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Liste de contrble pour laboratoires d’intervention
contre les éclosions de maladie infectieuse —
Considérations relatives aux mesures de
préparation et interventions face aux menaces

émergentes

Tracie EisBrenner™, Graham Tipples??, Theodore Kuschak'*#, Matthew Gilmour'3*

Résumé

L'objectif de la Liste de contréle pour laboratoires d'intervention contre les éclosions de
maladie infectieuse (la «liste de contréle ») est de fournir aux laboratoires de santé publique
et aux réseaux de laboratoires opérant a plusieurs niveaux de juridiction un outil utile et
adaptable afin d'aider a identifier rapidement les considérations importantes relatives aux
interventions en cas d'éclosions, notamment lors d'une étude visant une menace de maladie
infectieuse jusqu’alors inconnue. La liste de contrdle a été élaborée par le Laboratoire national
de microbiologie du Canada en collaboration avec des experts de laboratoires provinciaux,
territoriaux, nationaux et internationaux, dont le Réseau des laboratoires de santé publique
du Canada et le Réseau des laboratoires du Groupe de travail sur la protection de la santé
mondiale. Bien que la liste de contréle ait été initialement congue pour refléter les lecons tirées
de la participation des laboratoires nationaux de microbiologie a des interventions étendues
a des épidémies nationales et internationales (e.g. I'épidémie du virus Zika [2015 a 2016] et
|'épidémie du virus Ebola, en Afrique de I'Ouest [2014 a 2016]), I'importance d'optimiser la
coordination des interventions des laboratoires n'a été soulignée que par les défis permanents
présentés par les exigences des interventions a la pandémie de COVID-19. La liste de
contréle identifie cing thémes d’intervention en laboratoire hautement interdépendants, dont
chacun englobe de multiples considérations qui peuvent étre essentielles a une intervention
coordonnée et stratégique en cas d'épidémie. En tant que tel, I'examen complet des
considérations de la liste de contrdle par les organisations de laboratoires intervenants peut
fournir une occasion importante de détecter rapidement les principales considérations et
interdépendances en matiére d'intervention, et d'atténuer les risques susceptibles d'avoir une
incidence sur |'action de santé publique.

Citation proposée : EisBrenner T, Tipples G, Kuschak T, Gilmour M. Liste de contréle pour laboratoires

d'intervention contre les éclosions de maladie infectieuse — Considérations relatives aux mesures et interventions

face aux menaces émergentes. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2020;46(10):351-63.
https://doi.org/10.14745/ccdr.v46i10a01f
Mots-clés : liste de contréle, COVID-19, Ebola, maladie infectieuse émergente, gestion des urgences, agents

pathogénes a haute conséquence, maladie infectieuse, intervention des laboratoires, préparation aux épidémies,

interventions contre les épidémies, laboratoire de santé publique, SRAS, SRAS-CoV-2, Zika

Introduction

Les interventions contre les épidémies de maladies infectieuses
posent des défis et des considérations uniques aux laboratoires,
en particulier lorsqu’ils étudient une maladie infectieuse
auparavant inconnue ou nouvellement définie (1). Grace

Page 351 RMTC e Le 1" octobre 2020 ¢ volume 46 numéro 10

Cette oeuvre est mise a la disposition selon
les termes de la licence internationale
Creative Commons Attribution 4.0

Affiliations

' Laboratoire national de
microbiologie, Winnipeg, MB

2 Laboratoire provincial de santé
publique de I'Alberta, Alberta
Precision Laboratories, Edmonton,
AB

3 Réseau des laboratoires de
santé publique du Canada

4 Réseau de laboratoires du
Groupe de travail sur la protection
de la santé mondial

*Correspondance :
tracie.eisbrenner@canada.ca

a la participation importante du Laboratoire national de
microbiologie aux interventions nationales et internationales
contre les épidémies et les pandémies, un certain nombre
de considérations et d’enseignements clés ont été mis en
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évidence. Il est notamment nécessaire que les laboratoires
d’'intervention 1) élaborent et déploient rapidement de nouvelles
méthodes de test diagnostique spécifiques aux nouveaux
agents pathogeénes, 2) participent a |'élaboration collaborative
et itérative de définitions de cas et de critéres de test pour

tenir compte de |I'évolution des preuves scientifiques a mesure
que |'épidémie progresse, 3) engagent stratégiquement les
partenaires de la santé publique pour optimiser la capacité

de réaction et la coordination, et 4) établissent des processus

et des procédures de partage d'information qui permettent

aux laboratoires de santé publique d'étudier, de surveiller,
d’effectuer des recherches, pour transmettre des messages

de santé publique et d'agir en temps utile (2). L'évolution
constante de la génomique de la santé publique et des autres
approches «omiques» présente des défis supplémentaires

et offre d'importantes possibilités d’améliorer la capacité
d’intervention contre les maladies infectieuses (3,4). Etant donné
la nature complexe et spécifique des considérations relatives aux
interventions des laboratoires, une coordination efficace et en
temps voulu peut s’avérer difficile en absence d’'une approche
stratégique et structurée.

L'utilité potentielle d'une approche par liste de contréle pour
renforcer la préparation des laboratoires et la coordination des
interventions a été récemment soulignée lors de I'engagement
prolongé du Laboratoire national de microbiologie dans les
efforts d’intervention nationaux et internationaux, en particulier
durant |'épidémie du virus Ebola en Afrique occidentale (2014
a 2016) et I'épidémie du virus Zika (2015 a 2016) (5-8). Dans

ce contexte, |"élaboration d’'une liste de contrdle a également
été envisagée en fonction des résultats souhaités énoncés dans
le Plan stratégique 2016-2020 du Réseau des laboratoires de
santé publique du Canaday compris la « Priorité 2 : Renforcer la
capacité d'intervention coordonnée pour faire face aux agents
pathogenes établis, émergents et réémergents et aux menaces
pour la santé publique » (9).

Un examen de la littérature de I"époque a cependant permis

de trouver peu de références accessibles au public contenant
des listes de contréle concernant les interventions contre les
maladies infectieuses émergentes et a conséquence grave. ||

est a noter que ces références, soit n‘ont pas mis |'accent sur la
composante laboratoire de la résilience de la santé publique, soit
n‘ont pas décrit les considérations d'intervention des laboratoires
indépendamment des contextes organisationnels, juridictionnels
ou spécifiques aux maladies infectieuses (2,10,11). L'émergence
récente de la nouvelle maladie infectieuse a coronavirus (maladie
a coronavirus 2019, COVID-19), causée par le coronavirus du
syndrome respiratoire aigu sévére 2 (SRAS-CoV-2), n'a fait

que souligner I'importance cruciale d'une réponse rapide et
coordonnée des laboratoires pour soutenir |'action de santé
publique (12).

La liste de contréle pour laboratoires d'intervention contre
les éclosions de maladie infectieuse (la «liste de contrdle »)
a été élaborée pour fournir aux laboratoires un outil utile et
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adaptable leur permettant d’identifier rapidement les principales
considérations relatives aux interventions en cas d'épidémie

en utilisant une approche systématique, en particulier lorsqu’ils
étudient une menace de maladie infectieuse jusqu'alors inconnue
ou nouvellement définie. Afin d’inclure les considérations
associées aux interventions prolongées des laboratoires a plus
grande échelle, la liste de contréle a été considérablement
enrichie par les enseignements tirés des interventions antérieures
du Laboratoire national de microbiologie contre le virus Ebola, le
virus Zika et le syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS) en 2003,
et par la poursuite des efforts d'intervention contre la COVID-19
(5-8,13,14). Comme les réles d'intervention des laboratoires
sont censés différer selon les organisations et les niveaux de
juridiction, le contenu de la liste de contréle n'a pas vocation

a étre prescriptif. La liste de contrdle a plutdt été concue de
maniére a saisir I'étendue des considérations d'intervention qui
peuvent étre pertinentes a tous les niveaux, tout en soutenant

la personnalisation du contenu afin de refléter les exigences
spécifiques a chaque établissement. En tant que telle, la liste de
contréle est concue comme un outil complémentaire aux plans
et protocoles existants de préparation et d'intervention des
laboratoires.

Méthodes

Un groupe de travail du Laboratoire national de microbiologie

a été convoqué pour contribuer au développement de I'outil

de la liste de contréle afin de soutenir la coordination en temps
utile des efforts d'intervention des laboratoires. Le groupe de
travail était composé de plusieurs représentants de programmes
ayant une expérience préalable dans I'exercice de fonctions

au sein du centre des opérations d'urgence du Laboratoire
national de microbiologie lors de I'activation de l'intervention
contre les épidémies (15). Les membres du groupe de travail

ont identifié les exigences et les défis rencontrés lors de
I'intervention contre les éclosions de maladies infectieuses et aux
menaces émergentes, tant au niveau national qu’international.
Les informations recueillies ont été utilisées pour rédiger

les considérations d'intervention afin d’obtenir une version
préliminaire de la liste de contrdle. Afin de soutenir la mise en
ceuvre par les organisations de laboratoires opérant a différents
niveaux de juridiction, I'élaboration de la liste de contréle a été
guidée par la nécessité d'intégrer les attributs clés suivants :
adaptabilité, acceptabilité, évolutivité et facilité d'utilisation (16).

Pour améliorer I'adaptabilité de la liste de contrdle, les
considérations d'intervention ont été décrites a un niveau
élevé en utilisant, dans la mesure du possible, une terminologie
générique et neutre par rapport au contexte. Cette approche

a été adoptée pour permettre aux utilisateurs de modifier
facilement le contenu en y incorporant la terminologie et les
exigences opérationnelles préférées, propres a |'organisation
et a la juridiction, élargissant ainsi la portée potentielle de la
mise en place d’organisations et de réseaux de laboratoires
aux niveaux régional, provincial, territorial, étatique, national
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et international. Le contenu des considérations d'intervention
proposées a été évalué, et cinq thémes d'intervention de
laboratoire ont été identifiés pour faciliter leur utilisation.

Le contenu de chaque theme a été congu de maniére a étre
évolutif, ce qui permet aux utilisateurs d'élargir ou de modifier
la portée des points de la liste de contrdle en fonction des
activités d'intervention pertinentes au réle de I'organisation

de laboratoires de mise en ceuvre. Le tableau d’examen de la
liste de contrdle qui en résulte (supplémentaire I) est congu
pour étre reproductible et adaptable a I'aide de logiciels de
tableur ou de base de données préférés, offrant la possibilité
de sélectionner, de trier et de surveiller avec souplesse le statut
des points marqués en fonction de I'utilisateur. Afin de faciliter
son utilisation, un certain nombre d'approches permettant de
classer, de personnaliser et de hiérarchiser les points de la liste
de contrdle ont été élaborées pour étre soumises a |I'examen des
utilisateurs (supplémentaire Il).

L'ébauche de liste de contrdle a été pilotée a I'aide d'un
exercice d'examen de documents basé sur un scénario auquel
ont participé le personnel du centre des opérations d'urgence
du Laboratoire national de microbiologie et le personnel

de liaison des laboratoires. Les données de |'exercice ont

été utilisées pour affiner le contenu et examiner la meilleure
facon d'opérationnaliser la liste de contréle afin d’améliorer

les protocoles d’intervention d'urgence. Une boite a outils
supplémentaire d’intervention du Laboratoire national de
microbiologie, qui contient les contacts, les références et les
ressources des laboratoires spécifiques au contexte canadien,

a été développée simultanément pour soutenir la mise en
ceuvre du Laboratoire national de microbiologie, et comme
modele adaptable par d’autres (disponible sur demande). Afin
de vérifier I'acceptabilité et la validité du contenu, la liste de
contrdle et la «trousse d'intervention du Laboratoire national
de microbiologie » ont été distribuées pour examen a des
experts de laboratoires fédéraux, provinciaux et territoriaux
(Laboratoire national de microbiologie, Réseau des laboratoires
de santé publique du Canada) et, au niveau international, au
réseau de laboratoires du Groupe d'action pour la sécurité
sanitaire mondiale. La liste de contréle a été initialement
distribuée sous deux formes : un «tableau d'examen de la liste
de contréle » triable (Microsoft Excel 2010) (supplémentaire |) et
un document de «liste de contréle » conventionnel formaté en
«cases a cocher» (Microsoft Word 2010) (supplémentaire lIl).
Les contributions des examens externes ont été prises en
compte pour produire une version de référence finale de la liste
de contréle, qui a ensuite été distribuée aux parties prenantes
du Laboratoire national de microbiologie, du Réseau des
laboratoires de santé publique du Canada et du Réseau de
laboratoires du Groupe de travail sur la protection de la santé
mondiale en 2018. L'examen intergouvernemental a indiqué
que la liste de contrdle était bien alignée sur les fonctions
essentielles des laboratoires de santé publique déja identifiées et
sur les priorités définies dans le Plan stratégique 2016-2020 du
Réseau des laboratoires de santé publique du Canada (9,17,18).
Le contenu a ensuite été mis a jour pour produire la version
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actuelle, qui inclut le contexte d'intervention des laboratoires
contre la COVID-19.

La liste de contrdle

La liste de contréle englobe cing thémes centraux : les études
en laboratoire; la capacité d'intervention et la formation des
laboratoires; la surveillance et la gestion des données des
laboratoires; I'engagement et la communication entre les
juridictions; et la recherche et |'éthique (supplémentaires | et Il).
Chaque théme comprend de multiples considérations identifiées
comme pouvant avoir un impact sur l'intervention stratégique
d’un laboratoire.

1. Etudes en laboratoire

Lors de la recherche d'un agent pathogéne nouveau ou
émergent, les considérations d'intervention rapide comprennent
I'élaboration, la validation, le partage et la mise en ceuvre de
protocoles de test et de recommandations fondés sur des
données probantes, en étroite collaboration avec les laboratoires
partenaires interjuridictionnels. L'établissement de critéres
normalisés de confirmation des cas par les laboratoires peut
également étre considéré comme une priorité afin de favoriser
une déclaration et une surveillance cohérente des cas dans

les juridictions concernées (2). Le développement rapide des
capacités de dépistage a été une considération essentielle

dés le début de I'intervention nationale du Canada contre la
COVID-19. En prévision de |'arrivée de la COVID-19 au Canada,
le Laboratoire national de microbiologie a travaillé a la mise

au point de méthodes de diagnostic moléculaire qui ont été
utilisées pour confirmer avec succes le premier cas présumé
positif de COVID-19 en janvier 2020. Le Laboratoire national

de microbiologie a continué a fournir des tests confirmatoires
de référence et un soutien en matiére d'assurance qualité

aux partenaires provinciaux et territoriaux des laboratoires de
santé publique qui ont répondu, afin de garantir |'exactitude
permanente de la détection des cas a |'échelle nationale (19).

Les efforts d’intervention peuvent également exiger un
dépistage et/ou des tests de confirmation de premiere

ligne soutenus et en grand volume, dépassant les capacités
habituellement disponibles des laboratoires. Dans ces
circonstances, la mise en ceuvre de critéres de tests et de
protocoles de triage basés sur des facteurs de risque connus
peut devenir une considération pour hiérarchiser les études de
laboratoire de maniére appropriée et pour gérer des ressources
limitées. Il s’agissait |a d'une considération essentielle du
Laboratoire national de microbiologie lors de sa premiere
intervention domestique contre |'épidémie de Zika, qui a posé
d'importants défis de capacité, car la demande de tests de
dépistage de Zika a persisté a des niveaux élevés bien au-dela
de la période d'intervention initiale de 2015 a 2016 (6). Lors de
la premiére intervention contre la COVID-19, les provinces et
territoires canadiens ont également établi des critéres de tests
afin de prioriser les tests selon les capacités des laboratoires.
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Cette approche a été adoptée, car les demandes mondiales
écrasantes sur les chaines d'approvisionnement internationales
ont eu un impact significatif sur la capacité d’obtenir rapidement
les fournitures, I'équipements et les réactifs de laboratoire
nécessaires, notamment I'équipement de protection individuelle,
les écouvillons de préléevement, les milieux de transport viraux,
les trousses de test, les réactifs et les plateformes de test (20,21).

La liste de contrdle identifie diverses considérations
d’intervention susceptibles d’influencer la coordination en
temps utile des études de laboratoire, allant des exigences en
matiére de prélévement et de transport des échantillons, aux
tests de laboratoire et a la communication des résultats. Ces
considérations comprennent 1) la capacité a prélever, entreposer
et transporter des échantillons pour répondre aux critéres
d’acceptation d’échantillons pour les tests, 2) les considérations
de biosécurité, de sireté biologique et de contrdle des
infections, 3) les exigences |égislatives et réglementaires, 4) les
tests de laboratoire et les critéres de confirmation des cas et

5) les protocoles de triage pour les tests prioritaires. Le contréle
de la qualité, la normalisation des méthodes de test ainsi que
les processus de communication des résultats ont été jugés
essentiels a tous les aspects d'une intervention coordonnée des
laboratoires.

2. Capacité d’intervention des laboratoires et
formation

Pour les laboratoires de santé publique intervenants, une prise
en compte précoce de la capacité peut étre la disponibilité de
méthodes validées de dépistage en premiére ligne et de tests de
diagnostic de confirmation spécifiques aux agents pathogénes
avec des caractéristiques de performance connues. On peut
s'attendre a ce que les laboratoires nationaux de référence
conservent la capacité de développer et de valider rapidement
de nouvelles méthodes de test lorsque les capacités externes
n’existent pas, ou ne sont pas disponibles de maniere fiable
dans des circonstances d'épidémie (2). Les laboratoires de
santé publique peuvent également étre tenus de participer a la
recherche coordonnée et interjuridictionnelle de fournisseurs et
a la validation clinique continue des méthodes, équipements et
fournitures de laboratoire, en particulier lorsqu'ils ont affaire a
des fournisseurs multiples et/ou changeants pour gérer les défis
de continuité de la chaine d'approvisionnement, comme lors de
I'intervention contre la COVID-19 (21). Les exigences de cette
nature, qui sont sensibles au facteur temps et exigent beaucoup
de ressources, peuvent imposer des contraintes considérables
au personnel scientifique et technique concerné, car il faut
parallélement maintenir les activités de programme habituelles
et mandatées.

La capacité d'intervention des laboratoires peut étre davantage
compliquée lorsque le personnel est affecté par les mesures
imposées par le gouvernement pour prévenir la transmission au
niveau communautaire d'une menace de maladie infectieuse
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émergente ou par la contraction d'une maladie associée a

une maladie infectieuse émergente. Comme on I'a vu lors de
I'intervention contre la COVID-19, ces mesures peuvent inclure
de longues périodes d'auto-isolement ou de quarantaine en
raison d'une maladie confirmée, d'une maladie symptomatique
ou d'une exposition potentielle (contact avec un cas,
antécédents de voyage); ainsi que le «travail a distance » et

les modalités de travail alternatives nécessaires pour gérer

les problémes de garde d’enfants et de famille résultant de la
fermeture d’écoles et d'autres mesures de maintien a domicile et
de distanciation physique (22,23).

L'engagement et la mobilisation de personnel possédant

les compétences et I'expérience essentielle en matiere
d’intervention peut jouer un réle central pour relever les défis liés
a la capacité de pointe, tant a l'intérieur qu'a |'extérieur d'une
organisation de laboratoires d’intervention, comme I'a démontré
le Laboratoire national de microbiologie lors des interventions
nationales dans le cadre de la COVID-19 et du virus Zika, ainsi
que le déploiement international d’équipes d'intervention de
laboratoire mobile pour soutenir le dépistage sur site du virus
Ebola durant |'épidémie d'Ebola de 2014 a 2016 en Afrique
occidentale (5). Le Laboratoire national de microbiologie a
également déployé un laboratoire mobile sur le territoire
national afin d'aider a tester les voyageurs canadiens récemment
retournés au pays sur des sites de quarantaine pendant la
premiére intervention contre la pandémie de COVID-19.

En fonction de I'ampleur et de la durée des besoins
d’'intervention, la décentralisation des tests de diagnostic

et d'autres activités de transfert de technologie peuvent
également étre privilégiées pour étendre les capacités des
laboratoires interjuridictionnels sur une base temporaire ou

a long terme, et pour améliorer I'accés au dépistage des
populations éloignées ou isolées (24). Au cours des interventions
nationales canadiennes contre le virus Ebola, le virus Zika

et, plus récemment, la COVID-19, le Laboratoire national de
microbiologie et ses homologues provinciaux des laboratoires
de santé publique ont travaillé en collaboration pour soutenir la
décentralisation des tests de laboratoire de premiére ligne dans
certaines juridictions afin d’améliorer la répartition des capacités
d’'intervention dans la mesure du possible, tout en maintenant
une capacité nationale centralisée pour les tests de référence et
de confirmation (21,25).

La capacité a relever avec souplesse les défis en matiére de
capacité et d'aptitude propres aux menaces nouvelles ou aux
maladie infectieuse émergente a été jugée essentielle aux
efforts d'intervention. Les considérations connexes comprennent
I'identification collaborative des capacités d'intervention

des laboratoires avec les partenaires de santé publique
interjuridictionnels, et |'évaluation dynamique de la capacité de
pointe et des besoins de formation pour soutenir les activités
essentielles a l'intervention.
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La liste de contréle met en évidence diverses considérations qui
peuvent étre explorées si une capacité de pointe supplémentaire
est nécessaire. |l s'agit notamment d'étudier des approches
alternatives pour améliorer la capacité en tests de laboratoire

et le partage des informations, d’engager le soutien du site

du centre des opérations d'urgence pour la coordination des
interventions et d'identifier le personnel de capacité de pointe
ayant les compétences requises par le biais de processus
d’inventaire du personnel axé sur les interventions. Le personnel
de surtension peut compléter une formation polyvalente et étre
mobilisé a un site de laboratoire alterne au sein ou a I'extérieur
de I'organisation, ou encore étre déployé sur le terrain sous la
supervision de personnel scientifique de haut niveau dans le
cadre d'une équipe d'intervention de laboratoire mobile.

3. Surveillance et gestion des données des
laboratoires

Les données de résultats de laboratoire sont bien connues
comme un apport essentiel pour soutenir les études
épidémiologiques, la surveillance et les actions de santé
publique liées aux maladies infectieuses (26,27). Les activités
d’intervention du Laboratoire national de microbiologie ont
souligné que les études de laboratoire dépendent souvent de
la disponibilité en temps utile de données épidémiologiques
pour éclairer les processus de triage des tests, la sélection
d’algorithmes de diagnostic et de confirmation appropriés ainsi
que l'interprétation appropriée des résultats des tests. Lors de
I'intervention nationale contre le virus Zika, la capacité a trier et
a acheminer les échantillons en utilisant des facteurs de risque
connus reposait sur la fourniture de données épidémiologiques
et cliniques dans le cadre du processus de demande de tests
(e.g. état de grossesse, antécédents de voyage et date de début
des cas symptomatiques). De méme, le rapprochement entre
les résultats des tests du Laboratoire national de microbiologie
et les cas faisant |'objet d'une étude dépendait de la fourniture
d’'identificateurs uniques appropriés (28).

Pour favoriser une surveillance et une gestion des données

en laboratoire intégrées et en temps utile, les considérations
d’'intervention rapide peuvent inclure I'élaboration rapide,
itérative et consensuelle d'une définition de cas de maladie
infectieuse qui intégre les criteres de confirmation des cas en
laboratoire et épidémiologiques pertinents dans le contexte

de I'épidémie actuelle (24). L'identification des éléments de
données nécessaires aux études, a la confirmation des cas et
aux efforts de surveillance des laboratoires fait partie intégrante
de ce processus. L'harmonisation des critéres de confirmation
et des exigences relatives aux éléments de données entre

les juridictions rapportant les cas peut mériter d'étre prise en
considération pour assurer la cohérence de la détection, des
rapports et de la surveillance des cas, ainsi que la comparabilité
des données de surveillance infranationales, nationales et
internationales dans la mesure du possible. Une considération
liée a la surveillance est la capacité de relier rapidement les
résultats de laboratoire aux cas faisant |'objet d'une étude, et de
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relier les cas confirmés a une éclosion ou a une source d'éclosion.
Le rapprochement et I'intégration des données peuvent s'avérer
difficiles lorsque les éléments de données de laboratoire et
épidémiologiques pertinents pour les études sur les cas sont
générés ou recueillis par des juridictions de santé publique
distinctes.

Les activités de surveillance et d'intervention des laboratoires
peuvent étre encore renforcées par la mise en ceuvre
d'approches génomiques normalisées en matiére de santé
publique et d'autres outils avancés d’'épidémiologie moléculaire
afin d’améliorer la détection, la caractérisation, |'attribution de
la source et I'identification du mode de transmission des agents
pathogenes et des éclosions. L'utilisation de méthodes de
séquencage du génome entier pour soutenir la surveillance en
temps réel, en laboratoire, de certains agents pathogénes offre
également |I'avantage promis d'une nomenclature non ambigué a
des fins de comparaison entre juridictions (29).

