliorer la surveillance épidémiologique pour mieux
comprendre |'étendue de la maladie dans le reste de
I’Amérique du Nord et a I'échelle mondiale :

e Collaborer avec des partenaires a I'échelle nationale et
internationale (p. ex. I'Organisation panaméricaine de la
santé) pour mieux définir |I'épidémiologie mondiale de
Hia.

3. Etablir des mécanismes de participation avec les organismes
autochtones nationaux :

e Examiner des mécanismes visant a obtenir une
participation adéquate de I’Assemblée des Premiéres
Nations, de I'Inuit Tapiriit Kanatami et d’autres groupes
de défense des intéréts, pour s'assurer que les groupes
autochtones participent au processus, a la définition des
orientations ainsi qu'a la prise de décisions.

4. Examiner le financement du projet en vue de produire des
lots de vaccins pour la conduite des essais cliniques :

e Préparer un plan d’activités ou un document
d’orientation pour démontrer la valeur d’un vaccin
contre Hia.

e Démontrer le fardeau économique de la maladie et
procéder a des simulations de modélisation pour
illustrer le rapport colt-efficacité d'un vaccin contre Hia.

*  Mettre officiellement sur pied un groupe de travail pour
coordonner les activités.

Conclusion

Le nombre de cas déclarés d'infections causée par Hib a
considérablement diminué aprées l'introduction du vaccin
contre Hib au milieu des années 1980. Depuis la fin des années
1990, nous observons une augmentation concomitante des
infections causée par Hia dans les communautés autochtones
de I'Alaska et du nord du Canada. Des enfants et des enfants
des communautés arctiques d’Amérique du Nord souffrent et
meurent encore d'une infection qui semble évitable. Tous les
éléments sont maintenant réunis pour le développement d'un
vaccin contre Hia.

Conflit d'intéréts

A.D.C., M.G.B. et R.S.W.T. n"ont aucun conflit d'intéréts a
déclarer.

M.U. bénéficie d'une subvention de recherche libre octroyée
par Pfizer pour une étude indépendante. L.B. est conseiller
scientifique principal auprés de Inventprise/InventVac, Redmond
(Etat de Washington)/Vancouver (Colombie-Britannique),

et conseiller stratégique auprés NEOMED-LABS, de

Montréal (Québec). Il a travaillé au sein du groupe Vaccins et
immunothérapeutiques (Thérapeutiques en santé humaine) du
Conseil national de recherches du Canada (CNRC) de 2011 a
2015, et agi a titre de consultant auprés du CNRC pour la mise
au point d'un vaccin contre Hia. Il a travaillé avec Sanofi Pasteur
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de 1988 a 2010 a la mise au point d'un vaccin combiné contre
Hib.
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Sommaire de la Déclaration du CCNI sur la
vaccination antigrippale pour la saison 2017-2018

W Vaudry', R Stirling? au nom du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI)*

Résumeé

Contexte : La grippe est une infection respiratoire principalement causée par les virus de

la grippe A et B. La vaccination est le moyen le plus efficace de prévenir la grippe et ses
complications. Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) fournit chaque année a
|’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) des recommandations concernant les vaccins

antigrippaux saisonniers.

Objectif : Résumer les recommandations du CCNI concernant I'utilisation des vaccins

antigrippaux saisonniers pour la saison 2017-2018.

Méthodologie : Le Groupe de travail sur I'influenza (GTI) du CCNI formule les
recommandations sur la vaccination antigrippale annuelle et les soumet a I'attention du

Affiliations

! Président du Groupe de travail
sur I'influenza du CCNI, Université
de I'Alberta, Edmonton (Alberta)

2 Centre de I'immunisation

et des maladies respiratoires
infectieuses, Agence de la santé
publique du Canada, Ottawa
(Ontario)

*Correspondance : naci-ccni@
phac-aspc.gc.ca

CCNI pour approbation. Ces recommandations respectent le processus d'élaboration des
recommandations du CCNI fondé sur des données probantes. Elles tiennent notamment
compte du fardeau de la maladie et des populations cibles, de I'efficacité potentielle et
réelle, de I'immunogénicité et de I'innocuité des vaccins contre la grippe, des calendriers
de vaccination, ainsi que d'autres aspects de I'immunisation contre la grippe. Ces
recommandations sont publiées chaque année sur le site Web de I’ASPC dans la déclaration
du CCNI : Chapitre sur la grippe du Guide canadien d’immunisation et Déclaration sur la

vaccination antigrippale saisonniére (la Déclaration).

Résultats : La déclaration annuelle a été mise a jour pour la saison grippale 2017-2018 afin
d’intégrer les recommandations pour |'utilisation d'un vaccin antigrippal vivant atténué

(VVAI) contenues dans deux addendas publiés apres la déclaration pour 2016-2017. Ces
recommandations étaient les suivantes : 1) les personnes allergiques aux ceufs peuvent étre
vaccinées contre la grippe avec le VVAI a faible teneur en ovalbumine homologué au Canada;
2) continuer a recommander |'utilisation du VVAI chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans,
mais éliminer la recommandation concernant son utilisation préférentielle.

Conclusion : Le CCNI continue de recommander la vaccination antigrippale annuelle
pour toutes les personnes de six mois et plus, et plus particulierement pour les personnes

présentant un risque élevé de complications ou d’hospitalisation liées a la grippe, les personnes
susceptibles de transmettre la grippe a des sujets a risque élevé, ainsi que les autres personnes
indiquées.

Citation proposée : Vaudry W, Stirling R au nom du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI).
Sommaire de la Déclaration du CCNI sur la vaccination antigrippale pour la saison 2017-2018. Relevé des

maladies transmissibles au Canada. 2017;43(5):106-14.

Introduction

La grippe et la pneumonie font partie des dix principales causes
de déces au Canada (1). Bien que le fardeau de la grippe
puisse varier d'une année a l'autre, il est estimé que dans une
année donnée, il y a en moyenne 12 200 hospitalisations (2)
et environ 3 500 décés attribuables a la grippe (3). Le Comité
consultatif national de I'immunisation (CCNI) fournit chaque
année a I’Agence de la santé publique du Canada (ASPC)

des recommandations concernant les vaccins antigrippaux
saisonniers. Le présent article a pour objet de résumer les
recommandations du CCNI concernant |'utilisation d’un vaccin
antigrippal saisonnier pour la saison de la grippe 2017-2018.
Pour obtenir des détails complets, voir la Déclaration sur la
vaccination antigrippale pour la saison 2017-2018 (4).
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Méthodologie

Durant la préparation des recommandations sur un vaccin
antigrippal saisonnier pour 2017-2018, le Groupe de travail

sur l'influenza (GTI) du CCNI a relevé et examiné des données
probantes concernant I'administration d'un vaccin antigrippal
vivant atténué (VVAI) chez les personnes allergiques aux ceufs et
I'efficacité du VVAI et du vaccin antigrippal inactivé (VAI) chez
les enfants et adolescents de 2 a 17 ans. Aprés |I'examen et
I'analyse de ces renseignements, le GTl a proposé au CCNI des
recommandations mises a jour relatives a l'utilisation des vaccins,
selon le processus d'élaboration des recommandations du

CCNI fondé sur des données probantes (5). Le CCNI a effectué
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une évaluation critique des données probantes disponibles

et a approuvé les recommandations présentées. On pourra
trouver des détails complets sur I'examen de la documentation,
les motivations et les considérations pertinentes pour les
recommandations mises a jour dans I'”ADDENDA — Utilisation
du VWVAI chez les personnes allergiques aux ceufs (6), '’ADDENDA
— Utilisation du VVAI chez les enfants et les adolescents (7) et

le Chapitre sur la grippe du Guide canadien d'immunisation

et Déclaration sur la vaccination antigrippale pour la saison
2017-2018 (4).

En ce qui concerne I'examen de ['utilisation du VVAI chez les
personnes allergiques aux ceufs, des données ont été tirées de
trois études de cohortes prospectives menées au Royaume-Uni
et au Canada (8-10). Les données de sécurité post-homologation
tirées du Systeme canadien de surveillance des effets
secondaires suivant I'immunisation (SCSESSI) ont été analysées
afin de relever des déclarations d'effets indésirables chez les
personnes ayant recu un vaccin antigrippal et présentant des
antécédents d'allergie aux ceufs.

Les données sur |'efficacité du VVAI chez les enfants et
adolescents proviennent principalement d’'études américaines
pour lesquelles la méthode de diagnostic du test négatif a été
utilisée : I'étude du United States Influenza Vaccine Effectiveness
Network (US Flu VE Network) (2010-2016) (11-14), I'étude
Influenza Clinical Investigation for Children (ICICLE) (saisons de
la grippe 2013-2014 a 2015-2016) (15-17) et I'étude du ministére
de la Défense des Etats-Unis (DoD) (saisons de la grippe
2013-2014 et 2015-2016) (13,18). Les données sur |'efficacité
du vaccin de I'étude American Household Influenza Vaccine
Effectiveness (HIVE) ont été obtenues selon une méthode
différente, sur une cohorte de foyers (saisons 2012-2013

et 2013-2014) (19,20). Les données sur I'efficacité du VVAI
provenant de I'extérieur des Etats-Unis ont été fournies par

le Sentinel Practitioner Surveillance Network (SPSN) (saisons
2013-2014 et 2015-2016) (21,22), par I’Allemagne (saison
2012-2013) (23), par le réseau de surveillance sentinelle du
Royaume-Uni (saisons 2013-2014 a 2015-2016) (24-26), et par
la Finlande (saison 2015-2016) (27). Ces études utilisaient la
méthode de diagnostic de test négatif (21-26), avec une étude
de cohorte prospective (27) et deux essais cliniques randomisés
par grappes (28,29).

Le présent article offre également des renseignements que ne
fournissaient pas les addendas publiés ou la déclaration : chiffres
résumant les données sur |'efficacité du VVAI provenant des
études citées, par saison grippale et souche grippale, et données
sur |'efficacité du VVAI utilisées pour éclairer la décision du CCNI
qui n'étaient pas disponibles au moment de la publication des
addendas, et qui ont été publiées par la suite (30,31).

Résultats

Nouveau pour la saison grippale 2017-2018

Il'y a eu deux changements dans les recommandations du CCNI
concernant |'utilisation d'un vaccin antigrippal saisonnier pour la
saison de la grippe 2017-2018. Ces deux changements ont trait
aux recommandations mises a jour concernant |'utilisation du
VVAI.

Le VVAI est sécuritaire pour les personnes allergiques aux
ceufs

Tous les vaccins antigrippaux approuvés au Canada sont
fabriqués selon un processus de mise en culture dans des ceufs

de poule et peuvent ainsi contenir une infime quantité de résidus
de protéines d'ceuf. La formulation des VVAI homologués au
Canada contient une faible quantité d'ovalbumine résiduelle

(< 0,24 pg/dose) (communication écrite d’AstraZeneca), ce

qui est comparable aux quantités présentes dans les vaccins
antigrippaux inactivés offerts au Canada.

Au moment de la publication du Chapitre sur la grippe du
Guide canadien d'immunisation et Déclaration sur la vaccination
antigrippale pour la saison 2016-2017 (32), le CCNI ne
recommandait pas |'utilisation du VVAI chez les personnes
allergiques aux ceufs en raison du manque de données
disponibles pour soutenir une telle pratique.

Toutefois, la sécurité des VVAI chez les personnes allergiques
aux ceufs a maintenant été étudiée chez plus de 1 100 enfants et
adolescents (de 2 a 18 ans) au Royaume-Uni et au Canada (8-10).
Aprés un examen minutieux des études publiées récemment, le
CCNI conclut que les personnes allergiques aux ceufs peuvent
étre vaccinées contre la grippe avec un VVAI a faible teneur en
ovalbumine homologué au Canada. La dose compléte de VVAI
peut étre utilisée sans test cutané au vaccin préalable et dans
tous les milieux ou les vaccins sont administrés régulierement.

Le VAl semble également étre bien toléré chez les personnes
ayant des antécédents d'asthme stable ou de respiration
sifflante récurrente; cependant, il reste contre-indiqué chez

les sujets atteints d'asthme grave (c.-a-d. ceux qui regoivent
actuellement une glucocorticothérapie par voie orale ou de
fortes doses de glucocorticoides par inhalation ou qui présentent
une respiration sifflante active) ou ceux ayant une respiration
sifflante qui a nécessité une intervention médicale au cours des
sept jours précédant I'immunisation. L'utilisation du VVAI chez
les personnes allergiques aux ceufs introduit un changement par
rapport aux déclarations précédentes du CCNI.

On pourra trouver des détails complets sur I'examen de la
documentation, les motivations et les considérations pertinentes
pour les recommandations mises a jour dans I’ADDENDA —
Utilisation du VVAI chez les personnes allergiques aux ceufs (6)
et le Chapitre sur la grippe du Guide canadien d’'immunisation
et Déclaration sur la vaccination antigrippale pour la saison
2017-2018 (4).

Les données actuelles appuient le maintien de |'utilisation
du VVAI chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans, mais
n’'appuient pas son utilisation préférentielle

Au moment de la publication du Chapitre sur la grippe

du Guide canadien d’'immunisation et Déclaration sur la
vaccination antigrippale pour la saison 2016-2017 (32), le CCNI
recommandait I'utilisation préférentielle du VVAI chez les
enfants et adolescents de 2 a 17 ans qui ne présentaient pas

de contre-indications au vaccin. Cette recommandation était
fondée sur des données d'innocuité post-commercialisation et
sur des études sur échantillon aléatoire contrélées par placebo
qui démontraient que le VVAI était sécuritaire, efficace et
immunogéne chez les enfants, et capable de fournir aux enfants
une meilleure protection que le VAl trivalent contre les virus de la
grippe, surtout chez les jeunes enfants (de moins de 6 ans), avec
une efficacité non démontrée aussi clairement chez les enfants
plus agés (33).