La liste de contréle présente un certain nombre de
considérations qui peuvent avoir une incidence sur la surveillance
et la gestion des données par les laboratoires. Un examen

des exigences en matiére de flux de données peut étre utile
dés le début de I'intervention contre une menace de maladie
infectieuse émergente, notamment la nécessité d’adopter

des approches normalisées pour documenter, surveiller et
communiquer les résultats des études de laboratoire et les
informations récapitulatives sur I'épidémie afin de répondre
aux besoins de renseignements des diverses parties prenantes
(e.g. rapports de cas confirmés en laboratoire par juridiction,
pourcentage de tests positifs par rapport au total des tests
effectués pour les groupes ou populations cibles). Il peut
également étre utile d'explorer le potentiel des systemes
existants de gestion des informations de laboratoire, des
plateformes informatiques et de surveillance de la santé
publique basées sur le Web, et d'autres outils permettant de
répondre avec souplesse aux exigences de surveillance et
d’intervention spécifiques aux agents pathogénes. Comme

on |'a observé lors de la participation du Laboratoire national
de microbiologie aux premiéres activités d'intervention contre
la COVID-19, les fonctions souhaitées peuvent comprendre

la collecte, le rapprochement et I'intégration de données en
temps utile et en toute sécurité; la communication des résultats
des tests de laboratoire et des indicateurs de surveillance,
I'alerte de santé publique et la modélisation prédictive (30-32).
Pour les laboratoires partenaires qui mettent en ceuvre des
approches «omiques» afin d’améliorer les capacités de détection
et d'intervention contre les épidémies, les considérations a
plus long terme peuvent inclure les besoins opérationnels et
d’infrastructure pour les pipelines de transfert de données et
les outils bio-informatiques utilisés pour transmettre, acquérir,
analyser, interpréter et rapporter les résultats du séquencgage
du génome entier et autres résultats «omiques» (27,32,33). Le
partage entre juridictions des données de surveillance générées
par les laboratoires peut également étre envisagé dans le
contexte des cadres |égislatifs et réglementaires pertinents et
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des accords de partage d'informations, conformément aux roles
établis des juridictions et des organisations en matiére de santé
publique (33-37).

4. Engagement et communication
interjuridictionnels

Pour soutenir I'élaboration, fondée sur des données probantes,
de directives de laboratoire, de recommandations cliniques, de
stratégies de surveillance et d'intervention en santé publique, il
peut étre important d'envisager le renforcement des mécanismes
de partage de renseignements avec les partenaires de santé
publique concernés et les réseaux interjuridictionnels (14,38).
Cela peut impliquer I'exploration d’autres approches
collaboratives et pluridisciplinaires. Au Canada, le Réseau des
laboratoires de santé publique du Canada compléte une fonction
essentielle en fournissant un réseau établi, soutenu par un
secrétariat et des experts nationaux, provinciaux et territoriaux
en matiére de laboratoires de santé publique afin d'appuyer
I'élaboration rapide, par consensus, de stratégies d'intervention,
de recommandations et de lignes directrices (9).

Les efforts d'intervention du Laboratoire national de
microbiologie ont également souligné I'importance d'identifier
clairement les structures de communication et de rapport
spécifiques a I'événement pour soutenir un acheminement
interne et externe efficace des demandes et des informations.

Il s’agit notamment d'une messagerie cohérente utilisant des
points de contact a « guichet unique » pour les programmes et
les groupes de travail qui répondent au sein de |'organisation
de laboratoires chaque fois que cela est possible. De telles
considérations ne sont pas propres a |'intervention des
laboratoires; la nécessité de roles de direction et de structures
de communication clairement articulés a également été identifiée
dans une évaluation des considérations plus larges de résilience
de la santé publique liées a I'intervention contre la maladie du
virus Ebola au niveau communautaire aux Etats-Unis (10). Pour
faciliter I'acheminement des demandes externes urgentes, le
Laboratoire national de microbiologie a réussi a fournir un acces
a guichet unique au soutien des laboratoires via un numéro de
contact d'urgence 24 heures sur 24, combiné a un soutien du
centre des opérations d’urgence basé sur site pour coordonner
et diriger de maniére centralisée les demandes dans le contexte
d’un systéme de commandement d'incidents (15). Le Laboratoire
national de microbiologie tient également a jour un guide des
services de laboratoire, accessible au public via le Web, qui sert
de référence pour les demandes de test externes (28).

L'augmentation de la fréquence des engagements
interjuridictionnels et des exigences en matiere de
communication des risques, qui sont sensibles au facteur temps,
peut poser des défis permanents a la coordination d'intervention,
en particulier lorsqu’un événement de santé publique suscite une
préoccupation du public, un intérét médiatique et une attention
politique importante durant une période prolongée. Les experts
en laboratoire chargés de l'intervention organisationnelle

RMTC e Le 1¢" octobre 2020 ® volume 46 numéro 10

SCIENCE DE LA MISE EN CEUVRE @

peuvent également étre ceux qui sont les plus sollicités pour
répondre aux demandes d'informations provenant de sources
multiples.

Comme indiqué dans la liste de contrdle, une méthode de
communication stratégique peut devenir cruciale pour préserver
le temps précieux du personnel d'intervention, faciliter
I'engagement coordonné des parties prenantes et assurer

la cohérence des messages de renseignements sur la santé
publique afin de répondre aux besoins spécifiques du public.
L'utilisation d’outils de médias sociaux et d'autres plateformes
Web peut permettre d’améliorer |'accessibilité des conseils de
laboratoire aux professionnels de la santé publique, aux médias
et au public.

5. Recherche et éthique

Au Canada, I'engagement actif dans la recherche liée a la santé
publique est considéré comme une fonction essentielle des
laboratoires de santé publique, car le maintien continu de cette
capacité scientifique fournit les bases nécessaires a une action
de santé publique adaptée (13,17). Comme cela a été démontré
lors de l'intervention contre |I'épidémie de coronavirus du SRAS
en 2003, les priorités immédiates de la recherche en santé
publique relatives aux laboratoires peuvent inclure I'identification
et la caractérisation rapides des agents pathogénes, y compris
le séquencage génomique (39). Lancée en réponse a la
pandémie de COVID-19 de 2020, I'initiative du Réseau canadien
de génomique COVID permettra, avec la participation des
laboratoires de santé publique, de créer une base de données
génomiques «du virus au patient» par le séquencage a grande
échelle des génomes de I'héte et du virus, afin de soutenir la
recherche nationale et internationale sur la pathogénicité virale,
les résultats en termes d’'évolution et de santé, et les vaccins et
thérapeutiques (40).

D’autres priorités d'intervention immédiate peuvent

inclure I'élaboration et la validation de méthodes de tests
diagnostiques, et la recherche appliquée en biosécurité

avec un accent sur |'application rapide des connaissances.

La transmission des agents pathogénes et les études sur la
compétence des vecteurs peuvent également étre prioritaires
pour aider a caractériser les risques et a informer les stratégies
de prévention. Tout comme durant l'intervention contre le
virus Zika, cela peut étre particulierement pertinent lorsque

le potentiel d'introduction et de transmission soutenue d'une
maladie émergente a transmission vectorielle doit encore étre
évalué dans des contextes non endémiques (41).

Pour réduire la morbidité et la mortalité au sein des populations
a risque, les priorités nationales de recherche peuvent
s'étendre a une élaboration et une mise en ceuvre concertées
d’interventions de santé publique, y compris des vaccins

et d'autres contre-mesures médicales, comme le montre
I'intervention du Laboratoire national de microbiologie contre
la maladie du virus Ebola (42,43). La poursuite des efforts
d’'intervention contre la pandémie de COVID-19 a démontré la
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nécessité impérative de comprendre la réponse immunitaire de
I'héte a l'infection, ce qui permettra d'éclairer les stratégies de
tests de laboratoire visant a déterminer le statut immunitaire
au niveau des individus et de la population (e.g. par des études
de séroprévalence), ainsi que les stratégies d'élaboration et de
mise en ceuvre de thérapies et de vaccins (44). En avril 2020,

le gouvernement du Canada a lancé le groupe de travail sur
I'immunité a la COVID-19, réunissant des experts nationaux du
monde universitaire, hospitalier et de la santé publique pour
aider a répondre aux questions en suspens liées a I'immunité

a la COVID-19, notamment 1) le statut immunitaire et la durée
de I'immunité aprés l'infection et 2) la portée de I'immunité

au niveau de la population pour soutenir les efforts nationaux
d’intervention contre les épidémies (45).

Face a une menace de maladie infectieuse émergente, il peut
étre urgent d'orienter stratégiquement les activités de recherche
en santé publique afin de combler d’'importantes lacunes dans
les connaissances scientifiques et les capacités techniques.

Les niveaux d’engagement dans la recherche peuvent varier
considérablement d'un laboratoire a I'autre, en fonction du
contexte juridictionnel et des responsabilités en matiére de santé
publique.

Comme indiqué dans la liste de contrdle, une premiére réaction
peut consister a donner la priorité aux activités de recherche
collaborative dans le cadre des ressources et des capacités
existantes. Les priorités de recherche peuvent comprendre

des études d'identification et de caractérisation des agents
pathogenes, des études d'élaboration et de validation de
méthodes de diagnostic et de tests de référence, des recherches
sur I'immunité au niveau de I’'héte et de la population, des
études sur la transmission et la compétence des vecteurs,
I'élaboration et |'évaluation de vaccins et d'autres contre-
mesures médicales, la recherche appliquée en matiére de
biosécurité et des études de surveillance de la santé publique.
Pour rationaliser la coordination des interventions, il peut
également étre utile d'établir une distinction claire entre la
recherche appliquée en santé publique et les activités de
surveillance qui font partie intégrante des interventions de
routine des laboratoires, et les autres activités de recherche
ciblées qui nécessiteront un consentement préalable et
I'achévement des processus d'approbation éthique de la
recherche.

Les groupes de travail et les réseaux d'intervention contre

les maladie infectieuse émergente peuvent également étre
convoqués pour mener des initiatives de recherche hautement
prioritaires et urgentes, en faisant appel a I'expertise des
laboratoires de santé publique ainsi qu'a d'autres experts
scientifiques des universités, des hépitaux et du secteur privé.
Lorsque la recherche collaborative implique des partenaires
interjuridictionnels ou des équipes multidisciplinaires, il peut étre
nécessaire de coordonner les processus d'évaluation de plusieurs
comités d'éthique de la recherche et d'aborder les questions
liées a la paternité et a la propriété intellectuelle d’une maniére
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qui favorise la publication en temps voulu pour éclairer la prise
de décision en matiére de santé publique.

Discussion

Interdépendance des fonctions des
laboratoires de santé publique

Lors de I"évaluation et de la hiérarchisation des considérations
relatives a la préparation et a l'intervention des laboratoires,

il est important de noter qu'il existe des interdépendances
importantes entre les fonctions clés des laboratoires de

santé publique, qui comprennent les éléments suivants :

tests de diagnostic et de référence; surveillance des maladies
infectieuses; préparation et intervention en cas d'éclosion
épidémique; et recherche fondamentale et appliquée (figure 1).
A l'interface de ces fonctions cycliques et adjacentes des
laboratoires de santé publique, les exigences d'intervention
contre les maladie infectieuse émergente sont fortement
interdépendantes. Une intervention de santé publique solide,
capable de satisfaire a chacune de ces exigences mutuellement
interdépendantes, dépend de la capacité disponible du systeme
des laboratoires de santé publique a remplir chacune de ses
fonctions essentielles.

Figure 1 : Interdépendances des fonctions
d'intervention des laboratoires de santé publique

Réception des
échantillons
™

Elaboration et mise en ceuvre de
méthodes et de technologies de
laboratoire améliorées
et innovantes

Interprétation des résultats et
rapports pour soutenir la prise de
décision clinique et la surveillance

des maladies infectieuses

Tests de diagnostic
et de référence

. . Détection
Elabc;ratlon des agents
méchdes pathogénes/
des cas/des
Recherche événements Surveillance
fondamentale des maladies
et appliquée infectieuses
Interventions Analyse des
de santé tendances et
publique détection

Collaboration nationale et
internationale pour renforcer les capacités
d'intervention, aborder les priorités de
recherche et développer des
interventions de santé publique

Préparation et
réponse aux
éclosions

des éclosions

Identification des éclosions,
caractérisation et mise en relation
des cas confirmés avec la source
d’une flambée (e.g.
épidémiologie moléculaire/génomique

de la santé publique)

La figure 1 est un diagramme de Venn composé de quatre
cercles qui se chevauchent, chaque cercle représentant une
fonction distincte des laboratoires de santé publique, et chaque
zone de chevauchement indiquant son interdépendance avec la
fonction immédiatement adjacente. Le diagramme de Venn est
circonscrit par une fleche circulaire, orientée dans le sens horaire,
qui indique la nature cyclique et ordinale des quatre fonctions,
en débutant avec la réception d'un échantillon a tester par le
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laboratoire, qui est représenté comme une entrée externe au
diagramme de Venn. Les interdépendances indiquées par les
domaines de chevauchement entre les quatre fonctions des
laboratoires de santé publique comprennent les capacités des
laboratoires pour les éléments suivants :

1. La détection des agents pathogeénes, des cas et des
événements, y compris |'interprétation et la communication
des résultats des tests pour soutenir a la fois la prise de
décision clinique et les activités de surveillance des maladies
infectieuses

2. L'analyse des tendances et la détection des éclosions y
compris les activités de détection et de surveillance des
maladies pour permettre 'identification et la caractérisation
des éclosions en temps utile et la mise en relation des cas
confirmés avec la source des éclosions (e.g. a I'aide de
méthodes d'épidémiologie moléculaire/génomique de la
santé publique)

3. Les interventions de santé publique, y compris la
collaboration nationale et internationale pour renforcer les
capacités d'intervention et faire progresser la recherche sur
les interventions de santé publique, notamment la mise au
point de contre-mesures médicales telles que des vaccins et
d'autres approches thérapeutiques

4. L'élaboration de méthodes, y compris |'élaboration et
la mise en ceuvre de méthodes et de technologies de
laboratoire améliorées et innovantes

Dans le contexte des fonctions interdépendantes des
laboratoires de santé publique, il devient évident que les
considérations individuelles identifiées dans chacun des cing
thémes d'intervention de la liste de contréle peuvent avoir des
implications importantes et de grande portée sur les activités
d’intervention interdépendantes dans le contexte plus large

de la santé publique. Par exemple, I'utilisation de méthodes
d’investigation de laboratoire normalisées pour la détection

des cas (Théme 1 : Etudes en laboratoire) peut faciliter des
mécanismes de surveillance fiables et bien intégrés qui, a leur
tour, permettent la détection et le suivi interjuridictionnels des
cas et des éclosions en temps opportun (Theme 3 : Surveillance
et gestion des données des laboratoires). Les renseignements sur
la santé publique générés grace a des activités de surveillance
de haute qualité axées sur des objectifs et partagés en temps
opportun via des réseaux d'experts collaboratifs (Theme 4 :
Engagement et communication interjuridictionnels) peuvent
alors permettre I'identification des priorités de recherche pour
éclairer les efforts de préparation et d'intervention a court et a
long terme (Théme 5 : Recherche et éthique). La mobilisation
stratégique et la formation des postes pour la capacité de pointe
peuvent étre nécessaires afin de soutenir les activités prioritaires
a travers le continuum d’intervention (Théme 2 : Capacité
d’intervention et formation des laboratoires).

Lorsque |'on opére dans des environnements aux ressources
limitées et sous des contraintes de temps importantes,
les oublis lors de la phase initiale de planification peuvent
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avoir un impact sur 'efficacité globale de I'intervention de
diverses maniéres. Les conséquences peuvent comprendre un
manque d'allocation de ressources pour soutenir les priorités
d’'intervention des laboratoires qui ont été négligées, des
retards ou des perturbations dans le partage de l'intelligence
scientifique ou |'acquisition et la distribution de matériel et de
produits biologiques, I'absence de représentation appropriée
des laboratoires aux principales tables de décision et d'autres
problémes en aval. L'importance de mécanismes de financement
rapides a été soulignée par I'Organisation mondiale de la santé
a la suite de l'intervention contre le virus Ebola en Afrique de
I'Ouest, car «les éclosions de maladie évoluent souvent plus vite
que les fonds alloués pour y faire face » (46).

Un défi particulier peut étre la capacité de maintenir les activités
régulierement mandatées en paralléle avec les demandes

des efforts d'intervention des laboratoires en évolution, et

peut nécessiter une évaluation minutieuse de la capacité
d'augmentation des effectifs et de la hiérarchisation des
activités. Par exemple, la réaffectation interne de personnel
hautement qualifié des programmes existants pour répondre
aux besoins immédiats d’intervention contre la crise peut créer
d'importantes lacunes opérationnelles dans toute I'organisation
qui doivent également étre comblées pour maintenir la capacité
d'intervention globale en matiére de santé publique. A long
terme, les lacunes en matiére d'expertise peuvent avoir un
impact cumulatif sur les capacités des laboratoires au cours
d’efforts d'intervention multiples, séquentiels ou simultanés.

Il n'est pas facile de remédier a ces insuffisances de capacité

en utilisant des approches a court terme face a une menace
émergente. Cet effet a été observé par le Laboratoire national
de microbiologie peu aprés le début des activités d'intervention
contre la COVID-19, et a été une considération permanente
associée aux interventions antérieures contre les maladies
infectieuses étendues. Bien que le probléme ait été identifié
pour la premiére fois dans le rapport Naylor de 2003, qui
présentait en détail les legons tirées de |'intervention du Canada
en matiére de santé publique contre la pandémie de SRAS, le
Dr David Butler-Jones a de nouveau souligné, le 3 février 2020,
les répercussions possibles des lacunes plus récentes, aprés
2014, en matiere d'expertise et de ressources de santé publique
sur la capacité globale d'intervention en santé publique au
Canada, quelques jours seulement aprés que I'Organisation
mondiale de la santé ait déclaré que |'épidémie de maladie

a coronavirus 2019 (nCoV-2019) était une urgence de santé
publique de portée internationale le 30 janvier 2020 (13,47,48).

Mise en ceuvre de la liste de contréle -
considérations supplémentaires

La nature multidimensionnelle et interdépendante des
considérations relatives a l'intervention des laboratoires pose
divers défis aux efforts de coordination a haut niveau. En
I'absence d’une approche stratégique, il existe un risque réel que
toutes les considérations pertinentes au contexte d'intervention
ne soient pas identifiées en vue d’'une action en temps utile.
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Dans le contexte canadien, comme dans d'autres pays, il existe
de nombreux documents d’orientation qui fournissent des
recommandations approfondies sur les mesures a prendre en
fonction des agents pathogénes et des maladies. Celles-ci
vont des méthodes d’essai, des procédures opérationnelles et
des protocoles d'intervention en cas d'épidémie normalisés
utilisés dans les environnements de laboratoire, aux directives
de planification et d'intervention en cas d'urgence utilisées a
la fois par les organisations et par les réseaux de laboratoires
interjuridictionnels (28,49-51). Les exigences |égislatives et
réglementaires spécifiques a chaque juridiction définissent

les paramétres dans lesquels les activités d'intervention

des laboratoires sont menées pour soutenir la biosécurité,

la sGreté biologique et la confidentialité des informations;
tandis que d'autres réglementations et accords multilatéraux
de partage d'informations (e.g. I'Entente multilatérale sur
I'échange de renseignements) définissent des exigences et
des principes spécifiques aux maladies permettant I'échange
de renseignements entre juridictions afin de soutenir une
surveillance et une intervention en temps utile en cas d'éclosion.
(34,35,52,53).

Sur le plan opérationnel, |'objectif de la liste de contrdle

est de remplir une fonction complémentaire par rapport a
d’autres documents d’orientation de laboratoire plus normatifs
et spécifiques au contexte. La mise en ceuvre d'une liste de
contréle souple et non prescriptive est proposée comme moyen
de faciliter la coordination globale de I'intervention en identifiant
et en hiérarchisant rapidement les considérations pertinentes a
travers plusieurs themes d'intervention.

Bien que la liste de contrdle ait été congue pour étre facile a
utiliser dans sa forme de référence actuelle, il est reconnu que
toutes les considérations de la liste de contrdle peuvent ne

pas étre pertinentes ou ne pas entrer dans le cadre normal des
activités d'intervention pour une entité de laboratoire donnée
(e.g. recherche ciblée, élaboration de contre-mesures médicales).
Ainsi, une personnalisation supplémentaire du contenu et de

la terminologie de la liste de contréle pour refléter les réles

et les responsabilités des laboratoires spécifiques au site peut
optimiser |'utilité globale. La fonctionnalité peut étre encore
améliorée par I"élaboration d'annexes supplémentaires afin de
saisir les références et les ressources importantes propres a
chaque juridiction et afin d'aider a orienter les actions futures
concernant toute considération identifiée comme pertinente au
cours d'un processus d'examen donné de la liste de contréle.

Les organismes et réseaux de mise en ceuvre peuvent
également souhaiter examiner les approches préférées pour
faire participer les participants au processus d’examen de la
liste de contrdle, y compris I'équilibre entre la représentation
des experts en la matiére et celle des travailleurs, nécessaire
pour refléter la portée des activités d'intervention potentielles.
Il peut étre utile d'identifier les déclencheurs opérationnels
susceptibles de démarrer un examen formel de la liste de
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contréle, en reconnaissant que ces déclencheurs peuvent varier
pendant et entre des circonstances d'éclosions, et peuvent

étre internes ou externes a |'organisation d'intervention. Par
exemple, I'examen complet de la liste de contrdle peut étre
considéré comme une priorité organisationnelle immédiate

lors d'une intervention contre des menaces de maladies
infectieuses pour lesquelles des protocoles d'intervention
doivent toujours étre élaborés. L'examen peut également étre
lancé en réponse a un déclencheur externe pertinent, tel que
I'identification d'une menace de maladie infectieuse émergente
pouvant potentiellement avoir des conséquences graves, ou la
déclaration officielle d'une urgence de santé publique de portée
internationale par I'Organisation mondiale de la santé (36).

La mise en ceuvre de la liste de contréle peut étre envisagée
sur le plan opérationnel dans le contexte des outils de
planification existants du programme de gestion des urgences
afin d’améliorer les fonctions d'atténuation, de préparation,
d’intervention et de rétablissement, conformément aux quatre
phases de la gestion des urgences (15). Par exemple, un
processus d'examen de la liste de contrdle peut étre lancé
dans le cas ou les efforts d'intervention nécessitent un soutien
d'urgence coordonné au niveau central, y compris |'activation
officielle d'un centre des opérations d'urgence associé a
I'organisation des laboratoires. L'examen par un groupe
d’experts en la matiére, représentatif des programmes engagés
dans les activités d'intervention ou susceptibles d’étre touchés
par celles-ci, peut étre lancé et coordonné par la direction des
laboratoires ou par lI'intermédiaire du centre des opérations
d'urgence. Les considérations de haut niveau, les lacunes et

les mesures proposées en rapport avec l'intervention actuelle
peuvent étre documentées a l'aide de la version électronique
de l'outil de la liste de contrdle, puis distribuées pour le suivi,
conformément au systéme de commandement des incidents
actuellement en vigueur (15). Sur le plan opérationnel, un
document de liste de contréle permettant de contrdler la qualité
et constamment mis a jour peut étre maintenu de maniére
centralisée pour servir de référence a la planification pendant les
périodes d'éclosion et entre ces périodes.

Si chaque processus d’examen de la liste de contréle peut
identifier de nombreuses considérations pertinentes, il

peut étre possible de n'agir que sur un sous-ensemble de
considérations sensibles au temps au milieu d'une intervention,
tout en reportant les autres pour une action future durant une
période entre éclosions. Il faut également considérer qu’une
fois que I'intervention initiale contre une menace de maladie
infectieuse émergente est terminée, les responsabilités des
laboratoires mandatés peuvent ne pas revenir a leur niveau de
référence d'avant |'éclosion, dans I'immédiat ou a long terme.
A mesure que de nouveaux tests sont intégrés dans les menus
des tests de laboratoire de routine et que les niveaux de tests
restent élevés pour soutenir la détection et la surveillance des
cas en cours, chaque intervention ultérieure contre la maladie
infectieuse émergente peut avoir un impact cumulatif sur les
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activités de base des laboratoires, de sorte que des ressources
supplémentaires sont nécessaires pour maintenir les activités
entre les éclosions a des niveaux « nouvellement normaux».
L'examen périodique des considérations de la liste de contrdle
pendant les périodes entre deux épidémies peut aider a
identifier les lacunes opérationnelles qui en résultent et a éclairer
les efforts a plus long terme visant a renforcer les capacités
d’intervention des laboratoires.

Limites

Le contenu de la liste de contrdle reflete principalement les
perspectives et les expériences des laboratoires de santé
publique intervenants canadiens et internationaux qui ont
participé directement au processus d'élaboration et d'examen.
Bien que les considérations relatives aux organisations de
laboratoires opérant aux niveaux local et régional (e.g. les
laboratoires hospitaliers et les laboratoires de diagnostic de
premiere ligne) puissent différer en termes d'orientation et de
portée, elles restent trés pertinentes pour la réactivité globale
de I'écosystéeme des laboratoires de santé publique. L'une des
principales limites associées a l'initiative de la liste de contrdle
est la mesure dans laquelle celle-ci sera mise en ceuvre et utilisée
comme prévu par les organisations et réseaux de laboratoires
participant a I'intervention de santé publique.

Conclusion

Face a une menace de maladie infectieuse émergente, une
intervention efficace des laboratoires nécessite la coordination,
en temps utile, de multiples activités interdépendantes pour
soutenir 'action de santé publique. Selon les premiéres
informations recueillies, la liste de contréle pourrait étre un
outil utile afin d'identifier rapidement et systématiquement les
principales considérations en matiére d'intervention, mettre en
évidence les besoins et les lacunes opérationnels et éclairer la
planification stratégique, I'établissement des priorités et la prise
de décision visant a atténuer les risques.

L'un des principaux objectifs de l'initiative de la liste de contréle
était de garantir la disponibilité d'une version de référence
pouvant étre utilisée sous sa forme actuelle ou adaptée par les
laboratoires la mettant en ceuvre afin d’améliorer sa pertinence
dans son cadre d'utilisation. Aprés sa mise en ceuvre, la liste

de contrdle est destinée a servir de « document vivant»
pouvant étre mis a jour pour refléter |'évolution des rdles, des
considérations et des enseignements tirés des futurs efforts
d’intervention des laboratoires.

La mise en ceuvre, |'adaptation, I'examen et la mise a jour de
routine de la liste de contréle dans le contexte des cadres

de gestion des urgences existants peuvent permettre de
renforcer encore la préparation et les capacités d'intervention
des laboratoires contre les éclosions, et de contribuer au
développement de la résilience a long terme de la santé
publique. A I'avenir, toute évaluation future de I'utilité de la liste
de contrdle dans les organisations et les juridictions |'utilisant
devra tenir compte de ces facteurs.
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https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/grippe-influenza/preparation-canada-cas-grippe-pandemique-guide-planification-secteur-sante/annexe-a-intention-des-laboratoires.html#a13
https://www.securitepublique.gc.ca/cnt/rsrcs/pblctns/nml-pndmc-nflnz/index-fr.aspx
https://www.securitepublique.gc.ca/cnt/rsrcs/pblctns/nml-pndmc-nflnz/index-fr.aspx
https://www.securitepublique.gc.ca/cnt/rsrcs/pblctns/nml-pndmc-nflnz/index-fr.aspx
https://laws.justice.gc.ca/fra/LoisAnnuelles/2009_24/
https://laws.justice.gc.ca/fra/LoisAnnuelles/2009_24/
https://laws.justice.gc.ca/fra/reglements/DORS-2015-44/
https://laws.justice.gc.ca/fra/reglements/DORS-2015-44/
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Réseau des laboratoires de santé publique du
Canada : soutien prioritaire pour les régions
éloignées et isolées du Nord du Canada

Groupe de travail sur les infections virales respiratoires’

Citation proposée : Groupe de travail sur les infections virales respiratoires. Réseau des laboratoires de santé
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Mots-clés : COVID-19, Canada, dépistage aux points de service

Déclaration sur la distribution du
matériel de dépistage aux points
de service pour la COVID-19 -
26 aoiit 2020

Dans un esprit de vérité et de réconciliation et en vue d'assurer
un acces équitable aux soins de santé, le Réseau des laboratoires
de santé publique du Canada préconise la distribution
prioritaire du matériel de dépistage aux points de service dans
les communautés des régions éloignées et isolées du Nord.

Ces communautés comptent des proportions beaucoup plus
élevées de membres des Premiéres Nations, de Métis et d'Inuits
que les communautés du Sud du Canada et sont souvent
confrontées a des obstacles liés a I'accés rapide aux soins de
santé conventionnels, comme les services de diagnostic. Les
services ne sont pas toujours offerts sur place, et les difficultés
liées au transport des échantillons peuvent retarder la réalisation
des analyses, ainsi que le diagnostic et le traitement des
patients. Ces lacunes peuvent par ailleurs entraver la recherche
de contacts et la mise en ceuvre de mesures de santé publique
efficaces pour contenir les réseaux de transmission.

Il existe actuellement un nombre limité d'options de soins de
proximité ou de points de service et de matériels disponibles
pour le dépistage du SRAS-CoV-2, le virus qui cause la
COVID-19. Le matériel et les fournitures de dépistage sont

trés limités, ce qui entraine des retards dans les tests. Les
données actuelles montrent que la plupart des transmissions se
produisent au cours des cing premiers jours de la maladie et, par
conséquent, les retards dans les délais de diagnostic maximisent
le potentiel de propagation du SRAS-CoV-2. Par conséquent, il
est essentiel d'accorder la priorité a la distribution du matériel
de dépistage du SRAS-CoV-2 aux points de service dans les
régions ou ils auront le plus grand impact sur la santé publique,
y compris les communautés des régions éloignées et isolées du
Nord partout au Canada.

La seule option pour les tests du SRAS-CoV-2 aux points de
service, pour une utilisation hors d'un laboratoire actuellement

RMTC e Le 1¢" octobre 2020 ® volume 46 numéro 10

Cette oeuvre est mise a la disposition selon
les termes de la licence internationale
Creative Commons Attribution 4.0

Affiliation

" Réseau des laboratoires de santé
publique du Canada, Agence de
la santé publique du Canada

Correspondance :
dionne.marcino@canada.ca

disponible au Canada, est le test XpertM® Xpress SARS-CoV-2
de Cepheid qui fonctionne avec le systéme GeneXpert™P. Le
test Xpert Xpress SARS-CoV-2 offre un délai d'exécution rapide
d’environ 50 minutes, ainsi qu'une option d'interruption précoce
du test apres 30 minutes pour les échantillons positifs. Comme
le systéme GeneXpert est utilisé pour dépister de nombreuses
infections courantes, plus de 200 appareils sont déja distribués
au Canada, principalement dans les centres urbains du sud.

Les centres urbains ont également accés a des services de test
centralisés en laboratoire, avec des tests commerciaux a haut
débit ou élaborés en laboratoire.

Les services de test centralisés en laboratoire ne sont pas
disponibles ou sont difficiles d'accés pour les communautés des
régions éloignées et isolées du Nord. A ce jour, 61 appareils aux
points de service et plus de 9 100 tests ont été distribués aux
communautés éloignées, et les quantités de tests demeurent
limitées. Par conséquent, il est essentiel d'élaborer une
approche coordonnée pour la distribution des tests, afin que

les communautés des régions éloignées et isolées du Nord
recoivent un approvisionnement suffisant pour fournir un soutien
de diagnostic adéquat.

Comme elles n’ont pas acceés en temps opportun a des services
de test centralisés en laboratoire, certaines communautés

des régions éloignées et isolées du Nord ont des délais
d’exécution pour les tests de dépistage aux points de service
de SRAS-CoV-2 qui peuvent dépasser 7 a 10 jours. De plus, les
facteurs de risque des cas graves de COVID-19 sont prévalents
dans les communautés des régions éloignées et isolées du
Nord, notamment le diabéte et les maladies cardiaques. Par
conséquent, on craint que la propagation de la COVID-19 au
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sein de ces communautés et entre elles n'exerce des pressions
sur le systéme de santé existant. L'attribution des ressources
limitées du Canada devrait étre guidée par des principes
éthiques. Dans ce cas, une répartition équitable et juste des
ressources conformément au principe de justice est primordiale
pour répondre aux besoins, aux vulnérabilités et aux inégalités
en santé qui en découlent pour les personnes vivant dans les
communautés des régions éloignées et isolées du Nord.

Le Réseau des laboratoires de santé publique du Canada

est d'avis qu’un soutien particulier devrait étre fourni aux
communautés des régions éloignées et isolées du Nord.

Les autorités sanitaires provinciales et territoriales qui ont
accés a des options de tests de diagnostics conventionnels
en laboratoire sont encouragées a donner la priorité a la
fourniture de matériel de dépistage et d'équipements de
soins de proximité et de points de service aux communautés
des régions éloignées et isolées du Nord. Tout en
reconnaissant que la situation de chaque administration est
différente, le Réseau des laboratoires de santé publique du
Canada recommande que les provinces adoptent une approche
coordonnée pour déployer une proportion importante de leur
approvisionnement en tests Xpert Xpress SARS-CoV-2 dans les
communautés des régions éloignées et isolées du Nord des
provinces et territoires.
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Points clés de la présente déclaration

e |'approvisionnement en tests aux points de service de Xpert
Xpress SARS-CoV-2 est extrémement faible au Canada.

e La plupart des tests aux points de service de Xpert Xpress
SARS-CoV-2 sont réalisés dans des centres urbains ou il
existe d'autres options de test.

* Enraison de ces pénuries de fournitures, il faut parfois
jusqu’a 7 a 10 jours pour recevoir le résultat d'un test de
dépistage du SRAS-CoV-2 dans les communautés des
régions éloignées et isolées du Nord.

® Les affections associées a une forme grave de COVID-19,
comme le diabéte et les maladies cardiaques, sont
répandues dans les communautés des régions éloignées et
isolées du Nord.

® Les communautés des régions éloignées et isolées du Nord
vulnérables qui n'ont pas un accés équitable aux services
de test conventionnels devraient avoir la priorité pour le
matériel de test au point de service, la ou ils auront le plus
grand impact sur la santé publique.

e Des maintenant, et jusqu’a ce qu'il y ait une augmentation
du matériel disponible au Canada, les autorités sanitaires
devraient envisager de redéployer une proportion
importante des matériels de test Xpert Xpress SARS-CoV-2
dans les communautés des régions éloignées et isolées du
Nord, afin de contenir les vagues actuelles et futures de la
pandémie.

e Cette priorisation des tests aux points de service pour le
SRAS-CoV-2 respecte le principe de justice, assurant ainsi
une répartition équitable des ressources en fonction des
besoins et favorisant le bien-étre de ceux qui, autrement, ne
disposent pas d'options équivalentes pour les services de
diagnostic rapide.
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Contexte : La technologie de culture de cellules de mammiféres est une technique novatrice
BY

pour la fabrication de vaccins antigrippaux qui pourrait étre une solution trés utile pour
éliminer certains problémes et certaines faiblesses qui sont associés a la production de vaccins

.. . , . . . Affiliations
antigrippaux a base d'ceufs. Flucelvax"P Quad (Seqjirus, Inc.) est le premier et le seul vaccin
antigrippal quadrivalent inactivé et sous-unitaire issu de cultures cellulaires de mammiferes 1 Centre de I'immunisation
(VIl4-cc) dont I'utilisation est autorisée chez les adultes et les enfants au Canada. Le Comité et des maladies respiratoires

infectieuses, Agence de la santé
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réelle, I'immunogénicité et l'innocuité du VIl4-cc chez les personnes dgées de quatre ans

et plus a été réalisée. La méthode d'examen systématique a été précisée a priori dans un

protocole écrit. Le processus fondé sur des données probantes du CCNI a été utilisé pour *Correspondance :

évaluer la qualité des études admissibles, résumer et analyser les résultats et élaborer une phac.naci-ccni.aspc@canada.ca
recommandation concernant |'utilisation du Flucelvax Quad chez les adultes et les enfats. La

recommandation proposée a ensuite été examinée et approuvée par le CCNI a la lumiere des

données probantes disponibles.

Résultats : Treize études admissibles ont été incluses dans la synthése des données probantes.
Dans les quatre études d’observation qui ont évalué |'efficacité réelle du Vll4-cc, certaines
données indiquent une protection potentiellement améliorée contre la grippe par rapport

aux vaccins antigrippaux quadrivalents inactivés classiques a base d'ceufs (VII4) ou au

vaccin antigrippal trivalent inactivé (VII3), en particulier contre |'infection par le virus de la
grippe A(H3N2). Il a également été démontré que le vaccin VIl4-cc pourrait étre plus efficace
que les vaccins antigrippaux trivalents ou quadrivalents a base d’ceufs contre les affections
liées a la grippe non confirmées en laboratoire. Cependant, on ne dispose pas de données
suffisantes sur les affections liées a la grippe confirmées en laboratoire. Deux essais controlés
randomisés ont évalué I'immunogénicité et l'innocuité du VIl4-cc par rapport au vaccin
antigrippal trivalent inactivé, sous-unitaire, issu de cultures cellulaires de mammiferes (VII3-cc).
Le VIl4-cc a été bien toléré et les réactions indésirables locales et systémiques signalées étaient
généralement d'intensité légére a modérée, disparaissaient spontanément et n’entrainaient
pas de séquelles. Un examen clinique de cas et six essais controlés randomisés révisés par

des pairs (chez des enfants) qui ont produit un rapport sur l'innocuité du IIV3-cc ont été inclus
dans I'examen. Les données sur |'immunogénicité et I'innocuité étaient uniformes dans toutes
ces études et ont montré qu'il n'y avait pas de différence significative entre les adultes et les
enfants de quatre ans et plus qui avaient recu le VII3-cc ou un VII3 a base d'ceufs.
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Conclusion : Le CCNI a conclu qu'il existe des données probantes passables (données
probantes de catégorie B) que Flucelvax Quad est efficace, sir d’emploi et a une
immunogénicité non inférieure a celle des vaccins comparables, d'aprés des données probantes
directes recueillies chez des adultes et des enfants de neuf ans et plus. Le CCNI recommande
que le Flucelvax Quad puisse étre envisagé, en tant que vaccin quadrivalent contre la grippe,
chez les adultes et les enfants dgés de neuf ans et plus (recommandation discrétionnaire du

CCNI).

Citation proposée : Sinilaite A, Gemmill |, Harrison R, au nom du Comité consultatif national de I'immunisation

(CCNI). Résumé de la déclaration supplémentaire du CCNI sur les vaccins antigrippaux issus de cultures

cellulaires de mammiféres. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2020;46(10):366-75.

https://doi.org/10.14745/ccdr.v46i10a03f
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antigrippal
Introduction

La production d'un vaccin antigrippal utilisant la technologie de
culture de cellules de mammiféres est une technique novatrice
qui permet d’améliorer I'évolutivité et la stérilité des processus
de fabrication. Il s'agit donc d'une solution qui pourrait se
révéler tres utile pour éliminer certains problémes et certaines
faiblesses qui sont associés a la production de vaccins a base
d’'ceufs (1-4). Lorsqu'ils sont cultivés dans des ceufs, les virus

de la grippe A(H3N2) peuvent subir une dérive antigénique les
distinguant des virus circulants de type sauvage, et certaines
mutations adaptatives survenues lors de la culture sur des ceufs
peuvent nuire a I'immunogénicité, a I'efficacité potentielle et

a I'efficacité réelle des vaccins antigrippaux standard a base
d’ceufs, surtout pendant les saisons grippales dont le virus
dominant est le virus de type A(H3N2) (4-10). Les vaccins
antigrippaux issus de cultures cellulaires qui sont uniquement
dérivés de virus vaccinaux candidats (VVC) issus de cultures
cellulaires ne subissent pas les modifications adaptatives propres
a la production en culture sur des ceufs. De plus, pendant
certaines saisons, ils peuvent conférer une meilleure protection
que les vaccins antigrippaux a base d'ceufs standard (1,4,5).
Flucelvax Quad (Segqjirus, Inc.) est le premier et le seul vaccin
antigrippal quadrivalent inactivé et sous-unitaire issu de cultures
cellulaires de mammiféres (VIl4-cc) disponible a étre autorisé au
Canada chez les adultes et les enfants de neuf ans et plus (11).
Depuis que le vaccin est disponible, la formulation quadrivalente
de Flucelvax (autorisée sous le nom de Flucelvax Quadrivalent
ou Flucelvax™P Tetra dans d’autres pays) est fabriquée au moyen
de virus propagés dans des lignées cellulaires de mammiféres
(cellules rénales canines Madin-Darby [MDCK] 33016-PF) et
adaptés de maniére a pouvoir croitre en suspension dans un
milieu de culture. Toutefois, avant la saison grippale 2019 a 2020,
certains des VVC fournis au fabricant avaient été initialement
dérivés d'ceufs. La formulation quadrivalente de Flucelvax pour
la saison grippale 2019 a 2020 a été la premiére a étre fabriquée
a I'aide des VVC pour les quatre virus de la grippe qui ont été
dérivés uniquement de lignées cellulaires de mammiferes, de
I'isolation initiale du virus a la fabrication compléte du vaccin, ce
qui rend le vaccin sans ceuf (2).
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Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) n'a
jamais formulé de recommandation sur les vaccins antigrippaux
issus de cultures cellulaires dans aucune population. L'objectif
de cette déclaration du Comité consultatif est d’examiner les
données probantes sur I'efficacité potentielle, I'efficacité réelle,
I'immunogeénicité et I'innocuité disponibles pour Flucelvax Quad,
et de fournir aux autorités sanitaires provinciales et territoriales
et aux professionnels de la santé des conseils sur son utilisation
chez les adultes et les enfants.

Méthodes

Une revue systématique de la littérature sur |'efficacité
potentielle, I'efficacité réelle, I'immunogénicité et I'innocuité
du Vll4-cc chez les personnes dgées de quatre ans et plus a été
réalisée. L'utilisation des vaccins antigrippaux issus de cultures
cellulaires de mammiferes chez les adultes et les enfants de
quatre ans et plus ont été approuvés par la Food and Drug
Administration des Etats-Unis depuis la saison grippale 2013

a 2014, et les données sur |'efficacité réelle, I'immunogénicité
et I'innocuité des six derniéres années sont actuellement
disponibles pour ce groupe d'age.

La méthodologie d'examen systématique a été précisée a priori
dans un protocole écrit qui comprenait les questions d'analyse,
la stratégie de recherche, les critéres d'inclusion et d’exclusion
et I'évaluation de la qualité. Le Groupe de travail sur I'influenza
du CCNI a examiné et approuvé le protocole. Une stratégie de
recherche fondée sur cet objectif a été élaborée en collaboration
avec un bibliothécaire de la Bibliotheque de la santé de Santé
Canada et de I'’Agence de la santé publique du Canada. Les
recherches ont été limitées aux études de recherche principales
et aux études de cas publiés en anglais ou en francais, dans les
bases de données électroniques Embase, MEDLINE, Scopus,
ProQuest Public Health et ClinicalTrials.gov depuis leur création
jusqu'au 12 février 2019. Les essais cliniques enregistrés et la
littérature grise des autorités internationales de santé publique
et des Groupes techniques consultatifs nationaux pour la
vaccination ont également été pris en compte.
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Deux évaluateurs ont examiné indépendamment les titres et les
résumés ainsi que les articles en texte intégral admissibles.

Les études retenues devaient satisfaire aux critéres suivants :

1. Population ou sous-population a I'étude comprenant des
personnes dgées de quatre ans et plus

2. Etudes évaluant I'efficacité potentielle et |'efficacité réelle,
I'immunogénicité ou l'innocuité de Flucelvax Quad, ou
I'innocuité de Flucelvax

3. Etudes de recherche principales tirées de la littérature
scientifique revue par des pairs

4. Etudes de cas et série de cas

5. Essais cliniques enregistrés et littérature grise des autorités
internationales de santé publique

6. Etudes publiées en anglais ou en francais

Toute étude remplissant un ou plusieurs des critéres suivants

était exclue :

1. Etudes ne présentant aucune donnée sur : |'efficacité
potentielle, |'efficacité réelle, I'immunogénicité ou l'innocuité
de Flucelvax Quad, ou sur l'innocuité de Flucelvax

2. Etudes publiées dans une autre langue que I'anglais ou le

francais

Etudes ne portant pas sur des humains ou études in vitro

Articles non tirés d'études de recherche principales

Editoriaux, articles d’opinion, commentaires ou reportages

Etudes économiques, lignes directrices de pratique clinique,

conférences de concertation, rapport d'évaluation des

technologies de la santé

7. Theéses de doctorat, mémoires de maitrise ou résumés de
conférence

ok W

Flucelvax Quad posséde des composantes communes a celles
de Flucelvax, qui est un vaccin antigrippal trivalent sur culture
cellulaire (VII3-cc) et qui est produit a I'aide de la méme
plateforme de fabrication de MDCK (12,13). Par conséquent,

les études évaluant I'innocuité de Flucelvax ont également

été incluses dans cet examen de la littérature a posteriori afin
de compléter la base de données probantes sur les résultats
d'innocuité. Les vaccins trivalents de spécialité (i.e. le [VII3-HD]
et le vaccin trivalent inactivé contre l'influenza avec adjuvant
[VII3-Adj]) ont aussi été ajoutés a titre de comparateurs a
posteriori, car ces comparaisons auraient été exclues, a |'origine,
puisqu'il n'existe actuellement aucune préparation quadrivalente
comparable a ces vaccins.

Les données des études incluses ont été extraites dans

des tableaux de données probantes a |'aide d'un modéle
d’extraction des données mis a |'essai. La qualité (validité interne)
des études incluses a été évaluée a |'aide des critéres définis par
Harris et al. (14). L'extraction des données et |'évaluation de la
qualité ont été effectuées par un examinateur et vérifiées par un
deuxiéme examinateur. Les résultats des études incluses ont été
synthétisés de maniere narrative et analysés selon le processus
fondé sur des données probantes du CCNI (15) afin d'élaborer
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une nouvelle recommandation. Aprés un examen approfondi des
données probantes, le CCNI a approuvé la recommandation.

Résultats

L'examen systématique a permis de récupérer 827 articles
uniques, dont 13 ont été retenus pour |'extraction et |'analyse
des données. Quatre études ont fait état de I'efficacité réelle du
Vll4-cc. Deux études évaluées par des pairs (une chez les adultes
et une chez les enfants) se sont penchées sur I'immunogénicité et
I'innocuité du VIl4-cc. Aucune étude évaluant I'immunogénicité
de Flucelvax Quad par rapport au VIl a base d’ceufs (trivalent

ou quadrivalent) n'a été identifiée. Un examen clinique de cas

et six essais contrélés randomisés évalués par des pairs (quatre
chez les adultes et deux chez les enfants) ont fourni des données
probantes de l'innocuité du VII3-cc. Aucune étude sur I'efficacité
potentielle du VIl4-cc n'a été repérée et les études évaluant
I'efficacité potentielle du [IV3-cc n’entraient pas dans le cadre

de I'examen systématique. Un diagramme du processus de
sélection des études est présenté a la figure 1. Les principales
caractéristiques de |'étude sont résumées dans les tableau 1 et
tableau 2.