Les estimations ajustées de I'efficacité du VVAI et du VAI contre
le virus de la grippe chez les enfants et adolescents (de 2 a

17 ans) sont résumées, pour chaque étude, pour les saisons de la
grippe 2010-2011 a 2014-2015 (Annexe, Figure 1) et 2015-2016
(Annexe, Figure 2). Les sommaires des estimations de |'efficacité
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des vaccins par étude et par type de vaccin sont également
fournis pour les virus de la grippe A(H1N1)pdm09 (Annexe,
Figure 3), A(H3N2) (Annexe, Figure 4) et la grippe B (Annexe,
Figure 5) pour ces mémes saisons grippales. (Remarque : Pour
certaines saisons grippales, la taille des échantillons était trop
petite pour calculer des estimations de I'efficacité des vaccins
pour toutes les souches de grippe.)

D’apreés les données du US Flu VE Network indiquant que le
VVAI n'a apporté aucun bénéfice en matiére de protection au
cours de la saison grippale 2015-2016, dominée par la grippe
A(H1N1), ni aucune preuve de son efficacité contre les souches
dominantes en circulation au cours des deux saisons grippales
précédentes (2013-2014 et 2014-2015), I'’Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) des Etats-Unis a recommandé,
lors de sa réunion de juin 2016, que le VVAI ne soit pas utilisé
pendant la saison grippale 2016-2017 (34). L'utilisation du VVAI
continue d'étre recommandée pour les enfants au Royaume-Uni
et en Finlande pour la saison 2016-2017 (35). Des études menées
dans ces deux pays et au Canada ont révélé |'effet protecteur
global statistiquement significatif du VVAI chez les enfants
pendant la saison 2015-2016, méme si la taille des échantillons a
limité la précision des estimations (22,24,27). Aprés un examen
des données de fabrication et des données cliniques appuyant
I'homologation du vaccin ainsi que de I'ensemble des données
probantes présentées lors de la réunion de I’ACIP en juin

2016, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a
déterminé qu'il n'était pas nécessaire, pour le moment, d’établir
des mesures réglementaires précises pour |'administration du
WAL, elle continue d'ailleurs de trouver que les bénéfices du
VVAI quadrivalent I'emportent sur tout risque éventuel (36). Le
VVAI quadrivalent demeure homologué aux fins d'utilisation aux
Etats-Unis. La FDA a fait cette constatation en tenant compte
des limites des études d’observation de I'estimation et de la
variabilité saisonniere de I'efficacité du vaccin.

Aprés un examen approfondi des études disponibles provenant
des derniéres saisons grippales, le CCNI conclut que les
données probantes actuelles confirment que le VVAI confére
une protection contre la grippe comparable a celle que
procure le VAl dans divers autres pays. Aussi a-t-il modifié ses
recommandations concernant |'utilisation du vaccin contre la
grippe chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans :

1. Chez les enfants et adolescents qui ne présentent pas
de contre-indications, un des vaccins antigrippaux
suivants peut étre utilisé : VVAI quadrivalent, vaccin
antigrippal quadrivalent inactivé (VAQ) ou vaccin
antigrippal trivalent inactivé (VTI).

2. Les données probantes actuelles n'appuient pas une
recommandation de |'utilisation préférentielle du VVAI
chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans.

Compte tenu du fardeau du virus de la grippe B chez les
enfants et du potentiel de non-concordance entre la souche
prédominante du virus de la grippe B en circulation et la
souche d’un vaccin trivalent, le CCNI continue a recommander
qu'un vaccin quadrivalent contre la grippe soit utilisé chez les
enfants et adolescents de 2 3 17 ans. En I'absence d'un vaccin
quadrivalent, il faut utiliser le VTI.
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Les données de I'étude d’observation examinées mettent en
évidence le défi d'interpréter |'efficacité du VVAI et du VA
lorsque les estimations ponctuelles par sous-type de grippe
sont calculées en fonction d'échantillons de petite taille associés
a de grands intervalles de confiance. Par conséquent, dans

la formulation de ses recommandations, le CCNI reconnait la
nécessité de continuer a surveiller étroitement les données sur
I'efficacité du VVAI par sous-type de grippe et |'efficacité relative
du VWA par rapport a celle du VAI. Le CCNI a également établi
la nécessité de poursuivre les recherches afin de combler les
lacunes actuelles en matiére de connaissances :

3. Le CCNI encourage fortement que des recherches
multidisciplinaires supplémentaires (p. ex.,
épidémiologiques, immunologiques, virologiques)
soient menées pour établir les raisons qui expliquent
les estimations discordantes de |'efficacité des vaccins
de 2015-2016 entre les études et la faible efficacité du
VVAI par rapport au virus de la grippe A(H1N1)pdm09
signalée dans certaines études.

4. Le CCNI recommande vivement que suffisamment de
ressources soient consacrées a |"approfondissement des
recherches sur la grippe et a I'amélioration des systemes
de surveillance sentinelle au Canada afin d’améliorer
I"évaluation de I'efficacité potentielle et réelle des
vaccins antigrippaux et de disposer des meilleures
données probantes possible pour les programmes de
vaccination contre la grippe et les recommandations en
la matieére.

On pourra trouver des détails complets sur I'examen de la
documentation, les motivations et les considérations pertinentes
pour les recommandations mises a jour dans "’ADDENDA —
Utilisation du VVAI chez les enfants et les adolescents (7) et le
Chapitre sur la grippe du Guide canadien d’'immunisation et
Déclaration sur la vaccination antigrippale pour la saison 2017-
2018 (4).

Résumé des recommandations du
CCNI concernant |'utilisation des
vaccins contre la grippe pour la saison
grippale 2017-2018

Le CCNI continue de recommander la vaccination antigrippale
pour toutes les personnes de 6 mois et plus ne présentant
pas de contre-indications au vaccin, et plus particuliérement
les personnes présentant un risque élevé de complications ou
d'hospitalisation liées a la grippe, les personnes susceptibles
de transmettre la grippe a des sujets a risque élevé de
complications, ainsi que les autres personnes indiquées au
tableau 1.

Les options de vaccination antigrippale recommandées par
groupes d'age et de risque particuliers et selon la posologie et la
voie d'administration par adge sont résumées dans le tableau 2 et
le tableau 3, respectivement.
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Tableau 1 : Groupes pour lesquels le vaccin antigrippal est particulierement recommandé

Personnes présentant un risque élevé de complications liées a la grippe
ou plus susceptibles de devoir étre hospitalisées

¢ Toutes les femmes enceintes'.
e Adultes et enfants atteints d'une des affections chroniques

suivantes :

o maladies cardiaques ou pulmonaires (hotamment
dysplasie bronchopulmonaire, fibrose kystique et
asthme);

o diabéte sucré ou autres maladies métaboliques;

o cancer, troubles liés a I'immunodépression (résultant
d'une maladie sous-jacente, d'un traitement, ou
des deux);

o néphropathie;

o anémie ou hémoglobinopathie;

o troubles neurologiques ou du développement
neurologique?;

o obésité morbide (indice de masse corporelle [IMC]
de 40 ans et plus);

o enfants et adolescents (dgés de six mois a 18 ans)
sous traitement pendant de longues périodes
par de l'acide acétylsalicylique, en raison de la
possibilité d'un risque accru de syndrome de Reye
associé a la grippe.

. Résidents de maisons de soins infirmiers et d'autres établissements
de soins de longue durée, quel que soit leur age.

e Personnes de 65 ans et plus.

D Tous les enfants de 6 4 59 mois.

e Autochtones.

Personnes qui pourraient transmettre la grippe a des sujets a risque
élevé

e Travailleurs de la santé et autres fournisseurs de soins dans des
établissements et en milieux communautaires qui, par leurs
activités, pourraient transmettre la grippe a des sujets a risque
élevé de complications.

. Contacts familiaux (adultes et enfants) de personnes a risque élevé
de complications liées a la grippe, que ces derniéres aient été
vaccinées ou non :

o contacts familiaux de personnes a
énumérées dans la section ci-dessus;

o  contacts familiaux des nourrissons de moins de 6 mois,
qui sont a risque élevé de complications grippales, mais
qui ne peuvent pas recevoir un vaccin contre la grippe;

o  membres d'un ménage devant accueillir un nouveau-né
durant la saison grippale.

e Personnes qui ont régulierement soin d'enfants agés de 59 mois
ou moins, que ce soit a la maison ou a l'extérieur.

e Personnes qui fournissent des services a des sujets a risque élevé
dans un milieu fermé ou relativement fermé (p. ex., équipage de
navire).

risque élevé

Autres

3 Personnes qui fournissent des services communautaires essentiels.
e Personnes en contact direct avec de la volaille infectée par le virus
de la grippe aviaire durant les activités d'abattage

' Le risque d'hospitalisation liée a la grippe augmente avec la durée de gestation (c’est-a-dire qu'il est plus élevé pendant le troisiéme trimestre que pendant le deuxieme)
2 Sont inclus les troubles convulsifs, les convulsions fébriles et le retard de développement isolé chez les enfants, et les maladies neuromusculaires, neurovasculaires, neurodégénératives et
neurodéveloppementales et les troubles convulsifs chez les adultes, mais sont exclues les migraines et les troubles neuropsychiatriques en |'absence d’une pathologie neurologique

Tableau 2 : Choix du vaccin antigrippal pour certains groupes —r
N . s e 1 r . .
d'age et certains groupes a risque (en I'absence de Gd?éupees i . CarmmemiaEies
contre-indications)’ 9 disponibles
G Types de Enfants de o VTI Le WA, le VTl ou le VAQ peut étre utilisé
r?}"pes vaccins Commentaires 2317 ans ¢ VAQ chez Igs enfants atteints _d'a_ffec.tions )
d'age disponibles o VVAI chroniques, sans contre-indications (voir la
quadrivalent déclaration compléte pour plus de détails)
Enfants VTI Le VTI, le VAQ et le VTla sont autorisés (4).
agésde 6 a VAQ our ce groupe d'age. .
Zg mois e VTla P group 9 Adultes o VTI Le VTl et le VAQ sont les vaccins
Le CCNI re’comrﬁande, compte tenu du agés de 18 ¢ VAQ recommandés pour les adultes atteints
;ardelau Plfese”ée F;alf la ggppe de typeHB, a59ans o VWAI d'affections chroniques.
‘utiliser le VAQ. Si le VAQ n'est pas offert, i .

. A e etle , plutét que le , sont
le VTI, avec ou sans adjuvant, dmfetre quarvalent Le VTl et | \,/AQ l ,I VA
utilisé recommandés pour les travailleurs de la

. santé.
Enfant’s VTI Chez les enfan.ts qui ne présentent L'administration du WAI n'est pas
de agés VAQ pas de contre-indications, les vaccins recommandée chez les adultes
2a17 ans o VWWAI antigrippaux suivants peuvent étre immunodéprimés
quadrivalent utilisés : VVAI, VAQ ou VTI. :
Les données probantes actuelles /AAd,ultgs 0 . &IQ Le VTI e;llne VAQ sont autorisés pour ce
n'appuient pas une recommandation de ?%645 e groupe d'age.
I'utilisation préférentielle du VVAI chez les aotans
enfants et les adolescents agés de Adultes 4gés | o VTI Compte tenu du fardeau de la
2317 ans. de65anset | e VAQ grippe A(H3N2) et des preuves indiquant
Compte tenu du fardeau du virus de la plus * VTla une plus grande efficacité pour ce groupe
grippe B chez les enfants et du potentiel e VTl aforte d'age, un VTl a forte dose devrait conférer
de non-concordance entre la souche dose une meilleure protection chez les personnes
prédominante du virus de la grippe B en agées que le vaccin intramusculaire a dose
circulation et la souche d'un vaccin trivalent, normale.
le C.CNI continue a recommand_er guun Femmes o VTI L'administration du VVAI n'est pas
vaccin quadrivalent contre la grippe soit K . X >
A n enceintes « VAQ recommandée en raison du risque
utilisé chez les enfants et adolescents dgés - ; .
- : s . théorique que ferait encourir au feetus
de 2317 ans. En |'absence d’un vaccin X L . , A ;
. . ™ I'administration d'un vaccin a virus vivants.
quadrivalent, il faut utiliser le VTI.

Il n'est pas recommandé d'administrer le
VVAI aux enfants immunodéprimés.