Figure 1 : Diagramme PRISMA de processus de
sélection des études pour I'examen systématique
sur |'efficacité potentielle, I'efficacité réelle,
I'immunogénicité et I'innocuité de Flucelvax Quad

Efficacités potentielle et réelle, immunogénicité et innocuité de Flucelvax Quadrivalent? - 12-02-2019

Documents repérés dans
les bases de données

Documents supplémentaires
repérés dans d'autres sources

c
2 (n=816) (n=11)
2
£ l
[}
el
Documents aprés retrait des doublons
(n =827)
5 l
.2
§ I?qclurzgnts B Documents exclus
T présélectionnés _
K (n = 827) (n = 686)
- l
[ p Articles en texte intégral exclus :
Evaluation de (n=128)
I'admissibilité des articles
en texte intégral
) (n=141) Recherches secondaires : 31
= Editoriaux : 5
2 Aucun résultat d'intérét : 49
E Doubles : 8
= These de doctorat : 1
N’évaluent pas
Flucelvax Quadrivalent™® ni
Flucelvax?: 26
Données insuffisantes : 8

Etudes incluses dans la synthése
(n=13)

Essais cliniques : 8 (7 ECR; 1 étude de
phase Il ouverte & un seul groupe)
Etudes d'observation : 4
Revue clinique : 1

Inclusion
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Tableau 1 : Caractéristiques des études sur le VIl4-cc
incluses dans |'examen systématique

Conception

Population de
I"étude

Tableau 1 : Caractéristiques des études sur le Vll4-cc

incluses dans |I'examen systématique (suite)

Etude

DeMarcus et
al. (2019)

(vaccin)

Cas témoins
avec témoins
négatifs
Saison
grippale
2017-2018
(VIl4-cc par
rapport au VIl4
a base d'ceufs)

Bénéficiaires de
soins de santé du
DoD des Etats-
Unis agés de

6 mois a 94 ans

1757 cas

(confirmés en

laboratoire) :

- 531 vaccinés;
Vll4-cc
(n=192), Vll4
a base d'ceufs
(n=339)

2 280 contréles :

- 977 vaccinés;

Résultats

EV ajustée par
rapport aux
estimations du
taux d'infection
par le virus

de la grippe
confirmée en
laboratoire

OU chez les
personnes
ayant recu un
vaccin produit
a partir d'une
lignée cellulaire
ou un vaccin a

Vll4-cc base d'ceufs
(n=314), Vli4
a base d'ceufs
(n=663)
lzurieta et al. Etude Bénéficiaires de EVr pour les
(2018) rétrospective Medicare &gés de interactions
de cohortes 65 ans et plus en matiere de
Saison - Vll4-cc soins de santé
grippale (n =653 099) attribuables a
2017-2018 - VII4-SD a la grippe
(VIl4-cc par base d'ceufs
rapport au (n=1844745)
VII4-SD a - 1IV3-SD a
base d'ceufs, base d'ceufs
[IV3-SD a base (n = 8 449 508)
d’ceufs, 1IV3- - IV3-adj:
adj, IIV3-HD) (n=1465747)
- 1IV3-HD
(n=1007 082)
Boikos et al. Etude DME de patients EVr estimée
(2018) rétrospective américains agés selon le score
NCT de cohortes de 4 ans ou plus de propension
01992094 (Vll4-cc par - Vll4-cc chez les
rapport au VIl4 (n=92192) personnes
a base d'ceufs) - 1IV4 & base présentant
Saison d'eeufs un syndrome
grippale (n=1255983) grippal (SG)
2017-2018
Klein et al. Etude Membres de EVr d'aprés
(2018) rétrospective Kaiser Permanente la présence
de cohortes agés de 4-64 ans d’une infection
Saison - Vll4-cc par le virus
grippale (n=932874) de la grippe
2017-2018 - Vil a base A(H3N2)
(Vll4-cc par d'ceufs confirmée en
rapport au VIl (n = 84 440) laboratoire
a base d'ceufs) EVr ajustée
d'aprés la
présence de
toute infection
par le virus
de la grippe
confirmée en
laboratoire
Bart et al. ECR Adultes en bonne Rapport
(2016) Saison santé 4gés de 18 de MGT 22
grippale ans et plus jours apres la
2013-2014 - Vll4-cc vaccination
(VIl4-par (n=1335) Taux de
rapport a séroconversion
VII3-cc) 3 semaines

(jour 22) apres
la vaccination
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Etude Concegtlon Popy!atlon de Résultats
(vaccin) |'étude
Bart et al. - VII3-cc, B/ e Réaction aux
p Yamagata anticorps IH
(2016) (suite) (n=676) e Tauxde
- VII3-cc, B/ séroprotection
Victoria e Elsignalés sur
(n = 669) demande dans
les 7 jours suivant
la vaccination
e Elsignalé
spontanément
(jour 1-22 apres
la vaccination)
Hartvickson etal. | ¢ ECR e Enfantsen * Rapport de MGT
(2015) * Saison bonne santé 22 jours aprés la
. grippale agés de 4-18 vaccination
NCT01992107 2013-2014 ans; répartis e Tauxde
e (Vll4-par dans 2 groupes séroconversion
rapport a d'age : 4-9 ans de 3 semaines
VII3-cc) et 9-18 ans (jour 22) apres
- Vll4-cc I'administration
(n=1159) de la derniére
- Vl3-cc, B/ dose du vaccin
Yamagata ¢ Taux de
(n =593) séroprotection
- Vl3-cc, B/ e Elsignalés sur
Victoria demande dans
(n =581) les 7 jours suivant

la vaccination
El signalé
spontanément
(dans les 22
jours suivant la
vaccination)

Abréviations : DEME, dossier médical électronique; DOD, Department of Defense (le ministére
de la Défense des Etats-Unis); ECR, essai contrdlé randomisé; El, événement indésirable;

EV, efficacité du vaccin; EVr efficacité vaccinale relative; IH, Inhibition de I'hémagglutination;
MGT, moyenne géométrique des titres; NCT, numéro national d'essai clinique; RC, rapport de
cotes; VII, vaccin inactivé contre I'influenza; VII3, vaccin trivalent inactivé contre I'influenza;
VII3-adj, vaccin trivalent inactivé contre I'influenza avec adjuvant; VII3-cc, vaccin trivalent inactivé
contre I'influenza issu de cultures cellulaires; VII3-HD, vaccin trivalent inactivé contre I'influenza

a haute dose; VII3-SD, vaccin trivalent inactivé contre I'influenza a dose standard; VII4, vaccin
quadrivalent inactivé contre I'influenza; Vll4-cc, vaccin quadrivalent inactivé contre I'influenza issu
de cultures cellulaires; VII4-SD, vaccin quadrivalent inactivé contre I'influenza a dose standard

Tableau 2 : Caractéristiques des études sur le VII3-cc
incluses dans I'examen systématique

ConceRtlon Poptj!atlon de Résultats
(vaccin) I'étude
Ambrozaitis et al. e ECR e Adultes en e Eldans
(2009) ® Saison bonne santé de les 7 jours
grippale 18-60 ans suivant la
2005-2006 * VII3-cc vaccination
e (VII3-cc par (n=1028)
rapport au o |IV3abase
VII3 a base d'ceufs
d'ceufs) (n=171)
Szymczakiewicz- * Phasellll, e Adultes en e Eldans
Multanowska et al. al'insu de bonne santé les 7 jours
(2009) |'observateur agés de 18 ans suivant la
NCT00492063 EC.R et plus vaccination
* Saison
grippale
2004-2005

RMTC e Le 1¢ octobre 2020 ® volume 46 numéro 10




Tableau 2 : Caractéristiques des études sur le VII3-cc
incluses dans |'examen systématique (suite)

Conception
(vaccin)

Population de
I'étude

Résultats

Szymczakiewicz- ®  (VII3-cc par ® Vl3-cc:

Multanowska et al. rapport au - 18-60 ans

(2009) VII3 a base (n=652)

NCT00492063 d'ceufs) - 61ans et plus

(suite) (n=678)

* VI3 abase
d'ceufs :
- 18-60 ans
(n = 648)
- 61ansetplus
(n=676)

Nolan etal. 2016 | » Phase lll, e Enfants et * Eldans
al'insu de adolescents en les 7 jours
|'observateur bonne santé de suivant la
ECR 4-17 ans vaccination

® Saison e Vi3-cc
grippale (n=1372)
2013-2014 * [IV3abase
e (VII3-cc par d'ceufs
rapport au (n = 683)
VII3 a base
d'ceufs)

Vesikari et al. (2012) | » ECR de * Enfants et * Eldans
phase II/ll, adolescents en les 7 jours
al'insu de bonne santé de suivant la
I'observateur 3-17 ans vaccination

¢ Octobre 2007 | ® Deux doses
a juillet 2008 du VII3-cc aux
e (VII3-cc par enfants 4gés
rapport au de 3-8 ans
VII3 a base (n=1599)
d’ceufs) e Une dose
unique du VII3-
cc aux enfants
agés de 9-17
ans (n = 652)
e VI3 abase
d'ceufs aux
enfants de 3-8
ans
(n=1013)
¢ VI3 abase
d'ceufs aux
enfants de 9-17
ans
(n=2316)

Frey et al. (2010) ¢ ECRa e Adultes en e Eldans
I'insu de bonne santé les 7 jours

NCT00630331 I'observateur agés de 18-49 suivant la

e Saison ans vaccination
grippale e VlI3-cc
2007-2008 (n=3813)
®  (VII3-cc par e |IV3abase
rapport au d'ceufs
VII3 3 base (n =3 669)
d'ceufs) ® Placebo
(n=3894)
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Tableau 2 : Caractéristiques des études sur le VII3-cc
incluses dans I'examen systématique (suite)

R ConceRtlon Poptj!atlon de Résultats
(vaccin) |'étude

Loebermann et al. Etude e Adultes en e Elaprésla

(2019) ouverte de bonne santé vaccination

NCTO01880697 phase lllaun | e Vl3-cc:
seul groupe e 18-60 ans
Saison (n=63)
grippale * 61ansetplus
2013-2014 (n=63)

(VII3-cc)

Moro et al. (2015) Examen ® Personnes ayant | ® El apres la
clinique des recu le VII3-cc vaccination
cas repérés entre le 1¢
par VAERS juillet 2013 et
Saisons le 31 mars 2015
grippales (déclarations
2013-2014, recues au plus
et tard le 30 avril
2014-2015 2015), sauf les
(VII3-cc) personnes a

|'extérieur des
Etats-Unis
Total des
rapports
examinés :
n =629
Personnes ayant
recu le VII3-cc
entre le 1¢
juillet 2013 et
le 31 mars 2015
(déclarations
recues au plus
tard le 30 avril
2015), sauf les
personnes a
I'extérieur des
Etats-Unis
Rapports avec
un El:
- n=309
- pendant
la saison
grippale
2013-2014
(n=389)
- pendant
la saison
grippale
2014-2015
(n = 240)

Abréviations : ECR, essai contrdlé randomisé; El, événement indésirable; NCT, numéro national
d'essai clinique; VAERS, Vaccine Adverse Event Reporting System; VII3, vaccin trivalent inactivé
contre I'influenza; VII3-cc, vaccin trivalent inactivé contre I'influenza issu de cultures cellulaires

Efficacité réelle et potentielle des vaccins
Quatre études d'observation, deux examinées par des pairs

et deux non examinées par des pairs, ont été recensées. Elles
évaluaient |'efficacité réelle du VIl4-cc par rapport au VIl a base
d’ceufs ajustée par rapport aux estimations du taux d'infection
par le virus de la grippe confirmée en laboratoire pendant la
saison grippale 2017 a 2018 aux Etats-Unis (16-19). De ces
quatre études, deux étaient de bonne qualité (17,18), selon

les criteres définis par Harris et al. (14), alors que la qualité des
deux autres études (16,19) n'a pas pu étre évaluée puisque ces
derniéres ont été publiées sous forme de résumés de conférence
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ou d'affiches. Certaines données indiquent que le VIl4-cc
pourrait offrir une meilleure protection contre la grippe que

le VII4 ou le VII3 classique a base d'ceufs, en particulier contre
I'infection par le virus de la grippe A(H3N2). Le VIl4-cc pourrait
également étre plus efficace que les vaccins antigrippaux
trivalents ou quadrivalents a base d’ceufs contre les affections
liées a la grippe non confirmées en laboratoire, y compris les
interactions en matiere de soins de santé attribuables a la grippe.
Cependant, on ne dispose pas de données suffisantes sur les
affections liées a la grippe confirmées en laboratoire. Bien que
certaines données semblent indiquer que le Vll4-cc pourrait étre
plus efficace que le VIl a base d’'ceufs contre une infection par

le virus de la grippe A(H3N2) confirmée en laboratoire, aucune
différence constante et statistiquement significative en matiere
d'efficacité réelle n'a été observée chez les adultes et les enfants
entre le Vll4-cc et le VIl a base d'ceufs. Aucune conclusion ne
peut donc étre tirée pour le moment.

Immunogénicité

Deux études évaluées par des pairs (20,21) qui ont fait état de
I'immunogénicité et de l'innocuité du Flucelvax quadrivalent
par rapport a différentes formulations du VII3-cc ont été
recensées dans cet examen. Une étude de Bart et al. (20) a été
menée aupres de sujets adultes 4gés de 18 ans et plus, alors
que l'autre étude, de Hartvickson et al. (21) portait sur des
enfants de quatre a 17 ans. Les résultats de I'immunogénicité
évalués par ces études comprenaient |'augmentation de la
moyenne géométrique des titres des essais d’"hémagglutination
(i.e. le rapport entre le titre moyen géométrique suivant la
vaccination et préalable a celle-ci), le taux de séroprotection
(i.e. la proportion de participants ayant des titres des essais
d’hémagglutination d’au moins 40 apres la vaccination) et le taux
de séroconversion (i.e. la proportion de participants ayant au
moins quatre fois plus de titres des essais d’hémagglutination
apres la vaccination, I'augmentation des titres des essais
d’hémagglutination de moins de 10 avant la vaccination a au
moins 40 aprés la vaccination, ou les deux). Dans les deux
études, le Vll4-cc a pu établir sa non-infériorité, selon le

ratio de la moyenne géométrique des titres et des taux de
séroconversion, et a atteint le seuil de séroprotection pour
toutes les souches de grippe contenues dans les VII3-cc.

L'immunogénicité de Flucelvax Quad est en outre étayée par des
données probantes issues du programme de développement
clinique de Flucelvax qui a été autorisé aux Etats-Unis, mais

pour lequel une autorisation n’a jamais été demandée au
Canada. Flucelvax a établi la non-infériorité des comparateurs
standard du VII3 a base d’ceufs pour les réponses des anticorps
d’inhibition de I'"hémagglutination en général a toute souche
chez les adultes de 18 ans et plus et pour les souches A(H1N1) et
B en particulier, mais pas A(H3N2), pour les personnes de quatre
a 17 ans, selon le ratio de la moyenne géométrique des titres
suivant la vaccination et des taux de séroconversion (22-25).
Notamment, le VII3-cc était fabriqué a partir de VVC dérivés
d’ceufs avant la mise en ceuvre de méthodes de fabrication
utilisant des VVC uniquement dérivés de cellules MDCK.
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Innocuité

Deux études examinées par des pairs ont évalué l'innocuité

du Flucelvax quadrivalent (VIl4-cc) par rapport a différentes
formulations de VII3-cc; I'une portait sur des adultes en bonne
santé (20) et I'autre sur des enfants en bonne santé agés de
quatre ans et plus (21). Les parametres d'innocuité évalués des
deux études comprenaient les événements indésirables locaux et
systémiques signalés sur demande survenus entre les jours 1 et 7
aprés la vaccination, les événements indésirables graves survenus
dans les six mois suivant |'administration de la derniére dose de
vaccin et les événements indésirables signalés spontanément
entre les jours 1 et 23 suivant la vaccination. Les événements
indésirables locaux et systémiques signalés sur demande chez
les adultes et les enfants étaient généralement d'intensité légére
a modérée, disparaissaient spontanément et n’entrainaient pas
de séquelles. Les événements indésirables graves étaient rares
et de fréquence similaire entre les formulations quadrivalentes
et trivalentes des vaccins issus de cultures cellulaires comparés.
Aucune étude évaluant I'innocuité du Vll4-cc par rapport au VIl a
base d'ceufs (trivalent ou quadrivalent) n’a été recensée dans cet
examen.

Flucelvax Quadrivalent est autorisé aux Etats-Unis pour une
utilisation chez les adultes et les enfants de quatre ans ou

plus depuis 2016. Depuis son autorisation, aucun probléme
d’'innocuité n'a été décelé dans le cadre des activités de
pharmacovigilance courantes. Un examen clinique de cas (26) et
six essais contrdlés randomisés révisés par des pairs (1,27-31)
(quatre chez des adultes et deux chez des enfants) qui ont
produit un rapport sur l'innocuité du 1IV3-cc ont été inclus dans
I'examen afin de compléter la base de données probantes pour
le résultat de I'innocuité. Les données sur I'innocuité étaient
uniformes dans toutes ces études et ont montré qu'il n'y avait
pas de différence significative entre les adultes et les enfants

de quatre ans et plus qui avaient regu le VII3-cc ou un VII3 a
base d'ceufs. En général, Flucelvax était siir et bien toléré, avec
des réactions locales et systémiques signalées sur demande
ainsi que des événements indésirables et des événements
indésirables graves spontanés comparables a ceux généralement
observés avec d'autres VII3 injectables dérivés d'ceufs. Le VII3-cc
a également un dossier d'innocuité établi, et aucun nouveau
probléme d'innocuité n'a été relevé par la pharmacovigilance
de routine aux Etats-Unis ou en Europe ol le vaccin a été
homologué (22,23,25).

Discussion

Flucelvax Quad est jugé efficace, immunogene et sans danger
pour les adultes et les enfants 4gés de neuf ans et plus, et il
présente un profil d'immunogénicité et d’'innocuité semblable
a celui 1) des vaccins antigrippaux a base d'ceufs déja autorisés
au Canada et 2) a Flucelvax, vaccin antigrippal trivalent issu

de cultures cellulaires qui a été autorisé aux Etats-Unis et pour
lequel 'autorisation n'a jamais été demandée au Canada. Le
Flucelvax Quad peut conférer une plus vaste protection contre
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la grippe de type B, comparativement aux autres vaccins
antigrippaux trivalents présentement offerts sur le marché.

Il existe un doute théorique en ce qui concerne les réactions
indésirables que pourraient causer les vaccins antigrippaux
inactivés issus de cellules rénales canines (MDCK 33016-PF) chez
les personnes allergiques aux chiens. Toutefois, les données
probantes issues des études in vitro sur le potentiel allergéne des
vaccins a base de cellules MDCK chez les personnes souffrant
d’allergies documentées associées aux chiens, ainsi que les essais
cliniques Vll-cc et la surveillance de I'innocuité aprés la mise

sur le marché, ne suggerent pas qu'il existe un risque élevé de
réactions d'hypersensibilité par rapport aux vaccins antigrippaux
a base d'ceufs (32,33).

L'adoption de technologies de fabrication des vaccins
antigrippaux fondées sur la culture de cellules et d'autres
options de rechange aux méthodes a base d'ceufs peut aussi
permettre de diversifier les plateformes de fabrication des
vaccins et, par conséquent, de prévenir les pénuries de stocks
de vaccins antigrippaux, tout en augmentant la capacité de
production de vaccins. Quoi qu'il en soit, I'adaptation des virus
des vaccins antigrippaux issus de cultures cellulaires doit faire
I'objet d’études plus poussées compte tenu du potentiel de
mutations des segments génétiques d’hémagglutinine et de
neuramidase entrainant le passage sériel sur les cellules MDCK
(34,35). Des données probantes plus rigoureuses, exhaustives
et uniformes, y compris des données sur les comorbidités,

les femmes enceintes, |'état de santé et d'autres variables de
confusion potentielles (36), doivent aussi étre obtenues pour
évaluer |'efficacité réelle relative et I'innocuité de Flucelvax
Quad comparativement a celles d'autres vaccins antigrippaux
injectables. Il sera donc important de surveiller en permanence
I'efficacité réelle, I'immunogénicité et I'innocuité des vaccins afin
de comparer les saisons précédentes et futures, entre les sous-
types de grippe et |'efficacité globale de chaque type de vaccin.

Limites

Il existe actuellement peu d'études évaluées par des pairs sur
I'efficacité, I'immunogénicité et I'innocuité de I'VIl4-cc fabriqué
a partir de VVC entiérement cellulaires. Toutes les études qui
ont évalué I'efficacité ont été menées aux Etats-Unis au cours
de la méme saison (2017 a 2018), qui était dominée par la
grippe A(H3N2). Comme les saisons grippales peuvent varier
considérablement d’une année a I'autre, I'interprétation des
données issues de ces études d'observation est limitée et il est
nécessaire de disposer de données probantes supplémentaires
de I'efficacité recueillies pendant les saisons grippales avec
différents virus circulants avant de pouvoir tirer une conclusion
sur |'efficacité relative. Deux des études d'observation (16,18)
évaluant I'efficacité des vaccins ont utilisé des données de soins
primaires du monde réel provenant des dossiers médicaux
électroniques de patients individuels. L'utilisation d’ensembles
de données de dossiers médicaux électroniques pour
I'estimation de |'efficacité réelle des vaccins antigrippaux n'a
pas encore été validée et les sources potentielles d’erreur et de
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confusion doivent encore étre étudiées. En outre, |a signification
clinique et la simplicité des données probantes fournies par les
résultats liés a la grippe, qui sont des mesures de substitution de
I'activité grippale, restent incertaines.

Recommandation du CCNI pour la prise de
décision individuelle

La recommandation suivante concernant le Flucelvax Quad
compléte la recommandation générale du CCNI pour la
vaccination contre la grippe, qui est disponible dans la
déclaration du CCNI sur le vaccin contre la grippe saisonniére.
La recommandation générale du CCNI concernant la vaccination
contre la grippe est qu'un vaccin antigrippal adapté a I'dge soit
proposé chaque année a toute personne agée de six mois et
plus (recommandation forte du CCNI), en précisant les contre-
indications propres au produit.

1. Le CCNI recommande que le Flucelvax Quad puisse

étre envisagé, en tant que vaccin quadrivalent contre la

grippe, chez les adultes et les enfants 4gés de neuf ans et

plus (recommandation discrétionnaire du CCNI).

* Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes
passables pour recommander I'administration du
vaccin Flucelvax Quad aux adultes et aux enfants de
neuf ans et plus (données probantes de catégorie B)

Les conclusions détaillées de I'analyse documentaire, ainsi

que la justification et les considérations pertinentes de cette
recommandation, figurent dans la déclaration supplémentaire du
CCNI - Déclaration supplémentaire — Vaccins antigrippaux issus
de cultures cellulaires de mammifeéres (37).

Conclusion

Il existe des données probantes passables que Flucelvax Quad
est efficace, slr d’'emploi et a une immunogénicité non inférieure
a celle des vaccins comparables, d'aprés des données probantes
directes recueillies chez des adultes et des enfants de neuf ans
et plus. Le CCNI recommande que le Flucelvax Quad puisse
étre envisagé, en tant que vaccin quadrivalent contre la grippe,
chez les adultes et les enfants 4gés de neuf ans et plus. Le

CCNI continuera de surveiller les données relatives aux vaccins
antigrippaux issus de cultures cellulaires et mettra a jour cette
déclaration supplémentaire selon les besoins et a mesure que
s'accumuleront les données sur le Flucelvax Quad provenant de
plusieurs saisons grippales différentes.
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Identification des bactéries a cote de sécurité
élevée, basée sur la spectrométrie de masse a
temps de vol aprés désorption/ionisation laser
assistée par matrice : considérations pour les
utilisateurs canadiens de Bruker

Kym Antonation', Dobryan Tracz', Ashley Dreger’, Cindi Corbett'2

Résumé

Contexte : L'utilisation de systemes de spectrométrie de masse a temps de vol apres
désorption/ionisation laser assistée par matrice (SM MALDI-TOF) pour identifier des bactéries
est rapidement devenue un outil de premiere ligne dans les laboratoires de diagnostic,
remplagant les méthodes microbiologiques classiques qui déclenchaient auparavant
I'identification des agents pathogénes a haut risque. Des isolats inconnus du groupe de
risque 3 ont été mal identifiés comme des especes moins pathogéenes en raison de la
disponibilité, du contenu et de la qualité de la bibliotheque spectrale. Par conséquent,
I'exposition a des agents pathogéenes a haut risque a été signalée au sein du personnel de
laboratoire canadien a la suite de la mise en ceuvre de la SM MALDI-TOF. Cet apercu vise a
communiquer au personnel de laboratoire le risque potentiel d'une identification inexacte des
bactéries des agents biologiques a cote de sécurité élevée et a fournir des suggestions pour
I'atténuer.

Méthodes : Les cultures ont été manipulées dans un laboratoire de niveau de biosécurité 3,
préparées pour |'analyse SM MALDI-TOF par extraction chimique compléte et analysées sur
un instrument Bruker Microflex LT. Les données ont été analysées avec le logiciel Biotyper; en
comparant les spectres bruts aux profils de spectrométrie de masse dans trois bibliotheques :
les bibliotheques d'agents biologiques a cote de sécurité élevée Bruker Taxonomy, Bruker
Security-Restricted et du Laboratoire national de microbiologie. Quatre années de données de
SM MALDI-TOF de Bruker acquises a l'interne ont été passées en revue.

Résultats : En général, les bibliotheques de spectrométrie de masse Bruker ont moins bien
réussi a identifier les agents biologiques bactériens a cote de sécurité élevée. La bibliotheque
du Laboratoire national de microbiologie a connu un plus grand succés. Par exemple, en
utilisant un seuil de score élevé (supérieur a 2,0), la bibliotheque Bruker Security-Restricted n'a
pas pu identifier avec certitude 52,8 % de nos agents du groupe de risque 3 et de nos proches
voisins au niveau des espéces, alors que la bibliothéque personnalisée du Laboratoire national
de microbiologie n'a pu identifier que 20,3 % des échantillons.

Conclusion : Les quatre derniéres années de données ont montré a la fois I'importance de

la sélection des bibliotheques et les limites des différentes bibliothéques spectrales. Il est
conseillé d’améliorer les procédures opérationnelles standard afin de réduire I'exposition des
laboratoires aux agents biologiques a cote de sécurité élevée lors de I'utilisation de la SM
MALDI-TOF comme outil d'identification de premiere ligne.
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Introduction

Au cours de la derniére décennie, les laboratoires de
microbiologie clinique ont remplacé les techniques biochimiques
traditionnelles par de nouveaux systémes de spectrométrie

de masse a temps de vol aprés désorption/ionisation laser
assistée par matrice (SM MALDI-TOF) pour I'identification des
bactéries (1,2). En tant que méthode rapide, peu colteuse,
simple et a haut débit, la SM MALDI-TOF est un outil puissant
pour le diagnostic bactériologique et a permis de réaliser

des économies importantes et d’améliorer |'efficacité des
laboratoires (3,4). Toutefois, I'abandon des méthodes classiques
de test bactérien au profit de I'utilisation unilatérale de la

SM MALDI-TOF présente un risque trés réel pour les laboratoires
cliniques. Malgré les mises en garde que |'on peut trouver dans
la littérature, de nombreux laboratoires cliniques préparent

des plaques cibles de la SM MALDI-TOF avec des cultures
bactériennes vivantes sur une table de travail ouverte dans une
zone de laboratoire de niveau de biosécurité 2, ce qui entraine
une ou plusieurs expositions accidentelles a des agents du

groupe de risque 3 qui ont pu parvenir jusqu’au laboratoire (5-7).

Au Canada, cing expositions a des agents du groupe de risque
3 signalées au cours d’une seule période de neuf mois ont
suscité une analyse des causes racines de la technologie et de
son utilisation (8). Su et al. ont constaté qu’entre 2015 et 2017,
huit incidents avec 39 expositions ont été signalés a la suite
d’une mauvaise identification de bactérie du groupe de risque
3 par l'utilisation de systémes commerciaux de SM MALDI-TOF
et de bibliothéques associées (8). Les espéces de Brucella,

la Francisella tularensis et la Burkholderia pseudomallei
constituaient la majeure partie de ces expositions. Bien que
les directives actuelles de |’Association des laboratoires

de santé publique a I'intention des laboratoires sentinelles
définissent clairement les attentes lorsqu’on travaille avec

un agent possiblement du groupe de risque 3, il existe des
situations ou des isolats inconnus qui peuvent étre de groupe
de risque 3 tombent dans le flux de travail du laboratoire. Ces
bactéries inconnues peuvent étre mal identifiées comme des
especes voisines moins pathogénes en raison 1) du contenu
de la bibliotheque spectrale fournie avec l'instrument de
spectroscopie électronique ou 2) de la qualité de I'échantillon
bactérien (9-11).

Il est certain que de nombreuses bactéries a cote de sécurité
élevée n'ont pas de spectres de référence dans la bibliothéque
fournie avec l'instrument de spectrométrie de masse, et en
I'absence de spectres de référence pour ces especes, |'outil
soit ne produira aucune identification (comme dans le cas des
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especes de Brucella), soit fournira I'identité d'un organisme
étroitement apparenté. Nous avons observé que les scores
d’identification fournis pour un B. anthracis identifié a tort
comme étant un B. cereus peuvent étre assez élevés (i.e.
supérieurs a 2,0; considérés comme une identification de
confiance), ce qui n'ameéne pas le clinicien a soupgonner qu’une
mauvaise identification s’est produite jusqu’a ce que d'autres
tests soient effectués, prolongeant ainsi méme la période
d’exposition possible.

En outre, le Relevé des maladies transmissibles au Canada
indiquait en 2018 que certains travailleurs en laboratoire ne
savaient pas quelle bibliothéque de référence ils utilisaient

pour l'identification (8). En supposant que cela impliquait un
manque de compréhension du contenu et de confiance dans la
bibliotheque d'identification, nous avons réexaminé les quatre
derniéres années de spectres SM MALDI-TOF dérivés de souches
bien caractérisées ou de référence de bactéries pertinentes a la
cote de sécurité ainsi que de proches voisins qui ont été obtenus
en interne afin de faire prendre conscience de la sensibilité et

de la spécificité des diagnostiques provenant des bibliothéques
de SM MALDI-TOF et des considérations relatives a leur
utilisation. Le Laboratoire national de microbiologie de I'’Agence
de la santé publique du Canada se concentre sur les agents
biologiques a cote de sécurité élevée et est le gardien du Réseau
canadien de laboratoires d'intervention. A ce titre, nous avons
déja fait rapport sur la sécurité des méthodes de préparation

de la SM MALDI-TOF et sur la sensibilité des bibliothéques

pour l'identification des agents biologiques bactériens a cote

de sécurité élevée (12-14). L'examen des données des quatre
derniéres années a montré a la fois I'importance de la sélection
des bibliothéques et les limites des différentes bibliotheques.

Méthodes

Les cultures ont été manipulées dans un laboratoire de niveau

de biosécurité 3, préparées pour |'analyse SM MALDI-TOF par
des extractions chimiques complétes (70 % d'éthanol-70 %
d’acide formique-acétonitrile) et amenées a un instrument Bruker
Microflex LT (Bruker Daltronics) situé dans le laboratoire de
niveau de biosécurité 2, comme décrit précédemment (13).

Le logiciel FlexControl (version 3.4, build 135) a acquis des
spectres basés sur 500 tirs laser individuels sur quatre points
indépendants par échantillon.

Les données ont été analysées avec le logiciel Biotyper
(version 3.1, build 66), en recherchant les spectres bruts par
rapport aux profils spectraux de masse (PSM) bactérienne dans
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les bibliothéques suivantes : 1) la bibliotheque Bruker Taxonomy
(n =5 989 PSM, ne contenant pas d'agent biologique a cote de
sécurité élevée); 2) la bibliothéque Bruker Security-Restricted

(n =123 PSM, contenant des agents biologiques a cote de
sécurité élevée); et 3) une bibliothéque d’'agents biologiques a
cote de sécurité élevée du Laboratoire national de microbiologie
développée localement (n = 121 PSM, contenant a la fois des
agents biologiques a cote de sécurité élevée et des profils
spectraux de masse voisins). En outre, la bibliotheque du
Laboratoire national de microbiologie contient des profils
spectraux de masse de haute qualité qui dépassent le contenu
de la bibliothéque Bruker Security-Restricted pour les agents

B. anthracis, Yersinia pestis, F. tularensis et les espéces de
Brucella (11).

Les quatre meilleures correspondances de profils spectraux de
masse du logiciel Biotyper et leur score de correspondance
associé ont été enregistrés pour chacun des quatre points

par échantillon bactérien afin de constituer la population de
I'échantillon. Cela a été plus représentatif de la distribution

de I'échantillon que de choisir uniquement la meilleure
correspondance par point. L'identification au niveau
«identification slre du genre, identification probable de
I'espéce » (score de correspondance supérieur a 2,0) a été
utilisée pour tous les calculs comparatifs tout au long du
processus, sauf indication contraire. La sensibilité et la spécificité
diagnostiques ont été calculées pour chaque agent biologique

a cote de sécurité élevée par rapport a ses espéeces voisines,

sur la base du seuil de correspondance supérieur a 2,0 :

B. anthracis (n = 240 points d'échantillonnage) vs d'autres
espéces complexes de B. cereus (n = 256) ; Y. pestis (n = 272) vs
Y. pseudotuberculosis (n = 160); F. tularensis (n = 528) vs d'autres
Francisella (n = 48). Les espéces de Brucella (n = 816) nont pas
de voisin proche.

Résultats et discussion

Comme la bibliotheque Bruker Taxonomy standard ne contient
aucune entrée d'agent biologique a cote de sécurité élevée
hautement pathogeéne, la sensibilité pour tous les échantillons
d'agents biologiques a cote de sécurité élevée utilisant
uniquement la bibliotheque Bruker standard propriétaire est de
0 %. Les laboratoires qui n'ont accés qu’a la bibliotheque Bruker
devraient envisager d'obtenir des bibliothéques supplémentaires
contenant des profils spectraux d'agents biologiques a cote de
sécurité élevée et/ou d'utiliser des procédures opérationnelles
standard améliorées pour reconnaitre une menace d’exposition
potentielle (comme décrit ci-dessous). Seuls les laboratoires
cliniques ayant accés a la bibliothéque spécialisée Bruker
Security-Restricted ou a la bibliothéque d'agents biologiques a
cote de sécurité élevée du Laboratoire national de microbiologie
peuvent actuellement identifier des bactéries hautement
pathogénes grace a la technologie SM MALDI-TOF, avec des
niveaux de confiance variables (comme décrit ci-dessous).
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L'analyse SM MALDI-TOF de 17 isolats de Y. pestis (n = 272
résultats d'identification au total) et de 10 isolats de

Y. pseudotuberculosis (n = 160 résultats d'identification) a donné
une sensibilité de 41,9 % et une spécificité de 93,1 % en utilisant
a la fois la bibliothéque Bruker Taxinomy et la bibliothéque
Bruker Security-Restricted (tableau 1). En comparaison, de
meilleurs résultats pour l'identification du Y. pestis ont été
obtenus en utilisant la bibliotheque d'agents biologiques a cote
de sécurité élevée du Laboratoire national de microbiologie, qui
a donné une sensibilité de 70,6 %.

Tableau 1 : Valeurs de sensibilité et de spécificité
dérivées du test de diagnostic SM MALDI-TOF
d'identification des bactéries des agents biologiques
a cote de sécurité élevée au Laboratoire national de
microbiologie (2014 a 2018)

Taille de
|"échantillon
non ciblé
(voisin proche)

Sensibilité de la Spécificité de la base
base de données de données

Taille de
I"échantillon
cible

ABCSE
bactériens

;eersst".’;’a 272 160 | 41,9% | 70,6% | 931% | 869%
gf;;’::’s'a 528 48 32,2% | 77,5% | 100,0% | 100,0 %
fﬁf;,’r’;’ils 240 256 | 86,3% | 90,4% | 80,5% | 98,8%

Abréviations : ABCSE, agent biologique a cote de sécurité élevée; LNM, Laboratoire national

de microbiologie; SM MALDI-TOF, spectrométrie de masse a temps de vol aprés désorption/
ionisation laser assistée par matrice

Remarque : Les valeurs ont été calculées en utilisant les résultats d'identification des échantillons
qui avaient un score de correspondance supérieur a 2,0, ce qui refléte une identification au
niveau de |'espéce a haut degré de confiance. La taille de I'échantillon est composée des quatre
premiers résultats d'identification obtenus a partir de quatre points par isolat

Méme avec la bibliothéque d'agents biologiques a cote de
sécurité élevée améliorée, 80 des 272 résultats d'identification
n'ont pas identifié Y. pestis correctement, mais ont plutdt
produit une identification Y. pseudotuberculosis (n = 68) ou,
alternativement, ont permis une identification uniquement au
niveau du genre. En effet, ces deux espéces sont génétiquement
similaires (15,16), ce qui a entrainé I'erreur de diagnostic qui

a été signalée dans la littérature (17) et démontrée avec cet
ensemble de données. Toutefois, malgré leur parenté, la
différenciation de la SM MALDI-TOF peut étre réalisée par

un seul pic de biomarqueur a m/z 3 065, qui est associé a la
protéine Pla codée par le plasmide, comme |'ont rapporté
Lasch et al. (18). L'analyse d’échantillons représentatifs du
Laboratoire national de microbiologie a permis de déterminer
que 65 des 68 Y. pestis susmentionnés, identifiés a tort comme
étant des Y. pseudotuberculosis, présentaient bien le pic a

m/z 3 065, ce qui a entrainé une augmentation de la sensibilité
de 95,6 %. Aucun profil spectral de Y. pseudotuberculosis n'a
démontré ce pic, pour une spécificité de 100 %. L'utilisation de
ce pic seul pour la différenciation de Y. pestis est supérieure aux
résultats obtenus avec la bibliotheque Bruker et la bibliotheque
d’agents biologiques a cote de sécurité élevée du Laboratoire
national de microbiologie.
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Néanmoins, avec ou sans bibliotheque améliorée, le personnel
du laboratoire doit étre conscient qu’une correspondance
supérieure de Y. pseudotuberculosis pourrait en fait indiquer
la présence d’un isolat de Y. pestis. En outre, les petits isolats
Gram-négatifs présentant une coloration caractéristique
d’'épingle a nourrice et une morphologie de colonie «d’ceufs
au plat» devraient immédiatement entrainer un retour

aux pratiques de niveau de sécurité biologique 3 dans un
environnement de niveau de sécurité biologique 2 et suivre les
directives de I'Association des laboratoires de santé publique
pour les laboratoires sentinelles afin d'exclure ou d’éliminer des
identifications erronées.

Francisella tularensis

L'analyse de 33 isolats connus de F. tularensis (528 résultats
d’identification au total) a permis de déterminer un taux

de sensibilité de 32,2 % en utilisant la bibliothéque Bruker
Taxonomy et la bibliothéque Bruker Security-Restricted
(tableau 1). La encore, en utilisant la bibliothéque d’agents
biologiques a cote de sécurité élevée du Laboratoire national
de microbiologie, la sensibilité était plus élevée, a 77,5 %. Les
deux ont donné une spécificité de 100 %; par conséquent, si
un spécimen peut étre faussement négatif pour la F. tularensis,
une identification positive de la F. tularensis est certaine. Cela
est corroboré par une étude antérieure de Seibold et al. (19),
qui a trouvé qu’une bibliothéque Bruker complétée par des
profils spectraux de masse des espéces de Francisella avait
permis d'identifier correctement 100 % des isolats de Francisella
(n = 45) au niveau de I'espece. En outre, dans le cadre de cet
examen, nous avons constaté qu'il était difficile de parvenir a
une identification stre du genre et de I'espéce probable (score
de correspondance supérieur a 2,0) pour la F. tularensis. De
nombreux isolats de la F. tularensis ont été identifiés comme
tels dans la fourchette de score de correspondance de 1,7 a
2,0 (i.e. une identification probable du genre). Un pourcentage
beaucoup plus élevé de résultats d'identification a atteint le
score de niveau de confiance supérieur pour les espéces en
utilisant la bibliotheque d'agents biologiques a cote de sécurité
élevée du Laboratoire national de microbiologie plutét que la
bibliotheque Bruker Security-Restricted (77,5 % contre 32,2 %
ont obtenu des scores supérieurs a 2,0), et une proportion
moindre était entiérement non identifiable (8 % contre 19 %), ce
qui reflete la qualité et la quantité spectrale de référence de la
bibliotheque.

Bien que la F. tularensis n'ait pas de voisin proche qui soit aussi
proche que la relation Y. pestis/Y. pseudotuberculosis, toute
identification du niveau de genre de la Francisella a I'aide de la
SM MALDI-TOF devrait susciter des inquiétudes immédiates,
surtout si I'on considére |'observation morphologique de
minuscules bacilles Gram-négatifs a croissance lente qui
montrent une préférence pour les milieux complétés par de la
cystéine.
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Bacillus anthracis

Lors de la comparaison des cultures de la bactérie complexe
Bacillus cereus, la SM MALDI-TOF a montré une sensibilité
élevée pour la détection de la B. anthracis, mais les
bibliotheques Bruker ont fourni une spécificité plus faible que
la bibliotheque d'agents biologiques a cote de sécurité élevée
du Laboratoire national de microbiologie (tableau 1). L'analyse
de 15 isolats connus de la B. anthracis (n = 240 résultats) et
de 16 especes complexe de la B. cereus non-B. anthracis

(n = 256 résultats) a révélé que la bibliothéque Bruker
Security-Restricted et la bibliothéque d'agents biologiques a
cote de sécurité élevée du Laboratoire national de microbiologie
présentaient toutes deux une sensibilité élevée (86,3 % et
90,4 %, respectivement), mais que la bibliothéque Bruker était
nettement moins spécifique que celle du Laboratoire national
de microbiologie (80,5 % et 98,8 %, respectivement). Les faux
positifs et les faux négatifs sont tous deux possibles, méme
avec une bibliotheque améliorée, et I'identification de tout
membre de la bactérie complexe B. cereus devrait stimuler la
prise de conscience. Les laboratoires doivent également étre
conscients des caractéristiques distinctives de la B. anthracis :
de grandes (10 pM) tiges Gram-positives, formant des spores,
qui présentent des colonies de verre moulu non hémolytiques
et positives a la catalase. Les isolats de B. cereus biovar
anthracis ont montré une certaine motilité, éliminant ainsi cette
caractéristique comme outil d’exclusion (20).

Espéces de Brucella

La bibliothéque standard Bruker Taxonomy ne contient

pas d'espéces de Brucella et la bibliotheque Bruker
Security-Restricted ne contient que la B. melitensis. Ainsi, la
sensibilité était de 0 % pour les espéces de Brucella autres que
la B. melitensis (B. abortus, B. canis, B. ovis, B. suis). La sensibilité
du test avec la bibliothéque Bruker Security-Restricted pour

la B. melitensis (n = 560) était de 83,2 %, avec notamment
aucune autre correspondance possible de Brucella dans cette
bibliotheque. Plus précisément, les isolats des espéces de
Brucella ont été correctement identifiés au niveau du genre
dans 99,6 % des cas avec la bibliotheque Security-Restricted

et 100 % avec la bibliothéque d'agents biologiques a cote de
sécurité élevée du Laboratoire national de microbiologie. La
puissance de la bibliothéque améliorée du Laboratoire national
de microbiologie se situe au niveau de |'identification des
especes. Grace a celle-ci, des especes individuelles de la Brucella
ont été identifiées (tableau 2) avec des niveaux de sensibilité
variés (de 48,8 % a 88,4 %), mais avec des niveaux de spécificité
plus élevés (de 82,8 % a 99,3 %). Ferreira et al. ont testé des
souches de Brucella (n = 131) par rapport a une bibliothéque
de SM MALDI-TOF complétée avec des profils spectraux de
masse de Brucella, et ont trouvé une corrélation de 100 % au
niveau du genre, mais des degrés variables d'identification au
niveau de |'espéce (e.g. 82,4 % pour la B. abortus, 10,7 % pour
la B. melitensis) (21). En utilisant une bibliotheque MALDI-TOF
faite sur mesure contenant 18 génotypes uniques de Brucella,
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Lista et al. ont correctement identifié 98 % des isolats de Brucella
(n = 152) au niveau de |'espéce (22). D'autres études font état
d’une identification des isolats de Brucella au niveau de |'espéce
avec la méthode SM MALDI-TOF avec une précision de 92 % (23)
et 97 % (24).

Tableau 2 : Identification des espéces de Brucella
par la méthode SM MALDI-TOF a l'aide de la
bibliothéque d’'agents biologiques a cote de sécurité
élevée développée par le Laboratoire national de
microbiologie

Sensibilité (%)

Espéces de Brucella

Spécificité (%)

B. melitensis 88,4 82,8
B. abortus 53,1 96,0
B. canis 56,3 90,5
B. ovis 56,3 99,3
B. suis 48,8 98,4

Abréviation : SM-MALDI-TOF, spectrométrie de masse a temps de vol aprés désorption/ionisation
laser assistée par matrice

Remarque : La bibliothéque propriétaire de Bruker ne contient que des profils de B. melitensis et
aucune autre espéce de Brucella

Le fait d’améliorer une bibliotheque de SM MALDI-TOF avec
des spectres d'espéces de Brucella apporterait le gain le

plus appréciable pour les laboratoires cliniques en raison de
I'absence de voisins proches, et par conséquent, de |'absence
d’identification ou de déclenchement de voisins proches
fourni par I'appareil. Quoi qu'il en soit, les laboratoires doivent
étre conscients de la présence de minuscules coccobacilles
Gram-négatifs qui se tachent faiblement, se développent
lentement sur des milieux chocolatés et produisent de petites
colonies scintillantes.

Conclusion

La compréhension des limites de la bibliotheque de I'appareil et
I'application de procédures opérationnelles standard améliorées
sont des exigences clés pour les laboratoires cliniques qui
utilisent la méthode SM MALDI-TOF comme principale méthode
d’identification bactérienne. Des études antérieures ont souligné
I'importance de compléter les bibliotheques propriétaires

avec des profils locaux développés a l'interne afin d’identifier
des bactéries (9,11,25,26) et nos données le confirment pour

la bibliotheque SM MALDI-TOF de Bruker. Les bibliotheques
SM MALDI-TOF personnalisées améliorent les identifications,
limitant ainsi les erreurs d'identification des agents biologiques
a cote de sécurité élevée a fortes conséquences, les expositions
ultérieures en laboratoire et les diagnostics erronés. En
comparant la sensibilité globale de la SM MALDI-TOF de

Bruker pour identifier les bactéries a cote de sécurité élevée
(e.g. les bactéries B. anthracis, Y. pestis ou F. tularensis), et en
utilisant les différentes bibliothéques, nous avons constaté

une amélioration de 47,2 % (bibliotheques Bruker Taxonomy

et Bruker Security-Restricted) a 79,7 % (bibliotheque d'agents
biologiques a cote de sécurité élevée du Laboratoire national
de microbiologie, comprenant |'analyse du pic du biomarqueur
Y. pestis). Si I'on ne tient pas compte du seuil rigide (en utilisant
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uniquement les scores de correspondance supérieurs a 2,0),

ces valeurs passent a 75 % et 92,9 %, respectivement. Cette
observation est en accord avec les résultats de Lasch et al. (10)
qui ont constaté, grace a un panel international de tests de
compétence, que les résultats d’identification s'étaient améliorés,
passant de 77 % avec une bibliothéque standard a 93,5 % avec
la bibliotheque supplémentaire de I'Institut Robert Koch (10). Il
est important de noter que des bibliothéques internes peuvent
étre créées si des souches sont disponibles, ce qui est assez
difficile dans le cas des agents pathogénes biologiques a cote

de sécurité élevée réglementés. Au Canada, le travail sur les
agents biologiques a cote de sécurité élevée est limité, car
seulement 0,2 % de tous les travaux réglementés impliquent des
activités avec des agents biologiques a cote de sécurité élevée, y
compris les travaux bactériens et viraux sur les groupes de risque
3 et 4 (27). Ainsi, la distribution de la bibliotheque d'agents
biologiques a cote de sécurité élevée du Laboratoire national de
microbiologie a nos laboratoires partenaires de la santé publique
canadienne est un aspect important de la réduction des risques.

Dans I'ensemble, la SM MALDI-TOF est un outil puissant pour
signaler la présence d'agents biologiques bactériens a cote de
sécurité élevée hautement pathogénes, mais ce n’est pas une
solution miracle. Les laboratoires de diagnostic doivent envisager
d'augmenter les pratiques actuelles par des pratiques améliorées
intégrant des outils plus anciens tels que la coloration de Gram
et la reconnaissance de la morphologie des colonies, ou de
déplacer la préparation des échantillons dans une armoire de
sécurité biologique. Les recommandations de |'Association des
laboratoires de santé publique stipulent que les laboratoires
sentinelles doivent utiliser la méthode d’extraction par tube
avec filtration dans le cas de bactéries suspectées hautement
pathogeénes et les pratiques du groupe de risque 3, y compris la
préparation dans une enceinte de biosécurité. Des procédures
écrites pour la reconnaissance des agents du bioterrorisme

et de la formation devraient également étre envisagées,
conformément aux lignes directrices de I’American Society

for Microbiology et de I'Association des laboratoires de santé
publique sur les laboratoires sentinelles, et des fiches illustrant
les caractéristiques des bactéries a haute conséquence peuvent
étre incorporées a la pratique. Il convient de noter que tous les
laboratoires canadiens ayant signalé une exposition a un agent
biologique a cote de sécurité élevée provenant de I'utilisation
de la méthode SM MALDI-TOF entre 2015 et 2017 ont élaboré
des procédures opérationnelles standard améliorées, avec

des déclencheurs tels que la croissance lente et I'observation
de petits coccobacilles Gram-négatifs (8). L'intégration
d'avertissements de proche voisin, tels que détaillés dans le
présent document, devrait permettre de limiter davantage les
incidents d'exposition potentiels.
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Contexte : La vaccination a entrainé une diminution de I'incidence de la méningococcie
BY

invasive au Canada, mais cette infection est toujours a |'origine d'un taux de morbidité et d’une
mortalité important.
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Introduction

La méningococcie invasive se manifeste par une bactériémie une morbidité et une mortalité importantes dans le monde
avec ou sans ensemencement d'autres sites, y compris les entier, avec des taux de plus de 200 cas pour 100 000 habitants
méninges. Malgré les progrés notables réalisés dans le domaine dans certains pays au cours de certaines années (1).

des soins intensifs, la méningococcie invasive entraine toujours
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Un nombre croissant de cas dus a une souche virulente du
sérogroupe C du complexe clonal (CC) de type de séquence

11 (ST 11) a été observé pour la premiére fois en 1986 au
Canada, avec une flambée du nombre de cas entre 1999

et 2001 (2). En réponse a ces flambées de cas, des vaccins
monovalents contre le méningocoque du sérogroupe C ont

été ajoutés aux programmes de vaccination systématique

des nourrissons dans tout le Canada entre 2002 et 2007 (2).
Toutes les juridictions fournissent une dose a I'dge de 12 mois
et certaines fournissent également des doses a des ages plus
jeunes (3). Une dose de vaccin quadrivalent est désormais
fournie aux adolescents au Canada, a I'exception du Québec, ou
une dose de rappel du vaccin C monovalent est administrée (4).

L'incidence de la méningococcie invasive au Canada a diminué
en passant d’environ 1,5 cas pour 100 000 habitants entre 1990
et 1992 a 0,5 cas pour 100 000 habitants entre 2006 et 2011 (5),
principalement en raison de la quasi-disparition de la maladie
due au sérogroupe C (6).

On ne dispose pas de données nationales actualisées sur
I'utilisation des vaccins méningococciques pour les nourrissons
ou les adolescents au Canada, mais en extrapolant a partir
d'autres vaccins, il semble probable que le taux de vaccination
soit d'environ 85 % pour le vaccin pour nourrissons et un peu
moins pour le vaccin pour adolescents (7). L'efficacité du vaccin
est difficile a étudier en raison de la rareté de la méningococcie
invasive, mais une diminution des titres (8) et des échecs
vaccinaux (9) ont été décrits dans le cas du vaccin C monovalent
dans d'autres pays. A ce jour, il n"existe aucune preuve que

le remplacement du sérotype ait eu lieu avec les vaccins
antiméningococciques au Canada (3,6) ou ailleurs (10).

Des données nationales sur la méningococcie invasive ont

été publiées dans des publications évaluées par des pairs

depuis 2011 (5). L'objectif de cette étude était de décrire les
caractéristiques, la prise en charge et les résultats chez les
enfants atteints de méningococcie invasive dans les hopitaux
pédiatriques de soins tertiaires au Canada au cours des dernieres
années.

Méthodes

Cette étude rétrospective d’examen des dossiers a été menée
par le Réseau collaboratif des chercheurs pédiatriques sur les
infections au Canada (Paediatric Investigators Collaborative
Network on Infections in Canada — PICNIC) dans huit hopitaux
pédiatriques de soins tertiaires participants a Halifax, Montréal,
Ottawa, Kingston, Hamilton, London, Winnipeg et Edmonton.
La méningococcie invasive a été définie comme une culture
sanguine positive a la bactérie Neisseria meningitidis. Sur chacun
des sites, le laboratoire local a identifié des patients hospitalisés
et des patients externes, agés de 17 ans au plus, dont les
hémocultures étaient positives a la bactérie N. meningitidis, du
1 janvier 2013 au 31 décembre 2017. Les cas de bactériémie
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avec des hémocultures positives pour des espéces autres que la
N. meningitidis ont été exclus. Il n'y a pas eu d'autres exclusions.