Abréviations : VTla, vaccin antigrippal trivalent inactivé avec adjuvant; VVAI, vaccin antigrippal
vivant atténué (préparation quadrivalente); VAQ, vaccin antigrippal quadrivalent inactivé; VTI,
vaccin antigrippal trivalent inactivé

"Recommandations a jour en caractéres gras
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Tableau 3 : Posologie et voie d'administration recommandées pour le vaccin antigrippal, selon I'age, pour la

saison 2017-2018

VTl sans VAQ sans VTI sans adjuvant, VTI contenant VVAI
adiuvant’ adiuvant? haute dose (FluzoneM¢| I'adjuvant MF59 (Fluad (FluMistMc Nombre
Groupe d'age ) ) haute dose) PédiatriqueM© ou FluadVc) quadrivalent) |de doses
Intramusculaire| Intramusculaire . . requises
Intramusculaire Intramusculaire Intranasal
6 a 23 mois 0,5mL3 0,5mL3 S.O. 0,25 mL S.O. 1ou?24
248 ans 0,5 mL 0,5 mL 5.0. 5.0. 02mL 10u 24
(0,1 mL par narine)
9a 17 ans 0,5mL 0,5mL S.O. S.O. 0,2 mlL . 1
(0,1 mL par narine)
18 4 59 ans 0,5 mL 0,5 mL 5.0. 5.0. 02mL 1
(0,1 mL par narine)
60 a 64 ans 0,5mL 0,5mL S.O. S.O. S.O. 1
65 ans et plus 0,5mL 0,5mL 0,5mL 0,5mL S.O. 1

Abréviations : VTI, vaccin antigrippal trivalent inactivé; VVAI, vaccin antigrippal vivant atténué (préparation quadrivalente); S.O., sans objet; VAQ, vaccin antigrippal quadrivalent inactivé
"Influvac® 18 ans et plus, Fluviral® 6 mois et plus, AgrifluMD 6 mois et plus, VaxigripMD 6 mois et plus, FluzoneMD 6 mois et plus

2 Flulaval® Tetra 6 mois et plus, et FluzoneMD quadrivalent 6 mois et plus

3 Ces renseignements différent de ceux contenus dans la monographie de produit. Des données publiées et inédites semblent indiquer une amélioration modérée de la réponse immunitaire chez les
nourrissons, sans qu'il y ait augmentation de la réactogénicité, aprés |'administration de doses completes (0,5 mL) de vaccins antigrippaux inactivés sans adjuvant (37-38). Cette amélioration modérée
de la réponse anticorps, sans augmentation de la réactogénicité, est la raison qui justifie I'administration d’une dose compléte du vaccin inactivé sans adjuvant chez les sujets de tous ages. Pour plus de
renseignements, veuillez consulter la Déclaration sur la vaccination antigrippale pour la saison 2011-2012 (39)

4 Les enfants agés d'au moins 6 mois et de 9 ans qui ne se sont jamais fait vacciner contre la grippe saisonniére doivent recevoir deux doses du vaccin & au moins quatre semaines d'intervalle. Les
enfants admissibles de moins de 9 ans qui ont déja recu une dose ou plus du vaccin antigrippal saisonnier dans le passé devraient recevoir une dose par saison de vaccination antigrippale au cours des

années suivantes

Conclusion

Le CCNI continue de recommander la vaccination antigrippale
annuelle pour toutes les personnes dgées de six mois et plus (en
tenant compte des indications et contre-indications selon I'age
propres a chaque produit), et plus particulierement les personnes
présentant un risque élevé de complications ou d'hospitalisation
liées a la grippe, notamment toutes les femmes enceintes, les
personnes susceptibles de transmettre la grippe a des sujets

a risque élevé, ainsi que les autres personnes indiquées. Pour

la saison grippale 2017-2018, le CCNI a également mis a jour
ses recommandations sur |'utilisation du VVAI : 1) les personnes
allergiques aux ceufs peuvent étre vaccinées contre la grippe
avec le VVAI a faible teneur en ovalbumine homologué au
Canada; 2) l'utilisation du VVAI continue d'étre recommandée
chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans, mais elle n'est plus
recommandée de maniére préférentielle.
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Annexe

Figure 1 : Estimations ajustées de I'efficacité des vaccins contre tout virus de la grippe, par étude et par type de
vaccin, pour les saisons grippales 2010-2011 a 2014-2015 chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans'
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Abréviations : AB, Alberta; C.-B, Colombie Britannique; ICICLE, étude de I'Influenza Clinical Investigation for Children; QC, Québec; IV, vaccin antigrippal inactivé; LAIV, vaccin antigrippal vivant

atténué; SPSN, Canadian Sentinel Practitioner Surveillance Network; US FLU VE Network, United States Influenza Vaccine Effectiveness Network; %, pourcentage

" Pour chaque étude du graphique en forét, le cercle noir représente |'estimation ponctuelle de I'efficacité du vaccin et la barre verticale représente I'intervalle de confiance a 95 % correspondant. Les

limites inférieures de I'intervalle de confiance & 95 % sont tronquées a -40 %

2 Estimations non ajustées de |'efficacité des vaccins chez les enfants et les adolescents 4gés de 2 a 19 ans déclarées par le SPSN. Le SPSN se compose de praticiens sentinelles dans les provinces

gg |;}A|2%erta, de la Colombie-Britannique, du Manitoba, de I'Ontario et du Québec. Le VAI a été financé publiquement en Alberta, en Colombie-Britannique et au Québec pour la saison grippale
13-2014

Figure 2 : Estimations ajustées de I'efficacité des vaccins contre tout virus de la grippe, par étude et par type de
vaccin, pour la saison grippale 2015-2016 chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans’
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SPSN, Canadian Sentinel Practitioner Surveillance Network; US FLU VE Network, United States Influenza Vaccine Effectiveness Network; %, pourcentage

" Pour chaque étude du graphique en forét, le cercle noir représente |'estimation ponctuelle de I'efficacité du vaccin et la barre verticale représente I'intervalle de confiance a 95 % correspondant. Les
limites inférieures de I'intervalle de confiance a 95 % sont tronquées a -40 %

2 Efficacité du vaccin chez les enfants de 2 ans déclarée dans I'étude de cohorte nationale de la Finlande

3 Intervalles de confiance a 95 % larges et se chevauchant déclarées par le SPSN (les valeurs exactes n’étaient pas disponibles au moment de publier)

Figure 3 : Estimations ajustées de |'efficacité des vaccins contre le virus de la grippe A(H1N1)pdm09, par saison de
la grippe, par étude et par type de vaccin, chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans, pour les saisons grippales
dominées par le virus A(H1N1)pdmO09 depuis 2009’
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Abréviations : DoD, Département de la Défense des Etats-Unis; HIVE, American Household Influenza Vaccine Effectiveness; ICICLE, étude de I'Influenza Clinical Investigation for Children; IIV, vaccin
S/ntigrippal inactivé; LAIV, vaccin antigrippal vivant atténué; SPSN, Canadian Sentinel Practitioner Surveillance Network; US FLU VE Network, United States Influenza Vaccine Effectiveness Network;

b, pourcentage

! Popur chaque étude du graphique en forét, le cercle noir représente |'estimation ponctuelle de I'efficacité du vaccin et la barre verticale représente I'intervalle de confiance & 95 % correspondant. Les
limites inférieures de l'intervalle de confiance a 95 % sont tronquées a -40 %
2 Estimations non ajustées de |'efficacité des vaccins déclarées par le SPSN
3 Efficacité du vaccin contre le virus de la grippe A chez les enfants de 2 ans déclarée dans I'étude de cohorte nationale de la Finlande
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Figure 4 : Estimations ajustées de |'efficacité des vaccins contre le virus de la grippe A(H3N2), par saison de la
grippe, par étude et par type de vaccin, chez les enfants et adolescents de 2 a 17 ans, pour les saisons grippales
dominées par le virus A(H3N2) depuis 2009"
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Abréviations : ICICLE, étude de I'Influenza Clinical Investigation for Children; IIV, vaccin antigrippal inactivé; LAIV, vaccin antigrippal vivant atténué; US FLU VE Network, United States Influenza Vaccine

Effectiveness Network; %,
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limites inférieures de I'intervalle de confiance & 95 % sont tronquées a -40 %

Figure 5 : Estimations ajustées de |'efficacité des vaccins contre le virus de la grippe B depuis 2009, par saison de
la grippe, par étude et par type de vaccin, chez les enfants et adolescents de 2 4 17 ans’
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FLU VE Network, United States Influenza Vaccine Effectiveness Network; %, pourcentage
" Pour chaque étude du graphique en forét, le cercle noir représente |'estimation ponctuelle de I'efficacité du vaccin et la barre verticale représente I'intervalle de confiance a 95 % correspondant. Les

limites inférieures de I'intervalle de confiance a 95 % sont tronquées a -40 %

2 Efficacité du vaccin contre le virus de la grippe B/Yamagata déclarée dans I'étude ICICLE pour la saison grippale 2013-2014
3 Efficacité du vaccin chez les enfants de 2 ans déclarée dans |'étude de cohorte nationale de la Finlande
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Résumé de la Mise a jour du CCNI concernant
|"utilisation recommandée du vaccin contre
I'"hépatite B

B Henry', O Baclic? au nom du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI)*

Résumeé

Contexte : Des programmes de vaccination des enfants et des adolescents contre |'hépatite B (HB)
sont mis en ceuvre avec succes dans |'ensemble des provinces et territoires du Canada depuis les
années 1990. A la suite de l'introduction de programmes universels de vaccination, l'incidence de
I'HB a diminué dans tous les groupes d’'age. Toutefois, demeure inconnue la durée de la protection
contre l'infection chronique, telle que mesurée par les cellules mémoire T et B.

Objectifs : Passer en revue les données probantes relatives a la protection a long terme contre
I'HB chez les adolescents ayant bénéficié de la vaccination systématique au cours de |'enfance,

Affiliations

! Président du Groupe de travail
sur I'hépatite du CCNI, Victoria
(Colombie-Britannique)

2 Centre de I'immunisation et des
maladies respiratoires infectieuses
(CIMRI), Agence de la santé
publique du Canada, Ottawa
(Ontario)

déterminer le niveau de risque d'infection par le virus de I'hépatite B chez les Canadiens diabétiques

et déterminer le moment opportun pour revacciner les personnes présentant des affections qui

affaiblissent le systéme immunitaire.

*Correspondance : naci-ccni@
phac-aspc.gc.ca

Méthodologie : Le Groupe de travail sur I'hépatite du Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) a passé en revue les principales questions et a effectué un examen et une synthése des
données probantes. En tenant compte des maladies a prévenir, de la population cible et des
questions liées a l'innocuité, a I'immunogénicité, a I'efficacité et a I'efficience du vaccin, le groupe
de travail a formulé a I'intention du CCNI des recommandations concernant |'utilisation du vaccin.
Toutes les données probantes ont été cotées et rapportées dans des tableaux. Le CCNI a approuvé
des recommandations précises fondées sur des données probantes et a expliqué leur raison d'étre
ainsi que les considérations pertinentes dans la mise a jour de la déclaration.

Résultats : Outre les données épidémiologiques, le CCNI a passé en revue les données probantes
tirées d'études sur |'efficacité et I'efficience comprenant jusqu’a 30 années de données de suivi, ainsi
que les données tirées de 39 publications portant sur la réponse immunitaire apres I'administration
d’une injection de rappel du vaccin contre I'HB chez des personnes ayant été vaccinées pendant
leur enfance. A la lumiéere de I'examen effectué, le CCNI n'a pas trouvé de données probantes qui
appuieraient une modification de sa recommandation actuelle selon laquelle il n‘est pas nécessaire
de procéder a une vaccination de rappel systématique des personnes qui ont été vaccinées pendant
leur enfance, et il n'y a pas non plus de données probantes en appui a un calendrier de vaccination
préférentiel ou a une vaccination systématique des personnes diabétiques.

Conclusion : Le CCNI estime maintenant qu’aprés la vaccination de personnes dont le systeme
immunitaire est affaibli, on peut envisager une surveillance annuelle des niveaux d'anticorps contre le

virus de I'HB.
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Introduction

Chez les personnes non vaccinées, le risque d'infection
chronique par le virus de I'hépatite B (HB) varie selon I'age.
Jusqu’a 95 % des nourrissons, 50 % des enfants de moins de
cing ans et 10 % des adolescents et adultes développeront une
infection chronique (1). Bien que I'on pense que la protection a
la suite d'une primovaccination dure longtemps, on ignore quelle
est la durée exacte de la protection. Pour une protection a long
terme, il faut la présence de cellules mémoire T et B (2-7). Ala
suite de |'introduction de programmes universels de vaccination
dans I'ensemble des provinces et territoires du Canada dans

les années 1990, l'incidence de I'HB a diminué dans tous les
groupes d'age (8). On trouve un résumé des recommandations
actuelles concernant le vaccin contre I'HB dans le Guide
canadien d’immunisation (9).

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) est
composé d'experts de I'immunisation provenant des quatre
coins du pays et fournit des avis médicaux, scientifiques

et en matiere de santé publique a I'’Agence de la santé
publique du Canada (ASPC) sur les vaccins dont la vente

est autorisée au Canada. Le Groupe de travail sur I'hépatite

du CCNI est composé de membres du CCNI, de membres

de liaison et d'autres experts des vaccins qui passent en

revue systématiquement — et en faisant la synthése - les
renseignements scientifiques disponibles, ainsi que d'autres
renseignements techniques (p. ex., le fardeau de la maladie, les
caractéristiques des vaccins, les données d'études non publiées)
relatifs & des questions ou a des enjeux précis touchant les
vaccins contre |I'hépatite A et I'hépatite B (10).
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Méthodologie

Le Groupe de travail sur I'hépatite a passé en revue les questions
principales et a effectué un examen et une synthese des données
probantes relatives a la protection a long terme contre I'HB chez
les adolescents qui ont bénéficié d'une vaccination systématique
au cours de I'enfance, ainsi que des données probantes relatives
au moment opportun pour une revaccination des personnes
dont le systeme immunitaire est affaibli. Le groupe de travail a
également passé en revue des données épidémiologiques et

de recherche afin de déterminer le niveau de risque d'infection
par le virus de I'HB chez les Canadiens diabétiques. En tenant
compte du fardeau des maladies a prévenir, de la population
cible et des questions liées a I'innocuité, a I'immunogénicité,

a l'efficacité et a I'efficience du vaccin, le groupe de travail a
formulé a I'intention du CCNI des recommandations concernant
I'utilisation du vaccin. Toutes les données probantes ont été
cotées et résumées dans des tableaux. Le CCNI a approuvé des
recommandations précises fondées sur des données probantes
et a expliqué leur raison d'étre ainsi que les considérations
pertinentes dans la mise a jour de la déclaration.