Des examens de dossiers des cas identifiés par les laboratoires
ont ensuite été effectués. Des données sur la démographie,
I'évolution clinique, le traitement et le résultat des cas
admissibles ont été saisies dans REDCap (Research Electronic
Data Capture), une application web sécurisée pour la création

et la gestion d’enquétes et de bases de données en ligne,
hébergées par I'Université de I’Alberta. Compte tenu de la petite
taille de I'échantillon, I'analyse des données a été limitée a des
statistiques descriptives.

L'autorisation de mener |'étude a été obtenue auprés du comité
d’'éthique de chaque site.

Résultats

Caractéristiques des cas de méningococcie
invasive

De 2013 a 2017, cinqg des huit sites participants ont signalé 17
cas de bactériémie a la N. meningitidis, dont quatre cas par an
en 2013 et 2014, et trois cas par an en 2015, 2016 et 2017. Les
trois autres sites n'ont pas connu de cas de bactériémie due a la
N. meningitidis.

Cing cas de bactériémie dus a d'autres espéces de Neisseria ont
été exclus : deux cas de N. sicca, un cas de N. mucosa, un cas de
N. gonorrhea et un cas d'une espéce non identifiée. Un peu plus
de la moitié des cas (n = 9) étaient du sérogroupe B; un quart

(n = 4) étaient du sérogroupe W; moins d'un quart (n = 3) étaient
du sérogroupe Y; et un était d'un sérogroupe inconnu (figure 1).

Figure 1 : Age et sérogroupe des cas de méningococcie
invasive (n = 17) dans huit hépitaux pédiatriques de
soins tertiaires dans les centres urbains, Canada, de
2013 a 2017
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Sur les 17 enfants, 13 étaient des garcons et six avaient moins
de 12 mois (figure 1). Deux cas présentaient des conditions
sous-jacentes majeures : un enfant de deux mois avait une
gastroschisis réparée et un enfant d'un an souffrait d'une
défaillance intestinale, et aucun de ces deux cas n’a été lié a la
méningococcie invasive. Cependant, un cas de deux ans a été
diagnostiqué par la suite comme souffrant d'une déficience du
composant 8 du complément, qui augmente effectivement le
risque de méningococcie invasive.

Déroulement clinique des cas

Trois patients de petits hopitaux ont été transférés vers les sites
participants pour des raisons inconnues. Tous, sauf deux, ont été
admis le jour de la collecte de I'hémoculture et ont commencé
une antibiothérapie empirique qui a couvert la N. meningitidis.
Un patient fébrile 4gé de deux mois, dont la gastroschisis avait
été réparée, a été renvoyé chez lui et admis sous antibiotiques
le jour suivant, lorsque I'hémoculture a révélé la présence de
bacilles Gram-négatifs. Un patient de trois ans sans antécédents
de fievre a été admis cinq jours aprés le préléevement d’'un
échantillon de sang pour une culture lorsque la croissance

de N. meningitidis a été constatée; la raison de |'obtention

de I'hémoculture était inconnue et I'enfant était toujours
bactériémique a I'admission. Dans les deux cas, le traitement
retardé s'est poursuivi sans complication.

Des données sur la fievre étaient disponibles pour 15 cas. A
I'exception de I'enfant de trois ans mentionné ci-dessus qui

n'a jamais été fébrile, tous ont eu de la fievre avant ou dans

les 24 heures suivant leur admission a I'hdpital. Trois enfants
sont restés fébriles pendant plus de 72 heures aprés avoir
commencé a prendre des antibiotiques appropriés; tous avaient
probablement une méningite.

Six des 17 cas ont nécessité une admission a |'unité de soins
intensifs, quatre d’entre eux nécessitant une respiration
mécanique. Deux des patients, un jeune de 16 ans atteint du
sérogroupe Y et un autre d'un an atteint du sérogroupe B, sont
morts respectivement le 5™ et le 18°™ jour de leur séjour en
soins intensifs; tous deux présentaient des tissus nécrotiques
importants. Les quatre autres patients sont restés dans |'unité de
soins intensifs pendant 1, 2, 6 et 22 jours. L'enfant qui est resté
le plus longtemps a di subir une amputation bilatérale sous le
genou.

Résultats de laboratoire

On ne sait pas combien d'enfants sur 17 ont subi des ponctions
lombaires pour un diagnostic définitif de méningite, mais

deux cas de méningite ont été prouvés et quatre étaient des
méningites probables. Les deux cas avérés, pour lesquels la

N. meningitidis a été identifiée dans le liquide céphalorachidien,
étaient un enfant de deux mois et un autre de deux ans.

Les deux premiers cas probables étaient un enfant de deux mois

et un enfant de sept mois présentant un liquide céphalorachidien
stérile avec pléocytose (obtenue apres antibiotiques); I'enfant
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de sept mois a développé un empyeme sous-dural. Les deux
autres cas probables étaient le jeune de 16 ans décédé et un
enfant d'un an qui a fait une crise fébrile et qui a été renvoyé
a la maison sous amoxicilline trois jours avant la prise de sang
positive; aucun des deux n'ayant subi de ponction lombaire.
Parmi les autres sites d'infection, on peut citer I'arthrite
septique du genou chez un enfant de deux ans et la cellulite
circonférentielle du bras, que I'on pensait initialement &tre un
syndrome de compartiment chez un enfant d'un mois.

Le nombre initial de globules blancs périphériques variait entre
2,0 et 36,9 x 10°/L (moyenne 17,1 x 10%/L), le pic de numération
des globules blancs allant de 13,7 a 40,9 x 10°/L (moyenne

24,3 x 107%/L). Sept enfants ont eu une thrombocytopénie

(< 150 x 10%/L). Le pic moyen de protéine C réactive était de

121 mg/L dans les neuf cas ou il a été mesuré (intervalle : de 50,7
a 189,9 mg/L).

Thérapie antimicrobienne

La durée médiane de l'antibiothérapie pour la méningococcie
invasive était de sept jours (minimum de cing jours et maximum
de 17 jours). Sept enfants ont regu un traitement antibiotique de
plus de sept jours; deux seulement, les cas d’'empyéme subdural
et d'arthrite septique, ont clairement nécessité un traitement
antibiotique de plus de sept jours.

Le traitement était a la ceftriaxone dans tous les cas sauf un;

ce patient était traité au céfotaxime. Les patients ont été

admis pour toute la durée du traitement aux antibiotiques par
voie intraveineuse, a I'exception d'un patient qui a été traité

le sixiéme (et dernier) jour en tant que patient externe. Les
antibiotiques oraux ont été utilisés uniquement pour |'enfant
souffrant d'arthrite septique qui a recu un traitement de sept
jours a I'amoxicilline-clavulanate apres huit jours de ceftriaxone.

Dix patients ont été pris en charge avec une canulation
intraveineuse périphérique uniquement; sur les sept cas restants,
un enfant avait déja recu un cathéter central inséré par voie
périphérique pour une défaillance intestinale, trois enfants ont
recu un cathéter central traditionnel, deux enfants ont recu un
cathéter central inséré par voie périphérique et un patient qui a
été admis aux soins intensifs a recu plus d'un cathéter central.

Discussion

Sur une période de cing ans, on a recensé 17 cas de
méningococcie invasive dans huit hopitaux pédiatriques
canadiens. Bien qu'il n'y ait pas de données pour les années
précédentes, de 2013 a 2017, il y a eu moins d'un cas par
centre tous les deux ans, ce qui est faible si I'on considere qu'il
s'agit principalement de centres de référence régionaux. Ce
succeés peut étre attribué aux programmes d'immunisation des
nourrissons et des adolescents. Néanmoins, environ un tiers des
enfants ont di étre admis aux soins intensifs et deux sont morts.
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Bien qu'il s'agisse d'un petit nombre de cas, un clone
hypervirulent qui n'est pas bien couvert par les vaccins

actuels pourrait conduire a une flambée de cas beaucoup

plus importante. Par exemple, on s’inquiéte de |'émergence

au Canada du sérogroupe hypervirulent W ST-11 CC (11).

Le sérogroupe W représentait 19 % (15/80 cas) de tous les

cas de méningococcie invasive en 2016 (11) contre 24 % des
cas dans |'étude actuelle. Le ST-11 CC a été détecté pour la
premiéere fois au Canada en 2014, mais a représenté 85 des 93
cas de sérogroupe W (91 %) entre 2016 et 2018 (11). Ce clone
semble infecter principalement les adultes; il est possible que
I'immunisation des adolescents ait permis de prévenir la maladie
chez les enfants immunisés et indirectement de prévenir la
maladie chez les jeunes fréres et sceurs en empéchant d’étre un
porteur.

Le sérogroupe le plus fréquent de méningococcie invasive

chez les enfants au Canada (6) et aux Etats-Unis (10) est le
sérogroupe B. Un vaccin monovalent B pour les nourrissons et
les adolescents est maintenant autorisé au Canada, mais il n'est
pas utilisé de fagon systématique en raison du grand nombre de
vaccinations nécessaires pour prévenir un cas de méningococcie
invasive (3). Le nombre absolu relativement faible de cas dus

a une infection du sérogroupe B dans |'étude actuelle (neuf

cas dans huit centres sur cing ans) conforte cette décision. La
premiére dose de vaccin peut étre administrée a I'age de deux
mois (selon la province), mais une seule dose n’est probablement
pas suffisante pour prévenir la méningococcie invasive.
Contrairement aux vaccins contre le sérogroupe C, le vaccin
contre le sérogroupe B autorisé pour les nourrissons n‘empéche
pas d'étre porteur, de sorte qu'une utilisation généralisée dans
la population peut ne pas prévenir la maladie chez les jeunes
nourrissons (12).

La gestion de la méningococcie invasive au Canada pourrait

étre améliorée. Sept des 17 cas ont recu plus de sept jours
d’antibiotiques (de cinqg a sept jours est recommandé pour les
bactériémies ou les méningites) (13); seuls deux des sept cas
avaient une indication pour un traitement plus long (empyéme
subdural et arthrite septique). Les cliniciens partent du principe
qu’une infection dont le taux de mortalité est d’environ 10 % (14)
justifie une antibiothérapie plus longue, mais cela prolonge le
séjour a |I'hopital et nécessite souvent la pose d'un cathéter
central.

Forces et faiblesses

La force de cette étude réside dans le fait qu’elle fournit des
données sur la gestion et les résultats de la méningococcie
invasive au Canada au cours des derniéres années. La principale
limite est que |'étude n’est pas basée sur la population; certains
des huit sites participants n’ont pas de zone de chalandise
définie.

En outre, tous les hopitaux pédiatriques canadiens de soins
tertiaires n'ont pas participé a |'étude. De plus, les enfants dont
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le parcours est simple ou qui sont rapidement décédés peuvent
n’avoir jamais été admis dans un hopital de soins tertiaires. Une
autre limite est que les données de suivi nont pas été collectées;
les séquelles a long terme ne sont généralement pas apparentes
au moment de la sortie des patients de I'hépital.

Certains des traitements antibiotiques de longue durée peuvent
avoir été prescrits pour des indications légitimes qui n’étaient
pas consignées dans le dossier du patient. Les autres limites
sont que seuls huit centres étaient concernés et que le statut
d'immunisation n'était pas disponible.

Conclusion

La méningococcie invasive est désormais une maladie rare
dans les hopitaux pédiatriques canadiens, bien que plus d'un
tiers des cas identifiés dans huit hdpitaux pédiatriques entre
2013 et 2017 aient nécessité une admission en soins intensifs
et que deux d’'entre eux soient décédés. De nombreux internes
en formation peuvent ne jamais voir un cas. En cette ére de
gestion des antimicrobiens, il convient de rappeler aux cliniciens
qu’une longue cure d'antibiotiques est rarement indiquée pour
la méningococcie invasive. La surveillance continue doit étre
maintenue afin que les flambées de cas soient rapidement
identifiées. Des études futures devraient vérifier le statut de
I'immunisation.
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(COVID-19) au Canada par province et territoire et par caractéristiques des cas. Sur les

106 804 cas de COVID-19 signalés au Canada en date du 9 juillet 2020, 8 749 ont entrainé
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la mort, ce qui représente un taux de mortalité de 23,3 pour 100 000 habitants et un taux de
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les territoires, les différences reflétant probablement les différences d’ampleur de I'épidémie
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dans chaque juridiction, ainsi que le lieu et les victimes des épidémies localisées (e.g. les

éclosions dans les établissements de soins de longue durée, qui touchent les personnes agées
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de longue durée et des foyers de personnes dgées. Des plans sont en cours pour recueillir des

renseignements plus détaillés sur les cas, y compris la race et |'ethnicité, ce qui nous permettra

de mieux comprendre les communautés les plus touchées par la COVID-19. Des études sur la

surmortalité, une mesure du nombre de personnes qui sont mortes de n'importe quelle cause
par rapport a la moyenne historique, permettront de clarifier I'impact complet de la COVID-19

au sein des juridictions canadiennes.
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Introduction

En début juillet 2020, le Canada avait réussi a aplatir la

vague initiale de la pandémie de maladie a coronavirus 2019
(COVID-19), ramenant le nombre moyen de cas quotidiens
déclarés d'un pic de 1 600 au cours de la derniére semaine
d’avril a 290 cas dans la semaine précédant le 9 juillet 2020.
Tragiquement, au cours de cette premiére vague, le Canada a
enregistré le 20° taux brut de mortalité le plus élevé au monde
au 9 juillet 2020 (1). Cette communication rapide décrit les déces
parmi les cas de COVID-19, en utilisant les données disponibles
signalées au cours de cette premiére vague du 1° janvier 2020
au 9 juillet 2020, afin d’éclairer les mesures visant a minimiser les
décés dus a la COVID-19 a l'avenir.
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Situation actuelle

En date du 9 juillet 2020, 106 804 cas de COVID-19 ont

été déclarés au Canada, et le nombre de décés déclarés

parmi ces cas était de 8 749. Le nombre de décés déclarés
quotidiennement a augmenté régulierement depuis la fin mars
pour atteindre un pic au début mai; en moyenne, 177 déces
ont été déclarés quotidiennement entre le 30 avril et le 6 mai.
Le nombre quotidien de déces déclarés a ensuite diminué
régulierement et, dans la semaine précédant le 9 juillet 2020,
une moyenne de 15 décés a été déclarée chaque jour (figure 1).
Cela correspond a la tendance du nombre de cas déclarés
quotidiennement qui a été observée deux a trois semaines
plus tot. Cette situation était attendue, puisque les déces liés
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a la COVID-19 représentent des infections survenues plusieurs
semaines auparavant (2-4).

Figure 1 : Décés quotidiens signalés parmi les cas de
COVID-19 au Canada et moyenne mobile sur sept jours,
du 8 mars au 9 juillet 2020 (N = 8 749):

50

200

Nombre de décés déclarés

Déces déclarés quotidi y

mobile de 7 jours

Abréviation : COVID-19, maladie a coronavirus 2019
2 La forte augmentation du 31 mai 2020 est un artefact de déclaration, et est due au fait que le
Québec a déclaré des décés qui avaient été précédemment identifiés, mais non déclarés

Le taux de mortalité brut du Canada au 9 juillet 2020 était

de 23,3 déces liés a la COVID-19 pour 100 000 habitants.

En raison du délai entre la date de I'infection et la date du
déces, le résultat clinique final pour les cas déclarés plus
récemment n’est pas encore connu et, par conséquent, ce taux
de mortalité a probablement sous-estimé le taux réel. Selon

les données disponibles, le taux de mortalité de la COVID-19
au Canada était le 20¢ plus élevé au monde, bien qu'il soit
comparable ou inférieur a celui de plusieurs pays européens et
nord-américains (1). Il est toutefois important de noter que le
nombre de déceés liés a la COVID-19 dans un pays est fondé sur
plusieurs facteurs interdépendants, notamment la capacité du
systéme de soins de santé, la fagon dont les décés sont définis
et saisis, le stade de I'épidémie et la répartition de la population
d’un pays en fonction de la santé et de I'dge. Pour ces raisons,
les comparaisons entre pays doivent étre interprétées avec
prudence.

Au 9 juillet 2020, le taux de |étalité au Canada, calculé en
divisant le nombre total de décés par le nombre de cas déclarés,
était de 8,2 %. Comme pour le taux brut de mortalité, il s'agit
probablement d'une mesure biaisée du véritable taux de létalité,
puisque le résultat (i.e. les personnes qui se sont rétablies ou
sont décédées) n'est pas encore connu pour les cas récemment
déclarés.

Dans I'ensemble du Canada, le taux de |étalité varie de 0 % a
10 % selon la province ou le territoire (tableau 1), et le taux

de mortalité pour 100 000 habitants canadiens varie de 0,3 a
66,1 (dans les provinces et territoires ol il y a eu des déceés).
Apres normalisation pour I'age, qui a pris en considération des
différences dans la répartition par age entre les provinces, le
taux de mortalité pour 100 000 habitants se situait entre 0,2 et
60,4. Apres normalisation selon |'dge, les différences de taux de
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mortalité par province étaient probablement dues a plusieurs
facteurs, dont le plus important était la propagation de la
COVID-19 dans les établissements de soins de longue durée

et les foyers pour personnes dgées. L'Ontario et le Québec
affichent les taux de mortalité normalisés selon |'age les plus
élevés, soit 18,4 et 60,4 respectivement, plus de 70 % de ces
déceés se sont produits dans les établissements de soins de
longue durée et les résidences pour personnes agées (tableau 1).

En effet, I'impact de la pandémie de COVID-19 sur les résidents
des établissements de soins de longue durée et des résidences
pour personnes agées a été sévere. En date du 9 juillet 2020
(tableau 1), environ 81 % des déces liés a la COVID-19 au
Canada se sont produits parmi les résidents, |'Ontario et le
Québec étant particuliérement touchés, avec respectivement
2011 et 4 765 déces parmi les résidents d’établissements de
soins de longue durée et de résidences pour personnes dgées.
Cela peut étre di a la taille de la population, a sa densité et

a I'ampleur de la transmission communautaire au sein de ces
provinces particulieres (6).

Sur les 106 804 cas et 8 749 déces déclarés au Canada le

9 juillet 2020, des renseignements plus détaillés ont été
communiqués a I’Agence de la santé publique du Canada pour
106 321 (99,5 %) cas et 8 711 (99,6 %) décés a cette méme date.
Une analyse des déces liés a la COVID-19 selon |'age, le sexe, les
problémes médicaux préexistants et les soins de longue durée
et le statut de résident d'une résidence pour personnes agées a
été réalisée a |'aide de cet ensemble de données plus détaillées
fournies par les provinces et les territoires.

Le taux de |étalité était inférieur a 1 % dans toutes les tranches
d'age jusqu’'a 50 ans, puis augmentait rapidement avec |'age,
avec un taux de |étalité de 1,2 % pour les 50 a 59 ans et
jusqu'a 34,4 % pour les 80 ans et plus (tableau 2). Les femmes
canadiennes ont été globalement plus touchées, avec un taux de
mortalité plus élevé pour 100 000 (24,9 chez les femmes contre
21,3 chez les hommes). Cependant, parmi les cas, les hommes
avaient un taux de létalité plus élevé que les femmes (8,5 %
contre 7,9 %). Ces derniers résultats font écho a une différence
entre les sexes observée parmi les cas de maladies graves dues
a la COVID-19 dans d'autres pays (7,8), ce qui peut refléter des
différences entre les sexes dans la prévalence des problemes
médicaux préexistants et dans les comportements a risque
comme le tabagisme (8).

En se fondant sur les renseignements limités disponibles sur les
problémes médicaux préexistants (n = 6 350), le taux de létalité
a généralement augmenté au fur et & mesure que le nombre de
problémes médicaux préexistants augmentait, globalement et
dans toutes les tranches d'age (tableau 3). Cette augmentation
a été marquée chez les personnes agées de 60 a 79 ans, ou le
taux de létalité était de 3,1 % chez les personnes sans problémes
médicaux préexistants et de 25,5 % chez les personnes ayant
trois problémes médicaux préexistants ou plus. Les problémes
médicaux préexistants évalués dans les rapports de cas fournis
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Tableau 1 : Décés parmi les cas de COVID-19 au Canada au 9 juillet 2020, par province et territoire

Déces parmi les résidents Taux de
Total des des établissements de Taux de Déces pour mortalité
Province/territoire soins de longue durée e (Fs 100 000 standardisé
cas or létalité . 4 e
et des résidences pour habitants* selon I'age par
personnes agées® 100 000<=+

Québec 56 216 5 609 4765 10,0 % 66,1 60,4
Ontario 36 348 2703 2011 74 % 18,6 18,4
Alberta 8519 161 117 1,9 % 3,7 4,8
Colombie-Britannique 3028 186 131 6,1% 3,7 3,5
Nouvelle-Ecosse 1066 63 57 59 % 6,5 5.8
Saskatchewan 813 15 2 1,8 % 1,3 1,3
Manitoba 325 7 1 2,2% 0,5 0,6
Terre-Neuve-et-Labrador 261 3 0 1.2 % 0,6 0,5
Nouveau-Brunswick 166 2 2 1.2% 0,3 0,2
fle-du-Prince-Edouard 33 0 0 0% ADCs¢ ADCs
Yukon 11 0 0 0% ADC¢ ADCs¢
Territoires du Nord-Ouest 5 0 0 0% ADCs¢ ADCs¢
Nunavut 0 0 0 0% ADCs¢ ADCs¢
Canada" 106 804 8 749 7 086 8,2 % 23,3 23,3

Abréviations : ADC, aucun décés calculé; COVID-19, maladie a coronavirus 2019

2 Les déces ont été définis conformément a la directive de I'Organisation mondiale de la Santé, qui définit les décés liés a la COVID-19 comme étant les cas probables ou confirmés en laboratoire ol
il n'y a pas de période de récupération entre la maladie et le décés, & moins qu'il n'y ait une cause alternative évidente de décés qui ne peut étre liée a la COVID-19 (e.g. traumatisme) (5). Exceptions
comprises : la Colombie-Britannique et I'Ontario ont exclu les décés dans les cas probables présentant un lien épidémiologique, et la Colombie-Britannique, la Saskatchewan, I'Ontario, le Nouveau-
Brunswick et la Nouvelle-Ecosse ont inclus les décés survenus dans les cas de COVID-19, que le décés ait été attribué ou non & la COVID-19, dans les cas ot il n'y avait pas de période de récupération
complete entre la maladie et le décés

b Sur la base des sites Web provinciaux et territoriaux, des points de presse, des analyses du Web, en date du 9 juillet 2020

< Le nombre de décés pour 100 000 habitants n'a pas été calculé pour les provinces et territoires ol il n'y a pas eu de décés

d Statistique Canada, estimations de la population au 1° juillet 2019

¢ Normalisation directe selon I'4ge en utilisant les estimations de la population au 1*juillet 2019

f Le taux de mortalité standardisé selon I'age pour 100 000 habitants a été déterminé a I'aide des renseignements détaillés sur les cas recus par I'’Agence de santé publique du Canada pour

106 198 cas et 8 711 déces

9 Le nombre de décés pour 100 000 habitants et le taux de mortalité standardisé selon I'age pour 100 000 habitants n‘ont pas été calculés dans les juridictions ou il n'y a pas eu de décés

" Le total pour le Canada comprend 13 cas identifiés chez des voyageurs rapatriés qui étaient en quarantaine en mars 2020. La mise a jour de leur statut n’était pas disponible

" Le taux de mortalité standardisé selon I'age pour 100 000 habitants a été normalisé en fonction de la population nationale canadienne

Tableau 2 : Taux de létalité et de déces pour Tableau 2 : Taux de létalité et de déces pour

100 000 habitants, par dge et par sexe, au 9 juillet 2020 100 000 habitants, par dge et par sexe, au 9 juillet 2020

(N =106 321) (N =106 321) (suite)
Cara;téristiques a Tellux_dfe Dflég%so%%ur Caractéristiques a Tellux_dfe Dflég%so%%ur

es cas létalité habitants® des cas létalité habitants®

Groupe d'age® 80 ans et plus 12 457 3713 298 % 381,8
0-19 ans 7791 1 0,01 % 0,01 Total 59193 4700 7.9 % 24,9
30-39 ans 14 854 15 0,1% 0,3 0-39 ans 17 519 16 0,1% 0,2
40-49 ans 16 175 45 0,3% 0,9 40-59 ans 14 412 151 1.1% 3,0
50-59 ans 16 140 200 1,2% 3,8 60-79 ans 9117 1294 14,2 % 35,8
60-69 ans 10 427 615 5,9 % 13,3 80 ans et plus 5596 2 509 44,8 % 384,6
70-79 ans 7 832 1570 20,1 % 54,7 Total 46 644 3970 8,5% 21,3
80 ans et plus 18166 | 6257 34,4 % 3851 | Dasrenseignementa wersiont pas disponivies pour 0,12 (1~ 123) des cas sefon Isge et
Total 106198 | 8711 8,2% 23,0 | O3 %!n =371 des cas selon e sexe

< Les provinces et territoires peuvent définir le sexe différemment et certains peuvent se référer

Groupe d'ége par sexebc au sexe biologique
Femme

0-39 ans 19 814 8 0,04 % 0,1
40-59 ans 17 827 94 0,5% 1.9
60-79 ans 9 095 885 9.7 % 22,9
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Tableau 3 : Taux de létalité par groupe d'age parmi
les cas de COVID-19 selon les probléemes médicaux
préexistants et selon le statut de résident d'un
établissement de soins de longue durée ou d'une
résidence pour personnes agées, 9 juillet 20202

Déceés/cas (taux de létalité)

Age (années)

m 60-79 ans 80 ans et plus

Nombre de problémes médicaux préexistants®®

Caractéristiques

des cas Total des cas

0 4/4150 | 0,1% | 32/1028 | 3,1% | 67/224|299% | 103/5402 | 19%
1 2/135 | 15% 6/157 | 38% | 12/55|21,8% 20/347 | 58%
2 0/66 | 0,0% | 18/141|128% | 39/129 |30,2% 57/336 | 17,0%
3etplus 1/39 1 2,6% | 26/102 |255% | 47/124|379% 74/265 | 279 %
issement de soins de longue durée ou de résidence pour personnes dgées®
Non 6/8122 | 0,1% | 34/1098 | 3,1% | 35/171|205% | 75/9391| 08%
Oui 3/33191% | 45/213|21,1% | 155/512 | 30,3% | 203/758 | 26,8 %

Abréviation : COVID-19, maladie a coronavirus 2019

2 Les renseignements sur les problémes médicaux préexistants n’étaient pas disponibles pour
94,03 % (n = 99 971) des cas

b Les problémes médicaux préexistants ont été définis comme suit : maladie cardiaque, trouble
neurologique ou neuromusculaire chronique, diabéte, maladie/condition d'immunodéficience,
maladie du foie, malignité, maladie rénale et maladie respiratoire

< Les renseignements indiquant si le cas était ou non un résident d'un établissement de soins de
longue durée ou d'une résidence pour personnes agées n'étaient pas disponibles pour 90,45 %
(n =96 171) des cas

a I'’Agence de la santé publique du Canada comprenaient

les maladies cardiaques, les troubles neurologiques ou
neuromusculaires chroniques, le diabéte, les maladies/affections
d'immunodéficience, les maladies du foie, les affections
malignes, les maladies rénales et les maladies respiratoires.

Le fait d'étre résident d'un établissement de soins de longue
durée ou d'une résidence pour personnes agées a également
entrainé un taux de létalité plus élevé dans I'ensemble (26,8 %)
et dans chaque groupe d'age. Bien que les renseignements
permettant de déterminer si le cas était ou non un résident d'un
établissement de soins de longue durée ou d'une résidence pour
personnes dgées soient limités (n = 10 150), ces résultats sont
similaires a ceux d'autres études canadiennes, dans lesquelles le
taux de létalité global parmi les résidents était estimé a 36 % (6),
et était supérieur a celui des canadiens agés qui ne vivaient pas
dans un tel environnement (Personal communication, D. Fisman
et al.). Le taux de létalité plus élevé au sein de cette population
refléte probablement un degré de fragilité et de multimorbidité
chez les résidents qui augmente le risque de complications
graves, y compris le décés (9).

Il'y a de plus en plus de preuves que, comme aux Etats-Unis et
au Royaume-Uni (10), les personnes appartenant a des minorités
raciales et ethniques au Canada courent un risque accru de
contracter la COVID-19 et de subir des complications graves,

y compris le décés (11,12). Au niveau national, il est prévu de
commencer a |'automne 2020 la collecte de renseignements plus
détaillés sur les cas, notamment sur la race, |'ethnicité et le statut
socio-économique.
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Conclusion

Les autorités de santé publique de tout le pays continueront a
suivre de prés le nombre de décés parmi les cas de COVID-19
afin d’orienter des mesures supplémentaires pour prévenir les
issues fatales. Bien que les décés fournissent une indication
tardive de la transmission de la COVID-19, ils donnent une
indication claire de la gravité et de I'impact de la maladie et
mettent en évidence la nécessité de protéger les populations
vulnérables, notamment les personnes agées et celles qui
vivent avec de multiples problémes médicaux préexistants. Plus
particulierement, les canadiens vivant dans des établissements
de soins de longue durée et des résidences pour personnes
agées ont été gravement touchés, avec un taux de létalité

plus élevé que celui des canadiens plus agés qui ne vivent pas
dans de tels établissements. En conséquence, les juridictions
fédérales, provinciales et territoriales ont mis en ceuvre de
multiples mesures pour prévenir la transmission dans ces
milieux. Ces mesures comprennent des lignes directrices
actualisées sur la prévention et le contrdle des infections, et
plus particuliérement en ce qui concerne les soins aux résidents
d’établissements de soins de longue durée (13), des mesures
politiques visant a garantir une dotation en personnel adéquate
et a limiter les déplacements des travailleurs de la santé entre les
établissements.

Le taux de mortalité par infection et la surmortalité sont d'autres
mesures de la mortalité qui peuvent étre utilisées pour décrire
I'impact de la COVID-19 au Canada. Le taux de mortalité par
infection est défini comme le nombre de déceés divisé par le
nombre d'individus infectés. Contrairement au taux de |étalité,
le taux de mortalité par infection n’est pas influencé par des
facteurs tels que les changements de stratégie des tests de
laboratoire. Des plans sont en cours pour mener des enquétes
sérologiques rapides pancanadiennes et régionales afin de
déterminer |'étendue du coronavirus du syndrome respiratoire
aigu sévere 2 (SRAS-CoV-2) dans la population et ces résultats
permettront d'estimer le taux de mortalité par infection au
Canada (14).

L'estimation de la surmortalité nous permettra de mieux
comprendre I'impact de la pandémie de COVID-19 au-dela de
la maladie elle-méme. Par exemple, on peut s'attendre a une
augmentation des déces dus a d’autres causes en raison des
personnes que la peur de l'infection empéche de se faire soigner
a temps. La surmortalité est la différence entre le nombre total
de personnes qui sont décédées de quelque cause que ce soit
au cours d'une période donnée et la moyenne historique pour la
méme période de I'année au cours des années précédentes. En
juin 2020, Statistique Canada a publié un ensemble de données
provisoires sur 'exceés de déces de janvier a la semaine du

2 mai 2020, par rapport aux cing années précédentes (15). Ces
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données étaient préliminaires et, a mesure que de plus amples
renseignements seront disponibles pour toutes les juridictions
canadiennes, nous comprendrons mieux |'impact réel de cette
pandémie sur les canadiens.
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Myélite flasque aigué au Canada, 2018 a 2019

Catherine Dickson*, Brigitte Ho Mi Fane', Susan G Squires'

Résumeé

A partir de 2014, des grappes biennales de myélite flasque aigué, fréquemment décrite comme
une maladie de «type poliomyélitique », ont été signalées aux Etats-Unis et ailleurs, et décrites
comme étant souvent liées a des entérovirus. Pour estimer les tendances de la myélite flasque
aigué au Canada, nous avons examiné le Systéme canadien de surveillance de la paralysie
flasque aigué (SCSPFA) pour passer en revue les cas déclarés au cours des années civiles 2018
et 2019 qui répondent aux définitions de cas de la myélite flasque aigué des Centers for
Disease Control and Prevention. Au total, 10 cas (8 en 2018 et 2 en 2019) répondaient a la
définition de cas confirmé de myélite flasque aigué et 30 (26 en 2018 et 4 en 2019) répondaient
a la définition de cas probable de myélite flasque aigué. Soixante pour cent des cas confirmés
et probables avaient moins de cinq ans, et la date de début des symptémes se situait entre

les mois de juillet et d'octobre pour tous les cas. Des entérovirus ont été détectés dans 50 %
des cas confirmés. Au moment de la rédaction du présent rapport, les données de la myélite
flasque aigué pour 2020 n’étaient pas encore disponibles; il n’est pour le moment pas possible
de déterminer si une hausse du nombre de cas de myélite flasque aigué sera observée en 2020.
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Introduction

Des augmentations soudaines de cas de myélite flasque aigug,
une forme émergente de paralysie flasque aigué liée a des
infections virales et fréquemment décrite comme une maladie

de «type poliomyélitique », ont été signalées aux Etats-Unis et
ailleurs, selon un schéma biennal, en été et en automne, au cours
des années 2014, 2016 et 2018 (1-5).

La paralysie flasque aigué est définie comme une apparition
soudaine d'une paralysie se manifestant par une réduction du
tonus musculaire dans un ou plusieurs membres. Ce syndrome
est causé par un ensemble d’'étiologies, comme le syndrome
de Guillain-Barré, la myélite transverse ou les neuropathies.
Ces affections sont associées a des virus neurotropes, tels

que les entérovirus, notamment la polio, I'Herpesviridae et le
parainfluenzavirus (6). La myélite flasque aigué est un sous-type
de paralysie flasque aigué associé a des lésions de la matiere
grise de la moelle épiniere. Elle a été liée a des infections virales,
en particulier les entérovirus EV-D68 et EV-A71, qui peuvent se
propager par voie oro-fécale et respiratoire (3,7,8).

La myélite flasque aigué a été associée a des handicaps et a des
besoins importants en matiére de soins de santé, principalement
chez les enfants (9,10). Les Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ont largement détaillé les tendances récentes
de la myélite flasque aigué, aux Etats-Unis (3,11). Cette nouvelle
tendance a suscité des inquiétudes quant a I'effet potentiel de la
myélite flasque aigué sur les canadiens. La gravité de |'affection
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ainsi que le manque de connaissances claires sur |'étiologie

de la maladie soulignent la nécessité de mieux comprendre
I'épidémiologie de la myélite flasque aigué. Cela contribuerait a
mieux identifier les mesures de prévention et de prise en charge
des patients (3).

Cette étude présente |'analyse préliminaire de la myélite flasque
aigué au Canada pour les années 2018 et 2019, en utilisant les
données du Systeme canadien de surveillance de la paralysie
flasque aigué (SCSPFA). La compréhension des tendances
saisonniéres de la myélite flasque aigué peut étre utile a la

santé publique et aux systemes de soins de santé dans leur
planification des ressources et leurs messages en prévision d'une
éventuelle hausse saisonniere des cas en 2020.

Méthodes

Le SCSPFA recueille les informations sur les cas de paralysie
flasque aigué chez les enfants de moins de 15 ans par le biais des
déclarations provenant du Programme canadien de surveillance
active de I'immunisation (IMPACT) et du Programme canadien

de surveillance pédiatrique. IMPACT est un réseau de 12 centres
pédiatriques a travers le Canada, représentant 90 % des lits

de soins tertiaires pédiatriques. Le Programme canadien de
surveillance pédiatrique recueille des renseignements sur les
maladies pédiatriques rares auprés d'un réseau de plus de 2
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500 pédiatres dans tout le pays (12,13). De par la surveillance
des cas potentiels de polio se présentant avec une paralysie
flasque aiguég, le SCSPFA fait partie des efforts continus du
Canada pour maintenir son statut d'élimination de la polio.

Le SCSPFA collecte des informations sur la présentation et les
enquétes cliniques des cas, y compris les résultats de laboratoire
et les rapports d'imagerie par résonance magnétique. Tous

les cas déclarés au SCSPFA sont évalués par un médecin
spécialement formé, afin de déterminer s'ils répondent a la
définition de cas de la paralysie flasque aigué.

La myélite flasque aigué n’est pas une maladie a déclaration
obligatoire au Canada. Ainsi, suite a I'augmentation des cas de
myélite flasque aigué déclarés aux Etats-Unis en 2018, le SCSPFA
a été mis a contribution pour surveiller la myélite flasque aigué.
En effet, les cas de myélite flasque aigué répondraient a la
définition de cas plus large de la paralysie flasque aigué. Chaque
cas confirmé de paralysie flasque aigué est alors révisé par le
médecin afin de déterminer s'il répond a la définition de cas
de myélite flasque aigué des CDC et ainsi déterminer le statut
myélite flasque aigué des cas de paralysie flasque aigué déclarés
au Canada. Dans le cadre de cette analyse, la définition de cas
pour la myélite flasque aigué des CDC de 2018 a été utilisée (6) :
e Un cas a été classé comme myélite flasque aigué confirmé
si les résultats de I'imagerie par résonnance magnétique
présentent une lésion de la moelle épiniére avec une
implication prédominante de la matiére grise couvrant un ou
plusieurs segments vertébraux
® Un cas a été classé comme myélite flasque aigué probable si
le liquide céphalo-rachidien avait un taux de globules blancs
supérieur a 5 cellules/mm3

Les données de 2018 et 2019 sur la paralysie flasque aigué

ont été extraites du SCSPFA et ont été agrégées par année
d'apparition de la paralysie ou de la faiblesse musculaire. Les
analyses descriptives des cas par année, par groupe d'age, par
sexe, par statut de myélite flasque aigué (en utilisant la définition
de cas des CDC de 2018), selon le résultat de santé et les
résultats des analyses virologiques ont été réalisées.

Résultats

Depuis la mise en ceuvre du SCSPFA en 1996, une moyenne

de 45 cas confirmés de paralysie flasque aigué a été déclarée a
I’Agence de santé publique du Canada chaque année, passant
de 27 cas en 1996 et en 2019 a 71 cas en 2018 (figure 1). Entre
2018 et 2019, I'’Agence a recu 120 déclarations de faiblesse
musculaire soudaine chez des enfants de moins de 15 ans.
Parmi ces déclarations, 98 ont été confirmées comme des cas
de paralysie flasque aigué, huit ne correspondaient pas a la
définition de cas de paralysie flasque aigué et ont été exclus,
neuf étaient des doublons et cing demeurent sous investigation;
en d'autres termes des informations supplémentaires ont été
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Figure 1 : Nombre de cas confirmés de paralysie flasque
aigué au Canada, par année, de 1996 a 2019
(n=1070)
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demandées pour déterminer s'ils répondent a la définition de cas
de paralysie flasque aigué.

Suite a la révision des cas confirmés de paralysie flasque aigué en
2018 et 2019 a l'aide de la définition de cas de myélite flasque
aigué des CDC de 2018, 10 cas ont été catégorisés comme étant
des cas confirmés de myélite flasque aigué et 30 cas comme
étant des cas probables de myélite flasque aigué (tableau 1).
Parmi les cas confirmés et probables, 60 % de cas avaient moins
de cing ans. Les garcons représentaient un peu plus de la moitié
de tous les cas de myélite flasque aigué (tableau 2).

Tableau 1 : Nombre de cas confirmés de paralysie
flasque aigué déclarés au SCSPFA selon le statut de
myélite flasque aigué, de 2018 a 2019

2019 Total

‘n‘%‘n‘%‘n‘%

Classification

Cas confirmés de
paralysie flasque 71
aigué

100 27 100 98

Statut de myélite flasque aigué®

Confirmé 8 11 2 7 10 10
Probable 26 37 4 15 30 31
Non myélite flasque

aigué 23 32 17 63 40 41
Impossible & 14 20 4 15| 18 18

déterminer*

Abréviation : SCSPFA, Systéme canadien de surveillance de la paralysie flasque aigué

2 En date du 24 juillet 2020

b Cas examinés selon la définition de cas des Centers for Disease Control and Prevention de 2018
de la myélite flasque aigué (6)

< Les informations disponibles dans le formulaire de déclaration de cas sont insuffisantes pour
déterminer si la définition de cas a été satisfaite
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Tableau 2 : Age, nombre et distribution selon le

groupe d'age, le sexe et le résultat de santé des cas de
paralysie flasque aigué confirmés déclarés au SCSPFA,
et selon le statut de myélite flasque aigué&, 2018 a 2019

Cas de myélite flasque aigué

Pas de Sta’t.ut
& - myélite Aol
Parametre | Confirmés | Probables 1l y flasque
(n = 40) déterminé
(n=18)
Age moyen 4,9 4,8 2,9 5,8
(années)
Tranche d’age | (11 mois a (7 mois a (3moisa | (1,5ana
13,6 ans) 14,5 ans) 14,5 ans) 14,8 ans)

Groupe d'age (années)

Moins de 1an | 1 0% |1 3% 5 |13% |0 |0

1-4 5 50% |17 |57% |24 |60% 8 |44%
5-9 3 30% | 6 20% |6 |15% |3 | 17%
10-14 1 10% | 6 20% |5 |13% |7 |39%
Femme 4 40% |14 |47 % |16 |40% |6 |33 %
Homme 6 60% |16 |53% |23 |[58% 12|67 %
Manquant 0 0 0 0 1 3% |0 |0

du dossier du cas

Entierement 0 0 7

rétabli 23% |7 18% |12 | 11%
Rétablissement

partiel avec

paralysie/ 3 30% | 7 23% |14 |35% |6 |33%
faiblesse

résiduelle

Décédé 0 0 0 0 1 3% |0 |0
InconnuP 7 70% |16 |53% |18 |45% | 10 | 56 %

Abréviation : SCSPFA, Systéme canadien de surveillance de la paralysie flasque aigué

* En date du 24 juillet 2020

> Comprend les cas pour lesquels les résultats de santé sont en attente, inconnus ou manquants,
ainsi que ceux dont le suivi a 60 jours est non applicable

La date d'apparition des symptémes se situait entre juillet et
octobre pour les 10 cas confirmés de myélite flasque aigué.

Les cas probables de myélite flasque aigué ont eu une date
d'apparition des symptémes entre janvier et novembre, et pour
87 % (n = 26) d'entre eux elle se situait entre aolt et novembre
(figure 2).

Tous les cas confirmés et probables ont été hospitalisés. La
durée médiane d'hospitalisation pour les cas confirmés de
myélite flasque aigué était de 17,5 jours (allant de 2 a 70 jours)
et de 12 jours (allant de 3 a 46 jours) pour les cas probables de
myélite flasque aigué. Sur les 10 cas confirmés de myélite flasque
aigué, aucun ne s'était complétement rétabli au moment de

la derniére mise a jour recu sur les cas et trois (30 %) s'étaient
partiellement rétablis avec une paralysie/faiblesse résiduelle.

En ce qui concerne les 30 cas probables de myélite flasque
aigué, sept (23 %) s'étaient rétablis et sept (23 %) s'étaient
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Figure 2 : Cas confirmés de paralysie flasque aigué
déclarés a I’Agence selon la date de début de paralysie
ou de faiblesse musculaire et selon le statut de myélite
flasque aigué, 2018 a 2019
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2 En date du 24 juillet 2020

partiellement rétablis avec une paralysie résiduelle/faiblesse au
moment de la derniére mise a jour regu sur les cas.

Des entérovirus ont été détectés dans cing des cas confirmés de
myélite flasque aigué : deux cas étaient positifs pour I'EV-D68,
un cas était positif pour I'EV-A71, un cas était positif a un
entérovirus dont le type n'était pas spécifié et le dernier cas
était positif pour un rhinovirus/entérovirus (a cible unique). Ces
virus ont été détectés au moyen d’'échantillons de selles (n =

3), de prélévements de gorge (n = 1) et de prélévements naso-
pharyngés (n = 1). Aucun autre agent viral n'a été détecté dans
les cas confirmés de myélite flasque aigué, bien que des tests
viraux aient été effectués pour tous les cas.

Sur les 30 cas probables de myélite flasque aigué, 26 (87 %)
avaient des résultats de tests viraux disponibles. Parmi ceux-ci,
des entérovirus ont été détectés dans 10 cas (38 %) : cing (50 %)
cas étaient positifs pour I'EV-D68, trois (30 %) cas étaient positifs
pour un entérovirus dont le type n'était pas spécifié, un (10 %)
cas était positif pour I'EV-A71 ainsi que pour un rhinovirus, et

un (10 %) cas était positif a un rhinovirus/entérovirus (a cible
unique). Parmi ces cas probables de myélite flasque aigué, un
entérovirus ou un rhinovirus/entérovirus (comme cible unique)

a été détecté au moyen de prélevements de gorge (n = 4), de
prélévements naso-pharyngés (n = 4), d’échantillons de selles

(n = 1) et de liquide céphalo-rachidien (n = 1). De plus, six (23 %)
cas probables de myélite flasque aigué ont été positifs pour
d’autres agents viraux.

Sur les 40 cas classés comme n’étant pas des cas de myélite
flasque aigué, 17 (43 %) avaient des résultats de tests viraux
disponibles. Parmi ceux-ci, trois (18 %) cas étaient positifs pour
les entérovirus : un cas était positif a un entérovirus dont le type
n'était pas spécifié, un cas positif pour un rhinovirus/entérovirus
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(a cible unique) et un cas positif pour un rhinovirus/entérovirus (a
cible unique) en plus d'une autre infection virale. Ces infections
ont été détectées a partir de prélévements naso-pharyngés

(n = 2) et d'échantillons de selles (n = 1). Un cas supplémentaire
classé comme non myélite flasque aigué était positif a un autre
agent viral.

Sur les 18 cas pour lesquels le statut de myélite flasque aigué
n'a pas pu étre déterminé, 13 (72 %) avaient des résultats de
tests viraux disponibles. Parmi ceux-ci, un cas était positif a

un entérovirus dont le type n'était pas spécifié, provenant
d’un prélevement de gorge. Les autres cas étaient soit positifs
a d'autres agents viraux (n = 2), soit avaient des résultats
négatifs (n = 10).

Les autres agents viraux détectés chez les cas qui n'étaient

pas une myélite flasque aigué comprenaient le bocavirus,
I'adénovirus, le rhinovirus, le coxsackievirus, le virus Epstein-Barr,
le virus du Nil occidental et le norovirus.

Forces et faiblesses

L'augmentation du nombre de cas de paralysie flasque aigué
déclarés en 2018 pourrait étre due, en partie, a la sensibilisation
accrue des cliniciens canadiens a la paralysie flasque aigué suite
a l'augmentation du nombre de cas de paralysie flasque aigué
aux Etats-Unis au cours de la méme année.

L'objectif du SCSPFA étant la surveillance du poliovirus chez les
enfants, ce n’est pas un outil de surveillance idéal pour le myélite
flasque aigué. Le SCSPFA est limité aux cas chez les enfants de
moins de 15 ans. Les tendances décrites ici sont donc limitées
par la disponibilité de données collectées chez les individus de
moins de 15 ans. Bien que des cas de myélite flasque aigué aient
été signalés chez des adultes, la majorité d'entre eux concernent
de jeunes enfants (3). Cela suggere que I'on peut s'attendre a

ce que le SCSPFA capture la majorité des cas de myélite flasque
aigué. Bien que cette limitation réduise le nombre total de cas
de myélite flasque aigué, celle-ci n'affectera pas les tendances
générales de la myélite flasque aigué.

L'imagerie par résonnance magnétique est essentielle pour
confirmer la myélite flasque aigué. Cependant, dans ce rapport,
les évaluations se sont limitées aux informations fournies au
SCSPFA, qui étaient souvent de courts résumés du rapport de
I'imagerie par résonnance magnétique. En d'autres termes, il n'a
pas été possible de déterminer si certains cas correspondaient
a la définition de cas de la myélite flasque aigué. Le SCSPFA

a toutefois contribué a I'utilisation d'un outil de surveillance
existant non seulement pour suivre les tendances pendant

les périodes ou des pics d'activité de myélite flasque aigué

ont été signalés ailleurs, mais aussi pour identifier I'activité de
la myélite flasque aigug, liée en partie a des entérovirus non
poliomyélitiques, présentant un schéma saisonnier similaire aux
cas déclarés aux Etats-Unis.
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Au moment de la rédaction du présent rapport, les données
sur la myélite flasque aigué de 2020 n’étaient pas encore
disponibles. Les données devront étre analysées par rapport aux
tendances historiques récentes. Il reste a voir si la distanciation
physique et les mesures de contrdle des infections dans la
communauté réduiront le fardeau de la myélite flasque aigué en
diminuant la transmission communautaire de virus autres que

la maladie a coronavirus (COVID-19). Les auteurs continueront

a surveiller les déclarations de cas de paralysie flasque aigué

et de myélite flasque aigué au Canada et travailleront avec

les partenaires de surveillance pour assurer la continuité des
signalements.

Conclusion

En 2018, un nombre record de cas de paralysie flasque aigué a
été déclaré au SCSPFA, un nombre nettement plus élevé qu’en
2019. Une petite proportion (10 %) des cas déclarés en 2018 et
2019 correspondaient a la définition de cas confirmée de myélite
flasque aigué des CDC de 2018, la majorité d’entre eux ayant
commencé a développer une paralysie a la fin de I'été et au
début de I'automne 2018. Cela coincide avec |'augmentation
cyclique de cas de myélite flasque aigué observée aux
Etats-Unis (3), ce qui suggeére qu’une tendance similaire pourrait
se produire au Canada.

Une plus grande proportion des cas de paralysie flasque

aigué (31 %) répond a la définition de cas probable de myélite
flasque aigué des CDC de 2018. En effet, une plus grande
proportion des cas de paralysie flasque aigué répondant a la
définition de cas probables de myélite flasque aigué est attendue
étant donné les critéres plus larges dans la définition de cas. Les
CDC ont révisé la définition de cas probable de myélite flasque
aigué en 2020 pour la rendre plus spécifique (14). Cette plus
grande spécificité entrainera une diminution des cas probables
de myélite flasque aigué dans les années a venir lorsque la
nouvelle définition de cas sera appliquée a nos données de
surveillance.