Résultats

En 2013, on a rapporté 0,5 cas d'infection aigué par le virus de
I"HB par 100 000 habitants et 12 cas d'infection chronique par le
virus par 100 000 habitants, par I'intermédiaire du Systéme de
surveillance des maladies a déclaration obligatoire du Canada
(SSMDO) (10). D'apres les données de I'Enquéte canadienne
sur les mesures de la santé (ECMS), la prévalence de |'infection
par le virus de I'HB chez les personnes dgées de 14 a 79 ans

est estimée actuellement a 0,4 %, et le taux le plus élevé est
rapporté dans le cas des populations des non-Blancs (1,8 %) et
des personnes nées a |'étranger (1,6 %) (11).

A la lumiére d’un examen d'études comprenant jusqu’a 30
années de données, le CCNI n'a pas trouvé de données
probantes laissant penser a une efficacité réduite du vaccin a
long terme chez les personnes qui ont été vaccinées pendant

la prime enfance. Le CCNI a également passé en revue 39
publications contenant des données sur la mémoire immunitaire
aprés |'administration d'une dose de provocation du vaccin
contre I'HB, et n'a pas trouvé de données probantes indiquant
le besoin d’administrer une dose de rappel de ce vaccin dans le
cadre des programmes de vaccination systématique.

A la lumiere des données probantes passées en revue, le CCNI
a émis quatre recommandations concernant |'utilisation des
vaccins contre I'HB au Canada (voir encadré).

Canada

catégorie I)

Recommandations du CCNI concernant l'utilisation des vaccins contre I'HB au

Recommandation 1 : Le CCNI ne recommande pas |'administration de doses de rappel systématiques du vaccin contre I'HB chez
les personnes immunocompétentes aprés |'achévement d’un calendrier d'immunisation contre I'HB recommandé attribué durant la
petite enfance. (Recommandation du CCNI selon les données probantes de catégorie B)

Le CCNI conclut qu’il existe des données probantes acceptables pour formuler cette recommandation, d'apres le peu de
renseignements disponibles au moyen des examens épidémiologiques et de la documentation résumés dans la présente déclaration.
Avant la révision des recommandations actuelles, il sera nécessaire de procéder a une évaluation continue et a long terme des données
épidémiologiques améliorées concernant |'apparition de maladies aigués ou |'état de portage de |'antigéne HBs dans les populations
immunisées (population générale et groupes a risque). Les systémes nationaux de surveillance améliorée doivent au minimum inclure les
renseignements suivants : age, sexe, comorbidités, vaccination et statut d'immigration.

Recommandation 2 : Le CCNI recommande que les adultes atteints de diabéte ne soient pas considérés comme un groupe a risque
élevé distinct pour I'immunisation par le vaccin contre I'HB. (Recommandation du CCNI selon les données probantes de

Le CCNI recommande le vaccin contre I'HB pour toutes les personnes ne présentant pas de contre-indications et qui souhaitent réduire
leur risque d'HB, y compris les personnes atteintes d'un diabéte de type 1 et 2. Les données américaines semblent indiquer une
prévalence plus élevée de l'infection par le VHB antérieure ou actuelle chez les adultes atteints de diabéte par rapport aux adultes non
diabétiques, mais on ne dispose pas de données épidémiologiques canadiennes similaires. Compte tenu des différences notables entre
les systémes de soins de santé aux Etats-Unis et au Canada et de |'absence actuelle d'indication de risque plus élevé d'infection pour les
personnes atteintes de diabéte dans la population canadienne générale, le CCNI ne dispose pas de suffisamment de données probantes
pour considérer ces personnes comme un groupe a risque élevé distinct pour I'immunisation par le vaccin a composant anti-hépatite B.

Il continuera toutefois a surveiller les données probantes au fil de leur évolution.

Recommandation 3 : Pour les personnes immunodéprimées, on pourrait envisager une surveillance annuelle initiale des niveaux
d'anticorps contre le VHB aprés une immunisation contre I'HB. (Recommandation du CCNI selon les données probantes de
catégorie B)

Le moment optimal et la fréquence des tests sérologiques supplémentaires devraient étre déterminés en se fondant sur la gravité de
I'état d'immunodéficience et selon qu'il existe encore un risque d'HB. Si les titres d’anticorps anti-HBs sont inférieurs a 10 UI/L, les sujets
immunodéprimés qui ont répondu au départ au vaccin contre I'HB pourraient avoir besoin de doses de rappel.

Cette recommandation concorde avec des recommandations similaires formulées par I’Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) des Etats-Unis, 'OMS et le groupe consultatif technique national sur I'immunisation de I'Australie. Le CCNI a déja recommandé
I"évaluation annuelle des niveaux d’anticorps contre le VHB chez les personnes atteintes d'une néphropathie chronique et sous dialyse et
qui répondent de facon sous-optimale au vaccin contre I'hépatite B et chez qui les concentrations d'anti-HBs déclinent rapidement.
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Recommandations du CCNI (suite)

Recommandation n° 4 : Limmunisation par le vaccin 8 composant anti-hépatite B devrait étre offerte selon des calendriers
provinciaux et territoriaux déterminés. (Recommandation du CCNI selon les données probantes de catégorie I)

Il existe plusieurs calendriers autorisés pour I'administration des vaccins contre I'HB au Canada. Au cours des deux derniéres décennies,
I'ensemble des PT a mis en ceuvre efficacement les programmes de dépistage prénatal de I'HB et d'immunisation des nourrissons a

risque

Une réduction marquée de l'incidence de I'hépatite B ayant été observée dans I'ensemble du Canada et compte tenu de 'absence

de donnée démontrant I'avantage évident de I'un ou |'autre des calendriers utilisés, le moment optimal de la primovaccination contre
I'HB continue d'étre subordonné aux considérations liées a des programmes précis et d'épidémiologie des PT. Afin de modifier selon
les besoins les programmes d'immunisation contre I'HB existants, on devrait recueillir et analyser de facon continue les renseignements
épidémiologiques démontrant |'échec des programmes de dépistage prénatal universel et d'immunisation systématique (c.-a-d.
détection d'une infection par le VHB chez les nourrissons et les enfants en attente d'un vaccin).

Un examen complet des données probantes et |I'ensemble des
recommandations du CCNI sur ['utilisation du vaccin contre I'HB
sont publiés dans la mise a jour de la déclaration du CCNI (10)
et dans le chapitre sur le vaccin contre I'HB du Guide canadien
d’immunisation (9).

Conclusion

Le CCNI estime maintenant qu'apres la vaccination de personnes
immunodéprimées, on peut envisager une surveillance annuelle
initiale des niveaux d’anticorps contre le virus de I'HB.
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Résumé

Une éclosion dans plusieurs pays de l'infection a Mycobacterium chimaera associée a

des échangeurs thermiques contaminés a été signalée, avec, a ce jour, plus de 70 cas en
Europe et aux Etats-Unis et deux cas au Canada. Les caractéristiques épidémiologiques

et microbiologiques de cette éclosion apportent des données probantes concernant la
transmission de source commune de la bactérie M. chimaera par |'air d'évacuation des
échangeurs thermiques intrinsequement contaminés aux patients subissant une intervention
de chirurgie cardiaque. A ce jour, I'ensemble des cas signalés ont été associés aux
échangeurs thermiques Stockert 3T fabriqués dans une usine de I'entreprise LivaNova avant
septembre 2014. L'implantation d'un dispositif de prothése augmente le risque d’infection.
Les infections se présentent généralement sous forme d’endocardite sur prothése valvulaire,
d’infection de greffe vasculaire ou d'infection disséminée. Si les taux de mortalités signalés
étaient variables, ils étaient cependant souvent supérieurs a 40 %.

Plusieurs mesures sont recommandées pour faciliter la recherche des cas et atténuer le

risque d'exposition. La faisabilité de certaines mesures d'atténuation du risque et leur
efficacité dans la diminution du risque d’exposition sont encore a déterminer. Tant que les
échangeurs thermiques ne seront pas repensés de facon a éviter la contamination de |'eau

et |'aérosolisation, la séparation de |'air d'évacuation de ces dispositifs de |'air de la salle
d'opération pendant les interventions chirurgicales constituera probablement la stratégie
d'atténuation du risque la plus efficace. Toutefois, il convient de prendre en compte les
éventuelles conséquences involontaires de cette approche. Cet apercu résume les conclusions
d'articles d’évaluation par les pairs et d'autres documents nationaux pertinents sur les
principales caractéristiques de |'éclosion, notamment la source, les facteurs de risque identifiés
de l'infection, les signes et les symptomes de l'infection, le fardeau de la maladie, les mesures
d'atténuation des risques, les difficultés de prise en charge et les lacunes en matiére de
connaissances.
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Les infections associées aux soins de santé liées a la
contamination des dispositifs médicaux et a la formation de
biofilm ont été documentées dans la littérature (1). Récemment,
les échangeurs thermiques utilisés au cours de la circulation
extracorporelle, pendant les interventions de chirurgie
cardiaque et I'oxygénation extracorporelle ont fait |I'objet d'un
examen minutieux en raison des infections liées aux dispositifs
contaminés (2,3).

Les échangeurs thermiques comportent des réservoirs d'eau

qui pompent de |'eau a température contrélée a travers des
circuits fermés dans des échangeurs thermiques externes qui
régulent la température corporelle du patient par convection (4).
Les dispositifs sont équipés d’un radiateur et d'un ventilateur
favorisant la dissipation constante de I'excés de chaleur par

les ouvertures de grille et I'agitation de I'eau dans le réservoir
donne lieu a une aérosolisation par le biais de I'air d’évacuation
(4,5). Les échangeurs thermiques sont soumis a la formation de
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biofilm. Un biofilm est composé d’agrégats de microorganismes
intégrés dans une matrice extracellulaire qui adhérent I'une a
I'autre ainsi qu’aux surfaces internes, comme l'intérieur d'un
HCD.

Plusieurs types de microorganismes ont été isolés des
échangeurs thermiques contaminés, notamment les
mycobactéries non tuberculeuses (MNT), omniprésentes dans
le sol et I'eau, et liées aux infections associées aux soins de
santé (6-9). Les enquétes menées sur des grappes de cas
d’'infection par les mycobactéries non tuberculeuses apres des
interventions de chirurgie cardiaque ont permis de mettre en

évidence le microorganisme en cause : Mycobacterium chimaera.

Le microorganisme M. chimaera est une mycobactérie non
tuberculeuse a croissance lente, présente dans le complexe
Mycobacterium avium (3,9-12). Il est moins susceptible aux
procédures de désinfection en raison de ses constituants de

la paroi cellulaire et de sa capacité a former des biofilms.
L'isolement et I'identification du microorganisme M. chimaera
dans les échantillons cliniques nécessitent des techniques de
microbiologie spécialisées (3). La transmission a été associée a
un seul modele d’échangeur thermique fabriqué par I'entreprise
Sorin (maintenant LivaNova) (3,13). Les cultures obtenues a
partir des réservoirs d’eau, des circuits d’eau et des échantillons
d’air des échangeurs thermiques pendant leur utilisation ont
développé le microorganisme M. chimaera (5,8,9,11).

Bien qu’une contamination des dispositifs d’oxygénation
extracorporelle par M. chimaera ait été signalée, elle ne s’est
pas propagée dans |'air de la salle lorsque les dispositifs
étaient en cours de fonctionnement et aucune infection a M.
chimaera associée a I'oxygénation extracorporelle n'a été
signalée (2,14). Néanmoins, la nécessité d'évaluer |'exposition
éventuelle des patients a ce microorganisme du fait de
I'oxygénation extracorporelle a été reconnue. En effet, les
patients sous oxygénation extracorporelle, souvent gravement
malades et hautement immunodéprimés, peuvent étre
exposés a ce dispositif pendant une longue période (2). Des
documents d’orientation nationale et des communications sur
la sécurité décrivant des mesures d'atténuation des risques et
des recommandations en matiere d’'analyses au Canada, au
Royaume-Uni, aux Etats-Unis et en Australie ont été publiés
(13,15-20).

L'objectif de cet apercu est de résumer la documentation
pertinente sur |"éclosion actuelle de I'infection a M. chimaera
dans plusieurs pays. La source d’exposition, les facteurs de
risque de l'infection, les signes et les symptomes de l'infection,
le fardeau de la maladie, les mesures d'atténuation des risques,
les difficultés et les lacunes sont résumés. Cet apercu peut
constituer une ressource utile pour les établissements et les
fournisseurs de soins de santé canadiens qui utilisent des
échangeurs thermiques. Il peut également appuyer la prise de
décisions éclairées par les autorités responsables de la mise en
ceuvre de mesures de prévention et de contrdle des infections.

Portée

Des recherches documentaires ont été entreprises au niveau
mondial par la Bibliotheque de la santé (Santé Canada), dans les
bases de données Ovid MEDLINE, EMBASE et Global Health
pour les études publiées du 1 janvier 2007 au 8 mars 2017.

La stratégie de recherche a été élaborée a I'aide d'un lexique
propre aux bases de données : « Mycobacterium chimaera »,

« échangeurs thermiques » et « chirurgie cardiaque ». La
recherche a été limitée aux études en anglais et en francais,
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mais n'a pas été limitée au niveau des types d'étude. Une
recherche dans la littérature grise a également été réalisée

par la Bibliothéque de la santé dans le but d'identifier des
communications sur la sécurité et des documents d’orientation
nationale pertinents. Des recherches manuelles ont également
été effectuées dans des listes de référence de documents
d’orientation pertinents afin de bénéficier d'études pertinentes
supplémentaires.

Les études pertinentes ont été intégralement passées en

revue. Objectif : identifier les études faisant état d'infections

a M. chimaera associées a des échangeurs thermiques

chez les patients ayant subi une chirurgie cardiaque (phase
post-opératoire) et de mesures d’atténuation des risques. Une
synthése descriptive des publications évaluées par les pairs, des
documents d’orientation nationale et/ou des communications sur
la sécurité pertinents a été effectuée.

Résultats

Au total, 95 articles ont été extraits a |'issue des recherches

dans les publications évaluées par les pairs et dans la littérature
grise, notamment des recherches dans les listes de référence
des documents identifiés. Les renseignements de 38 documents
pertinents ont été inclus dans cet apercu. Cinquante-sept articles
ont été exclus pour I'une des raisons suivantes : études portant
sur des cas déja décrits en détail dans d'autres sources; études
portant sur les mycobactéries non tuberculeuses en général

(et non spécifiquement sur M. chimaera); études n'abordant

pas |'exposition des patients, ni la transmission; documents
d’orientation nationale ou communications sur la sécurité
n'apportant pas de renseignements supplémentaires par rapport
a ceux obtenus de documents similaires communiqués par le
Canada, les Etats-Unis, |’Australie et |'Europe.

Source d’exposition

A ce jour, I'ensemble des cas d'infection & M. chimaera

signalés a I'échelle internationale ont été associés aux
échangeurs thermiques Stéckert 3T fabriqués en Allemagne

par LivaNova avant septembre 2014 (3,9,13,15,21-23). L'analyse
phylogénétique par séquencage du génome entier, entre autres
méthodes, a révélé que les isolats de patients infectés, et d'eau
et d'air d'évacuation des échangeurs thermiques Stéckert

3T usagés ou neufs étaient étroitement liés, preuve d’'une
répartition mondiale des échangeurs thermiques contaminés

et d'une source commune indépendante du milieu hospitalier
de I'éclosion actuelle (5,9,12,22,24-26). L'entreprise LivaNova a
apporté des modifications a ses processus de désinfection pour
tenter de réduire le risque de contamination par M. chimaera
des échangeurs thermiques 3T fabriqués apres septembre 2014
(13,15,27,28). Des analyses réalisées sur les échangeurs
thermiques fabriqués par une autre entreprise ont permis de
détecter la présence du microorganisme M. chimaera dans
I'eau, mais pas dans les échantillons d'air, et l'isolat obtenu était
génétiquement différent des isolats obtenus sur les échangeurs
thermiques Stockert 3T (12,25,29).

Pendant les interventions chirurgicales, I'échangeur thermique
est souvent positionné a coté de la machine de circulation
extracorporelle et du patient. Récemment, dans le cadre

des efforts de diminution de I'exposition du patient a I'air
d’'évacuation de I'échangeur thermique, la faisabilité du
positionnement du dispositif immédiatement a coté de la bouche



d'évacuation, au niveau du sol, dans la salle d'opération a été
étudiée.

Facteurs de risque de l'infection

Les cas d'infection a M. chimaera apres exposition aux
échangeurs thermiques pendant la circulation extracorporelle
ont été signalés chez des patients ayant subi une intervention
chirurgicale en Europe (Royaume-Uni, France, Suisse, Pays-Bas,
Allemagne, Irlande et Espagne) ainsi qu’aux Etats-Unis, en
Australie, au Canada et dans la Région administrative spéciale
de Hong Kong (18). Les patients subissant une intervention
chirurgicale avec circulation extracorporelle, au cours de laquelle
leur température corporelle est régulée par un échangeur
thermique présentent un risque d’exposition et d'infection (8).
Les patients placés sous circulation extracorporelle pendant
plus de deux heures avaient plus de risques d'étre infectés

par les mycobactéries non tuberculeuses (rapport de cotes :
16,5; IC a 95 % : 3,2-84) (8). Dans les hopitaux ou au moins une
infection a M. chimaera associée a des échangeurs thermiques
a été identifiée, le risque qu’un patient contracte une infection
était d’environ 0,1 a 1 % (11,30,31). Sur 115 664 interventions
chirurgicales réalisées en Angleterre et impliquant la réparation
ou le remplacement de valvules cardiaques (entre 2007 et 2014),
le risque d'infection par les mycobactéries non tuberculeuses

a augmenté de moins de 0,2 cas/10 000 années-personnes
avant 2010 a 1,65 cas/10 000 années-personnes en 2013 (29).

L'implantation d'un dispositif de prothése (par exemple, valvule
cardiaque, greffe vasculaire, dispositif d'assistance ventriculaire
gauche) augmentait le risque d'infection (3,11,13,29). D'aprés
des données limitées, les greffes cardiaques augmenteraient
également le risque d'infection (3,32).

Aucun cas n’est survenu parmi le personnel de salle d'opération
exposé a |'aérosolisation des échangeurs thermiques.

Signes et symptomes de |'infection

Les signes et/ou les symptémes de l'infection invasive a M.
chimaera contractée aprés une exposition aux aérosols d'un
échangeur thermique peuvent ne pas survenir avant des mois

ou des années (aprés |'exposition). Le délai moyen entre
I'exposition et le diagnostic est de 1,6 an (intervalle : 0,1-6,3 ans)
(3,10,14,23,32). L'infection se présente généralement sous forme
d’endocardite sur prothése valvulaire, d’'infection de greffe
vasculaire ou d'infection disséminée, bien que plusieurs sites
extracardiaques puissent également étre infectés (tableau 1)
(9-11,13,18,29,33). Les manifestations cliniques de |'infection
sont diverses et les symptémes peuvent étre non spécifiques
(12,23). Dans certains cas, les manifestations extracardiaques ont
précédé la maladie cardiovasculaire (11). Une description d’'un
syndrome compatible avec 'infection par les mycobactéries non
tuberculeuses publiée par le Réseau des laboratoires de santé
publique du Canada (RLSPC) figure dans le tableau 1 (16).

Fardeau de la maladie

L'infection a M. chimaera requiert un traitement médical
agressif en association avec un traitement antimycobactérien et
parfois, plusieurs interventions chirurgicales. L'infection entraine
généralement un taux de morbidité important et s'accompagne
d’une hospitalisation de longue durée, d'effets indésirables

des traitements médicaux et chirurgicaux, et/ou d'un échec du
traitement (3,11,18,29). En janvier 2017, en Europe, au moins 52
cas avaient été signalés (12,18). Trois cas ont été identifiés
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Tableau 1 : Symptdmes cliniques des patients atteints
d’une infection 8 Mycobacterium chimaera

Type de N -
ype Symptémes cliniques
symptomes
Généraux Fiévre récurrente ou prolongée, fatigue,
essoufflement, perte de poids, sueurs nocturnes
Cardiaques Endocardite sur prothése valvulaire et/ou infection

de greffe vasculaire

Infection osseuse, infection de plaie chirurgicale
de sternotomie, médiastinite, hépatite, infection
du sang, infection oculaire (panuvéite, choroidite
multifocale, choriorétinite)

Extracardiaques

Immunologiques/ | Splenomégalie, cytopénie

emboliques

Nourrissons Episodes fébriles et retard staturo-pondéral

Reproduit avec |'autorisation du Réseau des laboratoires de santé publique du Canada (RLSPC)
(16)

en Australie, vingt-quatre aux Etats-Unis et deux au Canada
(20,23,32,34). Les résultats individuels des patients ne sont

pas toujours pris en compte. Selon les données disponibles, la
plupart des cas sont survenus chez des adultes plus agés, bien
que |'age des patients variait de un a 81 ans, dont deux enfants.
Environ 83 % des patients étaient des hommes. La plupart des
études ont fait état d'un taux de mortalité supérieur a 40 % (voir
le tableau 2) (3,11,12,29,32) et la mortalité était élevée en cas de
retards importants de diagnostic et les patients étaient gravement

Tableau 2 : Taux de mortalité signalés en lien avec
I'infection a Mycobacterium chimaera associée a des
échangeurs thermiques

betalonrs 2 Nombre de
Référence patients chez qui v
(pays/région) I'infection a été o e O
diagnostiquée mortalité en %)
Kohler et al., 2015 (Europe) 10° 4 (40 %)?
(1)
Chand et al, 2016 (Europe) 18% 9 (50 %)
(29)
Appenheimer et al., 2016 24 NS (46 %)*
(Etats-Unis) (32)
Centre européen de 525 10 (<19 %)®
prévention et de contréle
des maladies, 2016
(Europe) (18)
Haller et al., 2016 5 1(20 %)’
(Allemagne) (9)
Tan et al., 2016 (Etats-Unis) 3 2 (67 %)%
(33)
Public Health England, 26 15 (58 %)
2017 (Europe) (12)
Australian Commission 3 0 (0 %)
on Safety and Quality
in Health Care, 2017
(Australie) (20)

Abréviations : NS, non signalé; %, pourcentage

"Neuf cas ont été confirmés; un cas était probable

2Un décés supplémentaire n'était pas lié a l'infection & M. chimaera

3Tous les cas étaient probables

“Le nombre de déces n'a pas été signalé

5Certains de ces cas ont été signalés dans d'autres publications

¢Cause des décés non décrite ou les déceés n’ont pas tous été attribués a I'infection

7 Le taux de mortalité n'a pas été signalé dans I'étude; il a été calculé pour étre présenté dans ce
tableau
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malades lorsqu’un traitement antimycobactérien approprié a
pu étre mis en place. La possibilité qu’une sensibilisation accrue
et qu'un diagnostic précoce réduisent la mortalité associée a
I'infection a M. chimaera reste incertaine.

Tableau 3 : Mesures recommandées pour faciliter la
recherche des cas et atténuer |'exposition a venir au
microorganisme Mycobacterium chimaera

Mesure
d’atténuation
des risques

Contexte supplémentaire et/ou limites

Formation et
notification des
fournisseurs de soins
de santé (11,12,28,32)

Les cas ont été détectés grace a la notification
des fournisseurs.

La premiére intervention chirurgicale en cause a
été effectuée en 2007.

Maintenir une suspicion clinique élevée
concernant l'infection a M. chimaera ou
d'autres infections par les mycobactéries non
tuberculeuses chez les patients (qui ont subi
une intervention chirurgicale avec circulation
extracorporelle et échangeurs thermiques
entre 2007 et la mise en ceuvre des mesures
d'atténuation des risques).

Notification des
patients (8,12,28,32)

A ce jour, aucun cas n'a été identifié par le biais
de la notification des patients.

Les analyses ne sont pas recommandées dans le
cas d'individus exposés asymptomatiques.

Tant que les mesures d'atténuation des risques
ne sont pas mises en ceuvre, les renseignements
relatifs a une exposition potentielle devraient étre
communiqués aux patients avant |'intervention
chirurgicale.

Amélioration de

la surveillance
prospective des
mycobactéries non
tuberculeuses (9,21)

Le Centre européen de prévention et de contrble
des maladies (ECDC) a publié un protocole de
détection des cas.

Assurer la tracabilité
des échangeurs
thermiques utilisés
(12)

Les unités individuelles utilisées au cours de
chaque intervention chirurgicale devraient étre
enregistrées au cas ou une infection se produirait
ultérieurement.

Retirer les échangeurs
thermiques
potentiellement
contaminés de la
circulation (12,15,27)

Dans la mesure du possible, I'ensemble des
échangeurs thermiques Stockert 3T fabriqués par
LivaNova avant septembre 2014 devraient étre
retirés de la circulation.

Dans certains contextes, les risques liés au report
de l'intervention chirurgicale sont supérieurs aux
risques associés a la réalisation de I'intervention
avec des échangeurs thermiques dont la
contamination est confirmée ou soupgonnée.

Remplacer les
échangeurs
thermiques
contaminés, ainsi
que les accessoires,
les tubes et les
raccords, pour éviter
une recontamination
(13,15,27,35)

L'entreprise LivaNova a mis en ceuvre un
programme pour proposer aux utilisateurs,
dans certaines circonstances, un prét de
dispositif afin de leur permettre de poursuivre
I'intervention pendant la désinfection profonde
de leur dispositif. La demande internationale
d'échangeurs thermiques de remplacement
peut donner lieu a des retards dans
I'approvisionnement.

Utiliser le protocole
de fonctionnement du
fabricant, notamment
les procédures de
nettoyage et de
désinfection a jour.
(3,9,12,15,27,28,35)

Tenir un journal de nettoyage et de désinfection
des échangeurs thermiques.

Consulter régulierement le site Web du fabricant
pour connaitre les mises a jour applicables.

Les protocoles de décontamination actuels
doivent encore étre validés. Les études ont
contesté |'efficacité de ces protocoles, mettant
en évidence |'échec systématique de la
décontamination. L'élimination des biofilms est
essentielle pour une décontamination efficace
des échangeurs thermiques.
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Mesures d’atténuation des risques

Les principales mesures identifiées pour faciliter la recherche
des cas et atténuer |'exposition a venir au microorganisme
M. chimaera sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Mesures recommandées pour faciliter la
recherche des cas et atténuer I'exposition a venir au
microorganisme Mycobacterium chimaera (suite)

Mesure d'atténuation
des risques (suite)

Contexte supplémentaire et/ou
limites (suite)

Réalisation d'analyses
microbiologiques réguliéres
sur les échangeurs
thermiques utilisés
(12,15,17,25,27,36)

e Cette mesure n'a pas été adoptée
a grande échelle en raison du taux
élevé de faux-négatifs et du manque
de méthodes validées et normalisées
pour le prélévement et le traitement
des échantillons, et la détection du
microorganisme M. chimaera.

® Le Réseau des laboratoires de santé
publique du Canada (RLSPC) et la Food
and Drug Administration (FDA) des Etats-
Unis déconseillent de réaliser de mises
en culture environnementales réguliéres
a partir des échangeurs thermiques pour
détecter la présence du microorganisme
M. chimaera.

Recourir a des solutions
techniques pour permettre
une séparation fiable de
I"air d"évacuation des
échangeurs thermiques de
I"air de la salle d'opération
(4,5,12,13,15,18,25,26,37)

Voici les solutions possibles :

® Placer I'échangeur thermique en dehors
de la salle d'opération, tubes connectés
a travers une ouverture dans le mur (en
veillant a ce que la pression positive de
I'air a I'intérieur de E salle d’opération
soit maintenue). Bien qu'il s'agisse de la
solution la plus fiable, les conséquences
involontaires (par exemple, une circulation
de I'air éventuellement modifiée dans
la salle d'opération et une plus grande
distance entre |'échangeur thermique et
le champ opératoire) sont inconnues.

® Enfermer I'échangeur thermique dans
un boftier sur mesure avec ventilation
a part (par exemple, reliée au conduit
d'évacuation de la salle d'opération). Les
raccordements a |'échangeur thermique
peuvent nécessiter |'autorisation du
fabricant. Les conséquences involontaires
de cette solution (par exemple, les
effets du boitier sur mesure sur le bon
fonctionnement du dispositif) sont
inconnues.

e S'il estimpossible de séparer de facon
siire |'air d'évacuation de I'échangeur
thermique de I'air de la salle d'opération,
déplacer le dispositif le plus loin
possible (de préférence a plus de
cing métres) du champ opératoire,
I'évacuation orientée loin du patient et
des instruments exposés, et, si possible,
placer I'échangeur thermique preés
de I'évacuation d'air de la salle. Des
expériences de dispersion des fumées
ont démontré que |'air d'évacuation des
échangeurs thermiques était propulsé
pour fusionner avec la circulation d'air
ultrapropre prés du plafond de la salle
d'opération. Par conséquent, il n'est pas
certain que cette approche soit utile dans
la séparation de I'air d'évacuation des
échangeurs thermiques de |'air de la salle
d'opération (4).

Abréviations : ECDC, Centre européen de prévention et de contréle des maladies; FDA, Food

and Drug Administration des Etats-Unis




Difficultés et lacunes

Le tableau 4 résume les difficultés et les lacunes relatives aux
données probantes éclairant la prise en charge clinique de

I'infection & M. chimaera.

Tableau 4 : Difficultés et lacunes relatives aux données
probantes éclairant la prise en charge de l'infection a
Mycobacterium chimaera

Difficulté/lacune

Contexte supplémentaire

L'ampleur du risque
d'infection & M. chimaera
et I'importance de
I'éclosion sont inconnues
(12,14,29)

Une forte prévalence du microorganisme
M. chimaera sur les échangeurs thermiques
a été signalée (jusqu'a 80 % au Danemark).
Le risque d'infection des patients semble
actuellement faible; toutefois, si une
infection survient, son incidence sur le
patient peut étre grave.

Le risque d'infection et de présentation
clinique parmi la population de patients
pédiatriques est inconnu.

Retard dans |'apparition
des symptomes et le
diagnostic de I'infection
(3,10,14,23,32)

Le délai décrit entre |'exposition et le
diagnostic était compris entre 0,1 et 6,3 ans
(moyenne de 1,6 an).

Peu de laboratoires sont équipés

pour mettre en culture et identifier le
microorganisme M. chimaera, ce qui peut
contribuer a un retard dans le diagnostic.
Le développement lent de la culture

de M. chimaera contribue au retard de
diagnostic.

Le prélevement précoce d'un milieu de
culture mycobactérien dédié peut accélérer
le diagnostic par rapport aux délais courants.

Efficacité et effets
indésirables du traitement
(3,11,29,32)

Linfection & M. chimaera peut étre trés
difficile a traiter en raison de la résistance
intrinséque du microorganisme a de
nombreux agents antimicrobiens, de sa
tendance a former des biofilms sur les
dispositifs implantés, du site profond de
I'infection, compliquant la pénétration des
antimicrobiens (par exemple, endocardite,
infection de greffe et infection osseuse).
Le traitement est prolongé et nécessite une
combinaison d'agents antimicrobiens.
L'infection disséminée a souvent nécessité
plusieurs interventions chirurgicales, avec
des taux de mortalité élevés.

La mise au point de
nouveaux modéles
d’'échangeurs thermiques
est en cours (5,15)

L'élaboration de conteneurs sur mesure
dotés de filtres HEPA pour accueillir les
échangeurs thermiques ne pouvant pas étre
placés a I'extérieur de la salle d'opération
est en cours, mais leur efficacité est
actuellement inconnue.

Les fabricants d’échangeurs thermiques
sont en train de modifier leurs modéles
pour limiter I'aérosolisation et prévenir la
transmission.

L'ampleur des infections
associées aux échangeurs
thermiques causées par
d'autres microorganismes
tels que I'espéce
Legionella est inconnue
(12,29)

La surveillance a I'échelle nationale

au Royaume-Uni (2007-2016) n'a pas
permis d'identifier de cas de maladie du
|égionnaire chez les travailleurs de la santé
éventuellement exposés dans le cadre de
leur activité professionnelle aux échangeurs
thermiques.

Aucune endocardite due a I'espece
Legionella n'a été signalée chez les patients
ayant subi une chirurgie cardiaque (phase
post-opératoire) pendant cette éclosion.

Abréviation : HEPA, filtre a haute efficacité pour les particules de I'air
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Discussion

Les résultats de cet apercu mettent en évidence un risque
faible mais accru d'infection a M. chimaera avec |'utilisation
des échangeurs thermiques contaminés par une source
commune pendant la circulation extracorporelle (29). Au vu
de la longue période de latence, on s’attend a ce que des cas
supplémentaires se produisent. L'ampleur réelle des risques
aprés exposition est incertaine; les estimations actuelles sont
basées sur des données tres limitées. Néanmoins, les risques
liés au report de I'intervention de chirurgie cardiaque sont
généralement considérés nettement supérieurs aux risques
associés a cette infection, méme lorsque le risque d'infection n'a
pas été entierement atténué (28).

Il est possible d’éviter I'exposition a venir des patients en
mettant en ceuvre des mesures d'atténuation des risques,
notamment en utilisant des échangeurs thermiques non
contaminés ou en remplacant les dispositifs contaminés le plus
tot possible. La recherche des cas peut étre accélérée par la mise
au point de tests de polymérase en chaine pour la détection
rapide et fiable du microorganisme M. chimaera dans les
échantillons cliniques ou environnementaux.

Il est urgent d’améliorer les modeéles des échangeurs thermiques
afin de favoriser une décontamination fiable et d’éviter que les
aérosols atteignent le champ opératoire (5,11). Ces améliorations
peuvent nécessiter une consultation et une collaboration entre
les fabricants des dispositifs médicaux, les ingénieurs et les
experts en prévention et contréle des infections.

Cet apercgu est limité par l'insuffisance des données pour estimer
I'ampleur réelle du risque d'infection, ainsi que I'absence de
données sur |'efficacité et la faisabilité des mesures d’atténuation
des risques.

Conclusion

Les caractéristiques épidémiologiques et microbiologiques de
cette éclosion apportent des données probantes concernant

la transmission aux patients de la bactérie M. chimaera

par |"air d'évacuation des échangeurs thermiques Stockert

3T contaminés, pendant la circulation extracorporelle,
contamination ayant donné lieu a une endocardite, une infection
du site opératoire et/ou une infection disséminée. L'ampleur
réelle des risques aprés exposition est incertaine; les estimations
actuelles sont basées sur des données trés limitées.

La séparation de I'air d'évacuation des échangeurs thermiques
de |'air de la salle d'opération pendant les interventions
chirurgicales constitue probablement la stratégie d'atténuation
des risques la plus efficace. La faisabilité de la mise en ceuvre des
mesures d'atténuation des risques actuellement recommandées
est encore a déterminer. En outre, il est nécessaire de réaliser
des études pour déterminer les éventuelles conséquences
involontaires de la mise en ceuvre de ces mesures. L'élaboration
de nouveaux modeéles des échangeurs thermiques hermétiques
et/ou non susceptibles de favoriser la formation de biofilms peut
résoudre ce probleme.
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Evaluation de la surveillance de l'infection
tuberculeuse latente dans la région de Peel, en

Ontario, 2010 a 2014

JA Majerovich'?, L Fernandes?, M Varia?*

Résumé

Contexte : Au Canada, |'identification et la prise en charge des personnes présentant une
infection tuberculeuse latente (ITL) sont essentielles pour la prévention de |’évolution de
I'infection tuberculeuse latente en tuberculose active. Dans la région de Peel, une grande
municipalité de I'Ontario ou la moitié de la population est née a I'étranger, les données de
surveillance de I'infection tuberculeuse latente sont également cruciales pour la compréhension

de I'épidémiologie locale de tuberculose.

Objectif : Evaluer |'utilité et la qualité des données de surveillance de I'infection tuberculeuse
latente recueillies par l'intermédiaire du Systéeme d'information sur la santé publique intégré
(SISP-i) de 2010 a 2014, et formuler des recommandations dans le but d’améliorer la

surveillance dans la région de Peel.

Affiliations

' Division de la formation et de
I'intervention pour le service sur
le terrain de I'’Agence de la santé
publique du Canada, Ottawa
(Ontario)

2Bureau de santé publique de
Peel, Mississauga, (Ontario)

*Correspondance : monali.varia@
peelregion.ca

Méthodologie : Utilisation du cadre du Centre européen de prévention et de contréle des
maladies (ECDC) pour |"évaluation de la surveillance. L'évaluation de la qualité des données
portait sur |'exhaustivité et la validité des variables clés de la base de données du SISP-i.
L'utilité des données de surveillance dans |'orientation des processus décisionnels des
programmes a été évaluée dans le cadre d’entrevues avec les intervenants du bureau de santé

publique de Peel.

Résultats : Sur 6 576 registres du SISP-i évalués, les données relatives au sexe et a la date de
naissance étaient complétées a plus de 99 %, tandis que plus de la moitié des champs dédiés
aux facteurs de risque étaient vides ou portaient la mention « inconnu ». Une comparaison de
192 dossiers papier aux registres correspondants du SISP-i a permis d'identifier des erreurs de
codage dans plus de 40 % des champs dédiés aux facteurs de risque du SISP-i. L'achevement
du traitement décrit dans le SISP-i (20 %) était inférieur aux données obtenues lors d'une
enquéte téléphonique de suivi des cas (50 %). Les intervenants ont jugé les données de
surveillance utiles (100 %). Toutefois, ils ont formulé des recommandations visant a améliorer

I'analyse et la collecte des données.

Conclusion : L'évaluation de la surveillance de I'infection tuberculeuse latente a des fins
d'amélioration de |'utilité et de la qualité des données pour la planification de programmes
est essentielle pour |'éradication de la tuberculose. Cette évaluation a donné lieu a la
standardisation des processus de saisie de données et a la poursuite du suivi direct auprés
des patients atteints d'une infection tuberculeuse latente pour confirmer I'achévement du
traitement. Des efforts sont actuellement déployés pour tenter de comprendre les obstacles a

|"amorce et a |'achévement du traitement.

Citation proposée : Majerovich JA, Fernandes L, Varia M. Evaluation de la surveillance de I'infection
tuberculeuse latente dans la région de Peel, en Ontario, 2010 a 2014. Relevé des maladies transmissibles au

Canada. 2017;43(5):127-32.

Introduction

L'infection a Mycobacterium tuberculosis peut donner lieu a une
infection tuberculeuse latente (ITL) ou a une tuberculose active
(1). L'évolution de l'infection tuberculeuse latente en tuberculose
active peut étre réduite de 90 % maximum grace a un traitement
préventif de neuf mois (1,2). L'Organisation mondiale de la Santé
a déterminé qu'une meilleure identification et une meilleure prise
en charge des personnes atteintes d'une infection tuberculeuse
latente présentant un risque plus élevé d'évoluer en tuberculose

active sont essentielles pour permettre d'atteindre les nouveaux
objectifs d'éradication de la tuberculose (3). Bien que le Canada
présente une faible incidence globale de la tuberculose, les
taux sont supérieurs dans les sous-populations telles que les
immigrants provenant de pays ou l'incidence de la maladie est
élevée, les personnes voyageant a destination de ces pays et
les Canadiens autochtones. La région de Peel est une grande
municipalité de I'Ontario comptant 1,4 million d'habitants. La
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moitié (50,5 %) de la population de Peel est née a |'étranger,
dont une grande partie dans les pays ou la tuberculose est
endémique. Cette proportion est supérieure au pourcentage
d'habitants de I'Ontario nés a I'étranger (28,5 %) (4). En 2014,

le taux d'incidence standardisé en fonction de I'age de la
tuberculose active dans la région de Peel était de 9,1 pour

100 000, contre 4,0 pour 100 000 en Ontario (5). Chaque année,
prés de 1 200 cas d'infection tuberculeuse latente sont signalés
au service de santé publique local, le bureau de santé publique
de Peel (6).

L'identification et la prise en charge des personnes atteintes
d'une infection tuberculeuse latente présentant un risque accru
d'évoluer en tuberculose active constituent un élément clé de la
stratégie de prévention de I'évolution de I'infection tuberculeuse
latente en tuberculose active. Les Normes canadiennes pour la
lutte antituberculeuse visent qu’au moins 80 % de ces personnes
présentant une infection tuberculeuse latente qui commencent le
traitement prendront le nombre requis de doses (1). Les données
de surveillance de l'infection tuberculeuse latente de Peel
permettent de suivre I'achévement du traitement, d'identifier les
groupes de population présentant un risque accru de développer
une infection active et d'évaluer |'efficacité des interventions
relatives au programme.

Malgré l'importance de la surveillance dans |'évaluation de
I'efficacité des efforts de prévention et de lutte contre la
tuberculose, les données probantes publiées permettant
d'évaluer la surveillance de I'infection tuberculeuse latente sont
limitées (7-9). Les objectifs de cette étude étaient a) d'évaluer
les données de surveillance de l'infection tuberculeuse latente
recueillies par I'intermédiaire du Systéme d'information sur

la santé publique intégré (SISP-i) de I'Ontario sur la base de
['évaluation de deux critéres (qualité [exhaustivité et validité] et
utilité des données) et b) de formuler des recommandations pour
améliorer la surveillance de |'infection tuberculeuse latente dans
la région de Peel.

En Ontario, le Systeme d'information sur la santé publique
intégré (SISP-i) est la base de données utilisée par tous les
services de santé publique pour signaler les cas de maladie a
déclaration obligatoire (dont I'infection tuberculeuse latente)
au ministere de la Santé et des Soins de longue durée,
conformément a la Loi sur la protection et la promotion de la
santé de |'Ontario, L.R.O. 1990 (10,11). Les données sur les
cas d'infection tuberculeuse latente sont signalées de fagon
passive au bureau de santé publique de Peel par des sources de
déclaration locales telles que les hépitaux et les cliniciens de la
collectivité. Lorsqu'un cas d'infection tuberculeuse latente est
signalé au bureau de santé publique de Peel, des infirmieres
en santé publique indiquent les renseignements le concernant
sur un dossier papier. Ces données sont ensuite saisies dans le
SISP-i. Les épidémiologistes du bureau de santé publique de
Peel analysent régulierement les données de surveillance afin
d'identifier les répercussions des programmes.

Méthodologie

L'évaluation du systéme de surveillance de l'infection
tuberculeuse latente était fondée sur le cadre du Centre
européen de prévention et de contrdle des maladies (ECDC)
(12). Ce cadre a été choisi pour I'accent qu'il mettait sur

la qualité des données, qui était un objectif principal de
|'évaluation de la surveillance. Les critéres de surveillance évalués
sont résumés dans le tableau 1. L'exhaustivité interne, ainsi
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que la validité externe et interne des données ont été choisies
car les processus décisionnels des programmes sont fondés
sur les renseignements disponibles dans le SISP-i. L'utilité des
données a été choisie dans le but d'identifier les points forts
de la surveillance et les possibilités d'améliorer |'utilisation des
données dans le cadre des mesures de santé publique.

Tableau 1 : Critéres de surveillance évalués concernant
I'infection tuberculeuse latente

Critére Définition

Proportion de champs de données complétés

Exhaustivité interne .
xnaustivite 1 dans la base de données

Ampleur des erreurs dans le systeme de
surveillance, par exemple, erreurs de codage
dans le transfert d'un niveau du systéme au
suivant

Validité interne

Exactitude des renseignements consignés sur les
cas par rapport a une base de données externe
ou a une « référence »

Validité externe

Utilité des résultats de la surveillance pour les

Utilité ) .
mesures de santé publique

Exhaustivité interne : L'exhaustivité interne a été mesurée par
le calcul de la proportion de réponses manquantes (champs
vides ou portant la mention « inconnu ») pour certaines variables.
Il s'agit notamment des variables suivantes : caractéristiques
démographiques du client (date de naissance, sexe, origine),
facteurs de risque (facteurs sociaux comportementaux,
exposition, facteurs de risque médicaux) et variables liées au
traitement (date de début et de fin du traitement indiquée par
le client ou son médecin). Les champs de données concernés
de tous les cas d'infection tuberculeuse latente dans la région
de Peel signalés entre 2010 et 2014 ont été extraits de la base
de données du SISP-i a I'aide du logiciel Cognos ReportNet et
analysés dans Stata 14.

Validité interne : Avec, pour référence, les dossiers papier du
bureau de santé publique de Peel concernant les cas d'infection
tuberculeuse latente, la validité interne a été évaluée par la
comparaison des données du SISP-i a celles du dossier papier
pour les variables en question. En raison du grand nombre de
cas d'infection tuberculeuse latente, une taille d'échantillon de
203 cas d'ITL de I'année 2014 a été calculée sur la base d'un
intervalle de confiance a 95 %, ainsi qu'une taille de population
de 1 157, une fréquence hypothétique de 20 % du facteur de
résultat dans la population et un effet du plan de sondage de 1,0
pour un échantillon aléatoire (www.openepi.com/SampleSize/
SSPropor.htm). Un dossier sur cing a été échantillonné a partir
de 2014 et 192 dossiers ont été évalués car certains n'ont pu
étre immédiatement localisés.

Validité externe : La validité externe a été évaluée par
comparaison des données d'achévement du traitement

contre l'infection tuberculeuse latente du SISP-i pour la
période 2010 a 2014 aux données d'achévement du traitement
obtenues au cours du suivi téléphonique actif des cas
d'infection tuberculeuse latente. L'enquéte téléphonique sur
les cas d'infection tuberculeuse latente a été réalisée par le
personnel du bureau de santé publique de Peel, de juillet 2015
a avril 2016. Les personnes en question avaient débuté leur
traitement. Etant donné que le traitement de premiére intention
(1) contre l'infection tuberculeuse latente dure généralement
neuf mois, l'infection tuberculeuse latente a probablement



été diagnostiquée, chez les 208 clients contactés, en 2014 et
en 2015.

Utilité : Huit entrevues semi-structurées ont été menées

en personne aupreés d'intervenants internes du bureau de

santé publique de Peel. L'objectif était d'évaluer I'utilité

de la surveillance de I'infection tuberculeuse latente dans
I'orientation des mesures de santé publique. Les intervenants
ont été choisis de facon a ce que différents points de vue
soient représentés : celui des infirmiéres en santé publique de
premiére ligne, directement impliquées dans le fonctionnement
du systéeme, mais également celui des décideurs de la santé
publique, notamment du médecin hygiéniste. Les intervenants
ont été invités a donner leur opinion sur les mesures prises en
fonction des données de surveillance, ainsi que sur les défis et
les occasions propres a la surveillance. Leurs réponses ont été
consignées en format texte. Trois épidémiologistes du bureau
de santé publique de Peel (J.A.M., M.V. et un épidémiologiste
spécialiste de la tuberculose) ont procédé a une analyse des
données. lls ont commencé par évaluer les themes, un par un,
pour parvenir a un consensus concernant les thémes communs a
I'aide d'une méthode facilitée par petits groupes.

Résultats

Exhaustivité interne : Pour les 6 576 cas d'infection
tuberculeuse latente, les données concernant le sexe et la date
de naissance des personnes étaient pratiquement complétées a
100 % (tableau 2). Parmi les cas d'infection tuberculeuse latente
dont |'origine était manquante ou « inconnue » (n = 1716), 0,1 %
mentionnaient la province de naissance et 1,9 %, le pays de
naissance. L'exhaustivité était sous-optimale pour les champs de
données suivants : date de fin de traitement (champ incomplet

a 64,6 %), date de début de traitement (champ incomplet a

52,3 %) et facteur de risque (champ incomplet a 54,7 %).

Tableau 2 : Exhaustivité interne des champs de données
relatifs a l'infection tuberculeuse latente
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Validité interne : A I'exception des données de facteur de
risque, toutes les variables évaluées présentaient une validité
interne élevée (> 94 %) (tableau 3). Concernant le facteur de
risque, 57 % des réponses relatives au SISP-i ne correspondaient
pas a celles du dossier papier. Parmi ces données discordantes
(concernant le facteur de risque médical), 46,3 % présentaient
un facteur de risque médical « inconnu » dans le SISP-i, tandis
que sur le dossier papier, le médecin du client avait spécialement
indiqué I'absence de facteur de risque médical. En outre, 10,9 %
des dossiers papier examinés présentaient un facteur de risque
médical non consigné dans le SISP-i.

Tableau 3 : Validité interne des champs de données
relatifs & I'infection tuberculeuse latente (N = 192")

Variable glombre (%) de cas présentant
es données valides

Sexe 191 (99.,5)

Date de naissance 190 (99,0)

Résultat du traitement 190 (99,0)

Motif de fin du traitement 189 (98,4)

Pays de naissance (immigration) 188 (97,9)

Date de fin de traitement 185 (96,4)

Date de début de traitement 181 (94,3)

Facteur de risque 110 (57,3)

Abréviation : %, pourcentage
"Nombre total de dossier papier examinés

Validité externe : Le suivi téléphonique actif des 208 cas
d'infection tuberculeuse latente ne présentant pas la date de

fin de traitement dans le SISP-i a permis de déterminer un taux
d'achévement du traitement de 50 %. Ceci a été comparé au
taux d'achévement du traitement consigné dans le SISP-i, qui
était d'environ 20 % entre 2010 et 2013 (tableau 4). En 2014, le
taux d'achévement du traitement contre |'infection tuberculeuse
latente dans le SISP-i était de 28 %. Toutefois, cette valeur inclut
les clients qui ont participé a I'enquéte téléphonique, et dont

la date de fin de traitement a ensuite été saisie dans le SISP-i.

Abréviation : %, pourcentage
" Calculée a partir du nombre total de clients ayant commencé le traitement contre I'infection
tuberculeuse latente comme dénominateur

Nombre | Nombre (%) | Nombre (%) Aucune nouvelle intervention susceptible de justifier cette
0, 0, . s s .
Nomb (%) de cas | de casdont | de cas dont augmentation n'a été entreprise.
ombre
dont les les champs les champs T N
Variable dtotal champs de | de dornaas | do domndcs Tableau 4 : Validité externe des taux d’achévement du
em_ee ?:tsrés données | présentaient étaient traitement contre l'infection tuberculeuse latente
9 étaient la mention complétés
manquants | «inconnu » | intégralement Nombre (%) de cas
Date d Nombre total de cas dont I'achévement du
O 6576 0(0) 0(0) 6576 (100) Année | ayant commencé le . indiqué
traitement traitement est in lique
Sexe 6576 000 46 (0,7) 6530 (99,3) dans le SISP-i
Origine 6576 7(0,1) 1709 (26,0) 4 860 (73,9) 2010 723 141 (19,5)
r':iz;fe“' de 6576 270 (4,1) 3326 (50,6) 2 980 (45,3) 2011 698 149 (21,3)
2012 589 118 (20,0)
Date de
début de 6576 | 3436(52,3) 0(0) 3140 (47,7) 2013 602 115(19,1)
traitement 2014 528 149 (28,2)
fpatje de 3140 2030 (64,6) 00) 1110 (35,4) Abréviations : %, pourcentage; SISP-i, Systeme d'information sur la santé publique intégré
In ae " i
traitement’

Utilité : Le taux de réponse des entrevues avec les intervenants
clés était de 100 %. Globalement, les données de surveillance
ont été jugées utiles a la planification et a la mise en ceuvre des
programmes (100 %). Toutefois, |I'évaluation a permis de dégager
trois themes s'accompagnant de recommandations destinées
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a améliorer |'utilité des données de surveillance de I'infection
tuberculeuse latente :

1. La surveillance passive, qui dépend de I'envoi, par les
cliniciens, des formulaires complétés, constitue un obstacle a
I'exhaustivité des renseignements sur les facteurs de risque
et I'achévement du traitement. Une personne interrogée
a indiqué que « la qualité (I'exhaustivité) des données est
conforme a la qualité des données que nous recevons des
médecins... nous constatons des lacunes au niveau des
données relatives aux facteurs de risque et a I'achevement
du traitement ». Parmi les stratégies proposées pour
améliorer la qualité des données transmises par les cliniciens
de la collectivité, citons le systeme d'alerte relative au
dossier médical électronique. Une autre personne interrogée
a expliqué les conséquences de ces données incomplétes
sur la capacité a élaborer des interventions efficaces de
prévention et de lutte contre l'infection. « (Il existe des)
lacunes dans les déclarations des médecins et au niveau
de I'exhaustivité des formulaires de surveillance... nous
ne savons pas quelle population cibler et surveiller de plus
pres. »

2. Le personnel du bureau de santé publique de Peel utilise
les données de surveillance pour orienter les mesures de
santé publique. Une personne interrogée a déclaré : « un
rapport de surveillance a mis en évidence des taux élevés
de tuberculose active et un faible taux de cas signalés
d'infection tuberculeuse latente dans la municipalité de
Peel... les infirmiéres spécialistes de la tuberculose ont
donc mené des activités de sensibilisation auprés des
médecins afin qu'ils sachent quelle population cibler dans
le cadre du dépistage afin d'améliorer le diagnostic de
I'infection tuberculeuse latente » (pour détecter et traiter
les cas d'infection tuberculeuse latente, et éviter ainsi que
I'infection évolue en tuberculose active).

3.l est possible de renforcer I'utilité des données de
surveillance de l'infection tuberculeuse latente pour la
prise de mesures en améliorant I'analyse des données
et la collecte de données en fonction du contexte local.
Une personne interrogée a posé les questions suivantes :

« Dans quelle mesure les données sont-elles conformes a
la réalité de l'infection tuberculeuse latente dans la région
de Peel? Les cas de tuberculose active dans la région de
Peel proviennent-ils de cas connus d'infection tuberculeuse
latente (et dans lesquels il était possible d'intervenir)? »
Une autre personne interrogée a indiqué que les politiques
actuelles en matiére de dépistage des immigrants

exigent de nombreuses ressources pour « un risque de
transmission qui n'est pas considérable (dans la région de
Peel); il convient d'adapter les interventions relatives a la
tuberculose au contexte local ».

Discussion

L'évaluation de la surveillance de I'infection tuberculeuse
latente dans la région de Peel a permis d'identifier une grande
exhaustivité (> 99 %) des variables démographiques, une
excellente validité (> 99 %) de la plupart des champs du SISP-i
et un achévement du traitement contre I'infection tuberculeuse
latente supérieur a ce qui a été indiqué dans le SISP-i. Toutefois,
moins de la moitié des données concernant les facteurs de
risque du SISP-i sont complétes et un peu plus de la moitié de
ces données sont valides. Ce constat met en évidence les limites
du SISP-i et la nécessité de modifier les processus de saisie

des données et de gestion des cas. Néanmoins, la surveillance
de l'infection tuberculeuse latente dans la région de Peel s'est
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avérée utile dans |'orientation des mesures de santé publique,
telles que les interventions de sensibilisation auprés des
médecins.

Plusieurs possibilités d'amélioration de la qualité des données
ont été identifiées. Avec 54,7 % de données sur les facteurs

de risque de l'infection tuberculeuse latente manquantes ou

« inconnues », il convient de standardiser les processus de

saisie de données. En |'absence de champ ou préciser « aucun
facteur de risque médical », ce renseignement a été indiqué
comme « inconnu » dans le SISP-i, ce qui explique en partie les
discordances. Toutefois, 10,9 % des cas d'infection tuberculeuse
latente présentaient un facteur de risque médical dans le dossier
papier, non consigné dans le SISP-i. L'exactitude des données sur
les facteurs de risque saisies dans le SISP-i est particulierement
importante du point de vue colts-avantages car des ressources
pourraient étre mobilisées pour suivre les cas d'infection
tuberculeuse latente présentant un risque accru d'évoluer en
tuberculose active (par exemple, en raison d'un facteur de risque
médical). La validité et |'exhaustivité des données sur les facteurs
de risque sont absolument nécessaires. Elles permettront
d'identifier les groupes de population présentant un risque accru
et nécessitant des mesures ciblées.

La question du pourcentage élevé (64,6%) de données sur la
date de fin de traitement manquantes ou « inconnues » est

en train d'étre traitée. Le systéme actuel passif de déclaration
des médecins contribue au faible pourcentage de données
renseignées sur I'achévement du traitement contre l'infection
tuberculeuse latente. Le suivi téléphonique actif des cas
d'infection tuberculeuse latente par le personnel du bureau

de santé publique permet de mieux saisir les données sur
I'achévement du traitement; toutefois, avec plus de 1 200 cas
d'infection tuberculeuse latente signalés dans la région de Peel
chaque année, cette méthode n'est pas viable. A plus long
terme, la mise au point de solutions technologiques a méme de
faciliter la déclaration, par les cliniciens, des facteurs de risque
et de I'achévement du traitement au bureau de santé publique
est a 'étude. Il serait également utile d'inviter les cliniciens de la
collectivité a participer a une consultation avec les intervenants
externes afin qu'ensemble, ils puissent déterminer comment
résoudre les problémes qu'ils rencontrent dans la déclaration des
données relatives a l'infection tuberculeuse latente.

L'un des points forts de cette évaluation repose sur les
recommandations qu'elle a permis de formuler en vue de
|'amélioration de I'utilité des données de surveillance, comme

la réalisation d'analyses spécifiques permettant de mieux
comprendre la population touchée par l'infection tuberculeuse
latente dans la région de Peel. Par exemple, les intervenants
internes ont abordé le réle du bureau de santé publique dans la
prise en charge des cas d'infection tuberculeuse latente détectés
lors du dépistage de la tuberculose auprés des nouveaux
immigrants au Canada. Ce théme, qui s'est dégagé des
entrevues réalisées, a incité la municipalité de Peel a réanalyser
les données disponibles sur la tuberculose a partir de 2015. Elle
a ainsi constaté que 23 % des personnes atteintes de tuberculose
nées a |'étranger ont recu le diagnostic un a cinq ans aprés avoir
immigré au Canada, tandis que 40 % des cas de tuberculose
active sont diagnostiqués aprés plus de 15 ans passés au
Canada (données non publiées). Bien que plusieurs raisons
peuvent expliquer cet état de fait (par exemple, développement
d'affections chroniques augmentant le risque de réactivation, ou
retour dans le pays de naissance donnant lieu a une réexposition
a la tuberculose), le risque de développer la tuberculose pour
les cas de la région de Peel n'est pas maximal au moment de
['immigration des personnes au Canada et de |'intervention

des autorités de santé publique. D'autres analyses visant a



examiner les différences entre les personnes atteintes d'infection
tuberculeuse latente qui achévent leur traitement et celles qui ne
le terminent pas sont également en cours.

Deux limites influent sur les résultats de I'évaluation. Dans
|'idéal, dans le cadre de I'évaluation de la validité externe, les
données de surveillance devraient étre mesurées par rapport a
une référence. Les auteurs de cet article n'avaient pas accés aux
dossiers des patients atteints d'infection tuberculeuse latente
tenus par les cliniciens de la collectivité. Par conséquent, ils ont
eu recours, a titre de référence, a une enquéte téléphonique

sur les cas d'infection tuberculeuse latente afin de déterminer

si le traitement avait été achevé. Si le suivi téléphonique du
bureau de santé publique de Peel aupres d'un échantillon

de cas d'infection tuberculeuse latente a mis en évidence les
lacunes dans le signalement de |'achévement du traitement
dans le SISP-i, I'ampleur de ces lacunes n'a toutefois pas pu

étre quantifiée. Toutefois, il existe aussi un risque que les
personnes atteintes d'infection tuberculeuse latente ne soient
pas conscientes qu'elles n'ont pas terminé le traitement intégral,
d'une durée de neuf mois. L'auto-déclaration de I'achévement
du traitement peut donc avoir donné lieu a une surestimation.
La seconde limite réside dans |'incapacité a évaluer I'exhaustivité
(ou la sensibilité) externe, c'est-a-dire la mesure dans laquelle les
cas d'infection tuberculeuse latente de la région de Peel ont été
saisis par le systeme de surveillance actuel. Une étude portant
sur la surveillance de I'infection tuberculeuse latente dans I'Etat
du Massachusetts (Etats-Unis) a mis en évidence une probable
sous-estimation de l'infection tuberculeuse latente, ainsi que
I'insuffisance du caractere obligatoire du signalement dans la
détection de l'infection tuberculeuse latente (7). Les auteurs
suggerent d'améliorer le dépistage ciblé, ou de procéder a une
surveillance active de l'infection tuberculeuse latente ou a une
surveillance en laboratoire pour éradiquer la tuberculose aux
Etats-Unis. Ces stratégies peuvent également s'appliquer a la
région de Peel.

L'exactitude des données de surveillance de I'infection
tuberculeuse latente, ainsi que leur utilité dans |'orientation des
mesures de santé publique sont essentielles pour la prévention
et la lutte contre la tuberculose. Les Normes canadiennes

pour la lutte antituberculeuse visent qu’au moins 80 % des
personnes présentant une infection tuberculeuse latente qui
commencent un traitement doivent |'achever. Au cours de

cette évaluation, le suivi téléphonique réalisé auprés des cas
d'infection tuberculeuse latente de la région de Peel a permis
d'identifier un taux d'achévement du traitement de 50 %, un taux
nettement inférieur a |'objectif national. Tandis que le bureau de
santé publique poursuit sa surveillance active de fagon a établir
les taux réels d'achévement du traitement contre I'infection
tuberculeuse latente, des efforts sont également déployés pour
tenter de comprendre les obstacles a I'amorce et a I'achévement
de ce traitement dans la région de Peel. Cette évaluation de la
surveillance devrait s'appliquer a d'autres provinces et territoires
du Canada, ainsi qu'a d'autres pays développés, en particulier
ceux qui accueillent des sous-populations présentant des taux
supérieurs de tuberculose active. L'évaluation et |'amélioration
de la surveillance de I'infection tuberculeuse latente sont
essentielles pour faire progresser les efforts d'éradication de la
tuberculose au Canada.
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La bactériémie chez les enfants
en bas age aprés l'introduction
de vaccins conjugués contre le
pneumocoque

Source : Greenhow TL, Hung YY, Herz A. Bacteremia in children
three to 36 months old after introduction of conjugated
pneumococcal vaccines. Pediatrics. Le 10 mars 2017.
pii:e20162098. doi:10.1542/peds. 2016-2098. [Publié en ligne
avant impression]. Disponible a I'adresse : https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/28283611. (En anglais seulement).

Contexte et objectifs : En juin 2010, I'entreprise Kaiser
Permanente du nord de la Californie a remplacé tous les vaccins
conjugués heptavalents contre le pneumocoque (PCV7) par le
vaccin conjugué 13-valent contre le pneumocoque (PCV13). Nos
objectifs étaient de comparer I'incidence de bactériémie chez
les enfants dgés de trois a 36 mois au cours de trois périodes :
la période pré-PCV7, la période post-PCV7/préPCV13, et la
période post-PCV13.

Méthodologie : Nous avons congu un examen rétrospectif des
dossiers médicaux électroniques relatifs a tous les prélévements
sanguins aux fins de culture effectués auprés d’enfants dgés de
trois & 36 mois par Kaiser Permanente du nord de la Californie
entre le 1° septembre 1998 au 31 aolt 2014 dans les cliniques
externes, les services des urgences et au cours des 24 premiéres
heures d’hospitalisation.

Résultats : Au cours de la période visée par |'étude, 57 733
prélévements aux fins de culture ont été effectués aupres de
la population d’enfants dgés de trois a 36 mois. La mise en
ceuvre de la vaccination systématique avec le vaccin conjugué
contre le pneumocoque a permis de réduire de 95,3 % les

cas de bactériémie a Streptococcus pneumoniae, qui sont
passés de 74,5 a entre 10 et 3,5 par 100 000 enfants par an au
cours de la période post-PCV13. Alors que les taux d'infection
pneumococcique diminuaient, Escherichia coli, Salmonella spp

et Staphylococcus aureus causaient 77 % des cas de bactériémie.

Soixante-seize pour cent des tous les cas de bactériémie
observés au cours de la période post-PCV13 ont pu étre
attribués a une source.

Conclusion : Aux Etats-Unis, grace a la vaccination systématique,
la bactériémie chez un jeune enfant auparavant en bonne

santé est devenue rare. L'incidence de la bactériémie a
pneumocoque ayant diminué, I'importance relative d'Escherichia
coli, Salmonella spp et Staphylococcus aureus a augmenté.

De nouvelles lignes directrices sont nécessaires pour le
traitement des jeunes enfants fébriles dans un milieu de soins en
consultation externe.

L'évaluation du risque pour
Mycobacterium chimaera

Source: Gouvernement du Canada. Résumé de |'évaluation

du risque pour la santé publique associé aux infections a
Mycobacterium chimaera chez les patients exposés a des
échangeurs thermiques au Canada. Agence de la santé publique
du Canada. Le 28 avril 2017. Disponible a I'adresse : https://
www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/
maladies-et-affections/evaluation-risque-contamination-
echangeurs-thermiques-mycobacteries-non-tuberculeuses.html.

Le risque pour la santé publique associé aux infections a
Mycobacterium chimaera (M. chimaera), un type de mycobactérie
non tuberculeuse (MNT) chez des patients canadiens exposés
a des échangeurs thermiques utilisés au cours d'une chirurgie
nécessitant une dérivation cardiopulmonaire, n'est pas défini

a I'heure actuelle, mais il est considéré comme étant faible a
moyen. Le nombre de cas confirmés a |'échelle internationale
est faible comparativement au nombre de patients ayant été
exposés a des échangeurs thermiques lors d'une chirurgie
nécessitant une dérivation cardiopulmonaire. Cependant,
compte tenu de la longue période de latence, d'autres cas
sont a prévoir. A ce jour, seuls les échangeurs thermiques
Stockert 3T fabriqués par LivaNova PLC (anciennement Sorin
Group Deutschland GmbH) avant septembre 2014 ont été
associés a des infections a M. chimaera. Bien que I'ampleur du
risque d'exposition a M. chimaera soit incertaine, le risque posé
par le report d'une chirurgie cardiaque est généralement jugé
beaucoup plus élevé que le risque lié a cette infection, méme
lorsque le risque d’infection n'est pas entierement atténué. La
transmission interhumaine des MNT, telles que M. chimaera,
est extrémement rare et une prise en charge des cas par la
santé publique n’est pas nécessaire. La présente évaluation est
fondée sur les données probantes limitées disponibles, et est
appelée a étre revue et modifiée a mesure que de nouveaux
renseignements seront connus.
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