Un entérovirus ou un rhinovirus/entérovirus a été détecté dans
des échantillons, ne provenant pas du liquide cérébrospinal,
chez la moitié des cas confirmés de myélite flasque aigug, une
proportion plus importante que celle observée chez les autres
catégories de myélite flasque aigué. Cela coincide avec les
résultats d'autres rapports selon lesquels la myélite flasque aigué
serait liée a une infection aux entérovirus (3,7). Aucune autre
infection viralen’a été détectée dans les cas confirmés de myélite
flasque aigué, alors qu’une variété d'autres infections virales a
été détectée dans chacune des autres catégories de myélite
flasque aigué, ce qui suggeére que ces derniers pourraient étre
liés a de multiples étiologies virales.
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Contexte : La maladie de Lyme est une zoonose émergente a transmission vectorielle
BY

d'importance croissante au Canada en termes de santé publique. Dans le cadre de son mandat,
le Canadian Lyme Disease Research Network (CLyDRN) a mis en place en 2019 une initiative de Affiliations
surveillance sentinelle au niveau pancanadien, le Réseau sentinelle canadien de la surveillance
de la maladie de Lyme (ReSCal).

*Voir la liste complete
d'affiliations dans I'appendice

Objectifs : La création d’un réseau de surveillance sentinelle national permettant d'évaluer
I"évolution du risque environnemental de la maladie de Lyme en temps réel dans chaque *Correspondance :
province. camille.guillot@umontreal.ca

Méthodes : Une approche d'analyse décisionnelle multicritere (ADMC) a été utilisée

pour la sélection des régions sentinelles. Dans chaque région sentinelle, un protocole
d'échantillonnage systématique par méthode de la flanelle a été réalisé dans des sites
d’échantillonnage sélectionnés. Les tiques collectées au cours de ces visites de surveillance
active ont été identifiées par espéce, et seulement les tiques Ixodes spp. ont été testées pour
détecter des agents pathogenes tels que Borrelia burgdorferi, Borrelia miyamotoi, Anaplasma
phagocytophilum, Babesia microti et le virus Powassan.

Résultats : En 2019, un total de 567 tiques Ixodes spp. (I. scapularis [n = 550] I. pacificus

[n = 10]; et I. angustus [n = 7]) ont été collectées dans sept provinces : en
Colombie-Britannique, au Manitoba, en Ontario, au Québec, au Nouveau-Brunswick, en
Nouvelle-Ecosse et a ile-du-Prince-Edouard. Les plus hautes densités moyennes de tiques
(nymphes/100 m?) ont été observées dans les régions sentinelles de Lunenburg (0,45), Montréal
(0,43) et Granby (0,38). Globalement, la prévalence de la Borrelia burgdorferi chez les tiques
était de 25,2 % (entre 0 % et 45,0 %). En Colombie-Britannique, une nymphe [. angustus a testé
positive pour Babesia microti, une premiere dans la province. La lignée du virus Powassan a été
détectée chez une I. scapularis adulte en Nouvelle-Ecosse.

Conclusion : Le ReSCal représente la premiere initiative nationale de surveillance active pour
les maladies transmises par les tiques au Canada. Grace a des collaborations multidisciplinaires
entre des experts provinciaux, I'année pilote a permis d'établir une référence de base pour le
risque de maladie de Lyme au pays, et permettra |'étude des tendances futures.
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Introduction

Au Canada, la maladie de Lyme est une zoonose émergente

a transmission vectorielle d'importance croissante en termes
de santé publique (1). La maladie de Lyme est causée par la
bactérie Borrelia burgdorferi et est principalement transmise
aux les humains par la tique a pattes noires (Ixodes scapularis)
dans le centre et I'est du Canada et par la tique a pattes noires
de I'ouest (Ixodes pacificus) en Colombie-Britannique. Depuis
que la maladie de Lyme est devenue une maladie a déclaration
obligatoire nationalement en 2009, le nombre de cas confirmés
annuellement est passé de 144 a plus de 2 000 en 2017 (2,3).

En réponse au risque croissant de la maladie de Lyme au sein
de la population canadienne et aux lacunes actuelles dans les
connaissances, les Instituts de recherche en santé du Canada
(IRSC) ont financé la création d’un réseau national de recherche
sur la maladie de Lyme (4). Lancé en 2018, le Canadian

Lyme Disease Research Network (CLyDRN) est une initiative
multidisciplinaire qui rassemble des patients, des médecins,
des spécialistes des sciences sociales, des vétérinaires et des
chercheurs universitaires et gouvernementaux dans le cadre
d'une approche centrée sur le patient et visant a améliorer le
diagnostic, la surveillance, la prévention et le traitement de la
maladie de Lyme au Canada. L'un des principaux objectifs du
réseau est de mieux comprendre le risque de maladie de Lyme
dans tout le pays et son évolution. Ainsi, |'une des premiéres
actions du réseau a été de mettre en place une structure

de surveillance pancanadienne pour recueillir des données

comparables sur les risques environnementaux dans tout le pays.

Une considération importante dans la planification de la
surveillance est que le risque de maladie de Lyme n’est

pas uniforme dans tout le pays (5). Cela est di en grande
partie aux différences régionales entre les especes de

tiques et I'environnement (6-9) et au schéma irrégulier de
I'expansion dans |'espace des populations d'Ixodes scapularis
au Canada (10). Les différences régionales dans le statut
socio-économique des canadiens sont également susceptibles
d’'influencer la maniére dont le risque environnemental affecte
I'incidence régionale des cas de maladie de Lyme (11).

Bien que des efforts considérables aient été investis dans
I'évaluation du risque de maladie de Lyme pour les canadiens,
la surveillance reste hétérogéne a travers le pays. La surveillance

RMTC e Le 1¢ octobre 2020 ® volume 46 numéro 10

passive, c'est-a-dire la soumission de tiques collectées sur des
humains ou des animaux, fournit des informations importantes
a propos de ce risque (12,13), mais ne peut étre maintenue de
maniére uniforme dans tout le pays en raison de ressources
limitées. La surveillance active, c'est-a-dire la collecte de tiques
dans |'environnement grace a |'échantillonnage par méthode
de la flanelle ou par la capture de rongeurs, est une activité

qui nécessite des ressources intensives et est dirigé au niveau
provincial, en fonction des objectifs spécifiques de la région, de
leurs protocoles d’échantillonnage et des fonds disponibles.

Ce rapport présente les premiers résultats du Réseau sentinelle
canadien de surveillance de la maladie de Lyme (ReSCal), un
nouveau réseau pancanadien de surveillance de la maladie de
Lyme établi par CLyDRN en 2019. Au cours de cette année
pilote, une surveillance active standardisée des tiques dans
I'environnement a été effectuée a travers le Canada, en utilisant
une approche de surveillance sentinelle. La surveillance sentinelle
permet de concentrer les efforts de surveillance dans des régions
sentinelles sélectionnées, et de fournir une mesure comparable
du risque environnemental de la maladie de Lyme et d'autres
maladies transmises par les tiques dans tout le pays, ainsi que

de l'information approfondie qui complémentent les activités de
surveillance fédérales et provinciales en cours.

Objectifs

Les objectifs du ReSCal sont de surveiller annuellement les
régions sentinelles de chaque province canadienne pour :

1) fournir le premier portrait national normalisé, en temps réel,
de |'évolution du risque environnemental de la maladie de Lyme
au Canada et 2) soutenir la recherche sur les variations régionales
du risque et ses déterminants.

Méthodes

Sélection des régions sentinelles

Les régions sentinelles ont été sélectionnées par le groupe de
travail du ReSCal, un groupe d’experts universitaires et de santé
publique en surveillance des maladies transmises par les tiques.
Les régions sentinelles ont été définies géographiquement
comme les zones situées dans un rayon de 25 km autour du
centre géographique des municipalités focales sélectionnées. Le
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groupe de travail a utilisé une approche d'analyse décisionnelle
multicritéres (ADMC) pour prioriser entre une et quatre régions
sentinelles par province, avec I'objectif dinclure des régions
supplémentaires au fil du temps (14).

Les critéres de sélection comprenaient |'évidence d'émergence
de la maladie de Lyme basées sur les données de surveillance
passive existantes (nombre de soumissions de tiques Ixodes
spp./100 000 personnes) (10); la densité de la population
humaine couverte par le réseau; et des critéres logistiques
associés a |'échantillonnage et a la disponibilité d'un
environnement propice aux tiques Ixodes spp., tels que

la présence de foréts feuillues ou mixtes. Aucune région
sentinelle n'a été établie au Yukon, dans les Territoires du
Nord-Ouest, au Nunavut ou dans la partie continentale

de Terre-Neuve-et-Labrador parce que les conditions
environnementales actuelles a ces latitudes ne sont pas propices
a I'établissement des tiques Ixodes spp. (15).

Collecte des tiques

Les tiques ont été collectées dans chaque région sentinelle

a I'aide d'un protocole d'échantillonnage standardisé par la
méthode de la flanelle (16,17). Il s'agissait de trainer un morceau
de flanelle blanche de 1 m x 1 m sur 2 000 m? de végétation au
sol en transects linéaires, tout en s’arrétant tous les 25 m pour
ramasser les tiques qui s'étaient accrochées a la flanelle. Plusieurs
sites d'échantillonnage ont été sélectionnés dans chaque région
sentinelle. Les lieux ont été choisis parce qu'ils offraient un
habitat approprié pour les tiques. Les efforts de surveillance

ont été intensifiées dans les zones endémiques connues de la

maladie de Lyme afin d'obtenir des informations a fine échelle
sur la répartition du risque dans ces endroits (tableau 1). Chaque
site a été échantillonné une fois au cours de |'été (entre mai et
ao(t 2019), en ciblant par région le pic d'activité des nymphes
Ixodes spp., le stade le plus important en termes de santé
publique (18-20). En plus de la collecte de tiques, nous avons
recueilli des données sur la profondeur de la litiére, la canopée
et I'humidité du sol a chaque site d'échantillonnage et avons
noté la température ambiante et les conditions météorologiques
pendant la collecte afin de tenir compte des effets possibles de
ces variables sur la collecte de tiques.

Analyses de laboratoire

Toutes les tiques collectées par la méthode de la flanelle ont
été identifiées a I'espece, mais seules les tiques I. scapularis

(n = 550), I. pacificus (n = 10) et I. angustus (n = 7) ont été
testées pour la présence d'agents pathogenes, car elles sont
des vecteurs connus de B. burgdorferi et d'autres agents
pathogenes. La présence d’'Anaplasma phagocytophilum, de
Babesia microti, de B. burgdorferi, de Borrelia miyamotoi et du
virus Powassan a été analysé chez les tiques individuellement
par réaction en chaine de la polymérase (PCR) en temps réel

ou par transcriptase inverse-PCR, avec de légéres modifications
des méthodes décrites précédemment (21). En bref, les acides
nucléiques ont été extraits des tiques a |'aide des trousses
QIAGEN RNeasy 96 (QIAGEN Inc., Mississauga, Ontario,
Canada). Les extraits contenaient a la fois de I'’ARN et de I'ADN,
et ont été soumis a un test de dépistage de tous les agents
pathogénes énumérés ci-dessus. Les modifications apportées
aux algorithmes de test comprenaient |'utilisation d'un test de

Tableau 1 : Densité des nymphes Ixodes spp. collectées dans tous les sites d'échantillonnage de chaque région
sentinelle du Réseau sentinelle canadien pour la surveillance de la maladie de Lyme, 2019

Région sentinelle -Nom.b!'e,de — Densité (nombre d? nymphes /100 m) Ecart-type
sites visités (n) Minimum Maximum Moyenne
Vancouver, C.-B. 5 0 0,10 0,04 0,04
Lethbridge, Alb. 3 0 0 0 0
Saskatoon, Sask. 3 0 0 0 0
Winnipeg, Man. 5 0 0 0 0
Hamilton, Ont. 5 0 0,10 0,02 0,04
Kingston, Ont. 15 0,05 1,15 0,27 0,38
Ottawa-Gatineau, Ont./Qc 10 0 0,40 0,06° 0,12
Montréal, Qc 10 0 2,90 0,43 0,91
Granby, Qc 5 0 1,15 0,38 0,48
Sherbrooke, Qc 5 0 0 0 0
Saint John, N.-B. 5 0 0,30 0,09 0,13
Charlottetown, 1.-P-E. 5 0 0,05 0,01 0,02
Lunenburg, N.-E. 10 0 2,45 0,45 0,74
St. John's, T.-N.-L 5 0 0 0 0

Abréviations : Alb., Alberta; C.-B., Colombie-Britannique; 1.-P-E., lle-du-Prince-Edouard; Man., Manitoba; N.-B., Nouveau-Brunswick; N.-E., Nouvelle-Ecosse; Ont, Ontario; Qc, Québec; Sask.,

Saskatchewan; T.-N.-L., Terre-Neuve-et-Labrador

2 Des visites de sites dans la région d'Ottawa-Gatineau ont été effectuées au début du mois de juin, avant le pic d'abondance des tiques nymphales. Ainsi, les densités déclarées peuvent ne pas étre

représentatives des densités plus tard dans |'été
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dépistage triplex interne ciblant le géne ARNr 18S des espéces
de Babesia, suivi du test CCT-éta en temps réel spécifique a la

B. microti pour confirmation, ainsi que d’un test duplex (22) pour
confirmer la présence de la B. burgdorferi et/ou la B. miyamotoi.

Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de statistiques
descriptives. Nous avons utilisé un test de Wilcoxon apparié pour
comparer la prévalence moyenne de la Borrelia chez les tiques
adultes et nymphes. Les analyses ont été effectuées a I'aide

de R, version 3.6.2 (23).

Résultats

Régions sentinelles et sites d'échantillonnage
Au total, 96 sites dans 14 régions sentinelles (figure 1) ont été
échantillonnés du 22 mai 2019 au 20 aolt 2019, avec entre trois
et 15 sites d’'échantillonnage par région (tableau 1).

Tiques des especes d’'Ixodes

Au total, 567 tiques Ixodes spp. ont été collectées dans

10 régions sentinelles de sept provinces : en
Colombie-Britannique, au Manitoba, en Ontario, au Québec,
au Nouveau-Brunswick, en Nouvelle-Ecosse et a
lle-du-Prince-Edouard. Les tiques I. pacificus (n = 10) et

I. angustus (n = 7) ont été collectées exclusivement a
Vancouver, en Colombie-Britannique. Les tiques I. scapularis
(n = 550) ont été collectées au Manitoba, en Ontario, au

SURVEILLANCE @

Québec, au Nouveau-Brunswick, en Nouvelle-Ecosse et a
|"lle-du-Prince-Edouard.

Des nymphes ont été collectées dans chacune de ces provinces,
sauf au Manitoba (Winnipeg) ou seul des adultes ont été prélevés
(figure 2). La densité moyenne des nymphes (nymphes/100 m?
[ET]), qui présentent le plus grand risque d'infection pour

les humains, était la plus élevée dans les régions sentinelles

de Lunenburg (0,45 [0,74]), Montréal (0,43 [0,91]), Granby
(0,38[0,48]) et Kingston (0,27 [0,38]) (tableau 1). La région
d'Ottawa-Gatineau a été échantillonnée en début de saison, ce
qui a donné une densité plus faible de nymphes (0,06 [0,12]),
mais une densité élevée d'adultes (0,42 [0,72]), ce qui pose
également un risque important pour la santé.

Analyses de laboratoire

La prévalence d'infection a B. burgdorferi chez les tiques Ixodes
spp. (nymphes et adultes) variait de 0 % a 45 % (tableau 2).

La prévalence moyenne d'infection était plus élevée chez les
tiques adultes (36,3 %) que chez les nymphes (22,0 %), mais
cette différence n'était pas statistiquement significative (test

de Wilcoxon apparié; P = 0,142; V = 3). B. miyamotoi a été
trouvé dans deux spécimens, I'un provenant d’Ottawa-Gatineau
et I'autre de Montréal. La prévalence d'infection a

A. phagocytophilum variait de 0 % a 4,1 % dans les régions
sentinelles ol des tiques I. scapularis ont été trouvées. B. microti
a été détecté dans une tique I. angustus dans la région sentinelle
de Vancouver. Une [. scapularis adulte était positive au virus
Powassan dans la région sentinelle de Lunenburg.

Figure 1 : Localisation des régions sentinelles dans le Réseau sentinelle canadien pour la surveillance de la maladie

de Lyme en 20192
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Figure 2 : Densités de tiques Ixodes spp. par stade (larve, nymphe et adulte) pour chaque région sentinelle du
Réseau sentinelle canadien pour la surveillance de la maladie de Lyme en 2019
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Abréviations : CT, Charlottetown, fle-du-Prince-Edouard; GB, Granby, Québec; HM, Hamilton, Ontario; KG, Kingston, Ontario; OG, Ottawa-Gatineau, Ontario/Québec; LB, Lunenburg, Nouvelle-Ecosse;
LT, Lethbridge, Alberta; MT, Montréal, Québec; SB, Sherbrooke, Québec; SJ, Saint John, Nouveau-Brunswick; SK, Saskatoon, Saskatchewan; SN, St. John's, Terre-Neuve-et-Labrador; VC, Vancouver,
Colombie-Britannique; WN, Winnipeg, Manitoba

Tableau 2 : Abondance des tiques Ixodes spp. dans les régions sentinelles du Réseau sentinelle canadien pour la
surveillance de la maladie de Lyme en 2019 et prévalence d'infection des pathogénes transmis par les tiques

Heieaien des(s)speces el Prévalence d'infection (%)*

Région sentinelle
Adulte

Vancouver, C.-B. 0 4 13 17 0c 0c Q¢ Q¢ Q¢ 5,9¢ 0c
Lethbridge, Alb. 0 0 0 0 s.0. s.0. s.0. s.0 s.0. s.0 s.0
Saskatoon, Sask. 0 0 0 0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 s.0.
Winnipeg, Man. 0 0 3 3 s.0 0 0 0 0 0° 0
Hamilton, Ont. 0 2 0 2 Oc Oc Oc (05
Kingston, Ont. 2 82 11 95 (0} 1,14 (05 (03
Ottawa-Gatineau, Ont./Qc 0 12 83 95 1,14 Oc Oc (05
Montréal, Qc 19 85 12 116 1,04 1,0¢ (0 (03
Granby, Qc 3 37 5 45 0c 2,44 0c 0c
Sherbrooke, Qc 0 0 0 s.0. 5.0 s.0 5.0
Saint John, N.-B. 0 11 20 0c 5e Q¢ 0c
Charlottetown, 1.-P-E. 0 1 1 2 0c 0c 0c 0c
Lunenburg, N.-E. 3 96 73 172 Oc 4,14 Oc 0,6
St. John's, T.-N.-L. 0 0 0 0 s.0. s.0. s.0. s.0. s.0. s.0. s.0.
Nombre total 27 328 212 567 s.0. s.0. s.0. s.0. s.0. s.0. s.0.
Prévalence globale s.0. s.0. s.0. s.0. 22,0 36,3 26,6 <0,01 0,02 <0,01 <0,01

Abréviations : Alb., Alberta; Ap, Anaplasma phagocytophilum; BbA, Borrelia burgdorferi, prévalence d'infection chez les tiques adultes; BbN, Borrelia burgdorferi, prévalence d'infection chez les
tiques nymphales; BbT, Borrelia burgdorferi, prévalence d'infection chez les tiques adultes et nymphales; C.-B., British Columbia; Bm, Borrelia miyamotoi; Bmi, Babesia microti; Man., Manitoba; N.-B.,
Nouveau-Brunswick; T.-N.-L., Terre-Neuve-et-Labrador; N.-E., Nouvelle-Ecosse; Ont., Ontario; I.-P-E., fle-du-Prince-Edouard; POWV, virus Powassan; Qc, Québec; Sask., Saskatchewan s.0., sans objet
b La prévalence de I |nfect|on présentée sous forme de nombre de tiques dans certaines régions sentlnelles est trop faible pour permettre de déduire un taux de prevalence

¢ Zéro (vert) aucune tique infectée

d Prévalence d'infection < 5 % (bleu)

e Prévalence d'infection entre 5 et 20 % (jaune)

fPrévalence d'infection > 20 % (rouge)
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Discussion

Au cours de sa premiére année, le Réseau sentinelle canadien
pour la surveillance de la maladie de Lyme a documenté

la présence de tiques Ixodes spp. qui sont vecteurs de

B. burgdorferi et de quatre autres agents pathogénes pour les
humains dans sept des dix provinces canadiennes, avec une
prévalence globale d'infection de 25,2 % (de 0 % a 45,0 %)
pour B. burgdorferi. Toutefois, nous avons constaté une
grande variabilité entre les régions : alors qu’aucune tique
positive a Borrelia n'a été trouvée en Colombie-Britannique, a
I'lle-du-Prince-Edouard ou au Manitoba, la prévalence d'infection
dans les régions sentinelles de I'Ontario, du Québec, du
Nouveau-Brunswick et de la Nouvelle-Ecosse se situait entre
19,0 % et 45,0 %. Ces résultats concordent avec les résultats
d'études récentes sur la distribution des tiques I. scapularis

au Canada (24-27), ce qui suggeére que |'approche sentinelle
adoptée par le ResCal permet d’évaluer avec succes les
variations régionales du risque de maladie de Lyme.

Les résultats de la surveillance ont mis en évidence une variation
régionale notable de la densité d'l. scapularis en Ontario et au
Québec. La densité moyenne des nymphes dans les régions
de Granby et de Montréal au Québec était respectivement de
0,38 et 0,43 tique par 100 m?, alors qu’aucune tique a pattes
noires n'a été trouvée a Sherbrooke. En Ontario, les densités
de nymphes étaient élevées a Kingston (0,27 nymphe/100 m?),
mais beaucoup plus faibles dans le sud de I'Ontario, avec
seulement 0,02 nymphe/100 m? a Hamilton. Les densités de
nymphes en Ottawa doivent étre interprétées avec prudence,
car I"échantillonnage a été effectué plus tot en été, avant le pic
d’activité des nymphes.

Les efforts de surveillance du ResCal en 2019 représente

les premiéres initiatives de surveillance active sur
I'lle-du-Prince-Edouard et I'lle de Terre-Neuve, dans |'optique
de détection des populations établis de tiques I. scapularis.
Ainsi, la présence d'l. scapularis confirmée par la méthode de la
flanelle & I'lle-du-Prince-Edouard a été une découverte inédite.
La détection de deux stades différents (nymphe et adulte) dans
I'environnement sur deux sites d'échantillonnage distincts est
une preuve précoce de la possibilité d'une reproduction locale
des tiques. Cependant, il est possible que les deux spécimens
soient des tiques adventices transportées sur |'ile par des oiseaux
migrateurs. Une surveillance active dans le futur sera nécessaire
pour confirmer si des tiques sont établies dans la province.

Les analyses en laboratoire des tiques collectées ont permis de
détecter deux agents pathogénes remarquables. Tout d'abord,
Babesia microti a été détectée dans une nymphe I. angustus, ce
qui représente le premier signalement d'une tique infectée par
cet agent pathogene en Colombie-Britannique. Deuxiemement,
la lignée du virus Powassan a été détectée dans la région
sentinelle de Lunenburg, ce qui n’est que la deuxiéme détection
de cet agent pathogene dans la région (28).
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Forces et faiblesses

L'un des principaux atouts de notre réseau de surveillance est

la collaboration établie entre les provinces et entre les autorités
de santé publique et les universitaires. Ces liens ont permis

le partage des connaissances entre les parties concernées et
ont été essentiels lors de la planification du réseau. De plus,

ce partenariat a été primordial lors de la sélection des régions
sentinelles et de la réalisation du travail sur le terrain. Pour
renforcer ces collaborations, le ResCal continuera a travailler en
étroite collaboration avec les autorités sanitaires provinciales afin
de s'assurer que les activités du réseau sont complémentaires et
répondent aux objectifs de surveillance provinciaux.

Une limite importante a l'interprétation des résultats est le
moment variable de |'échantillonnage dans chaque région.

Cela peut avoir contribué aux différences dans I'abondance des
stades de tiques collectées, car les adultes sont généralement
actifs plus tét au printemps alors que I'abondance des nymphes
atteint son maximum un peu plus tard en été (29). Les valeurs
absolues des densités de tiques rapportées doivent donc étre
interprétées avec prudence.

L'inclusion de variables telles que la température et les
conditions météorologiques durant |'échantillonnage dans des
analyses statistiques ultérieures sera également importante
pour contrdler la variabilité temporelle de I'échantillonnage des
tiques. Enfin, la poursuite de |'échantillonnage annuel dans un
délai plus étroitement aligné avec le pic d'activité des nymphes
fournira de meilleures données pour documenter I'évolution du
risque régional dans le temps.

Conclusion

Le Réseau sentinelle canadien de surveillance de la maladie de
Lyme représente la premiére initiative nationale coordonnée

de surveillance active des maladies transmises par les tiques

au Canada. A notre connaissance, |'approche de surveillance
sentinelle n'a pas été appliquée a la maladie de Lyme a I"échelle
nationale ailleurs en Amérique du Nord ou en Europe, ce qui fait
du ReSCal un modéle utile pour les autres pays touchés par la
maladie de Lyme et d'autres maladies transmises par les tiques.
Apreés |'établissement de données de base sur les vecteurs de

la maladie de Lyme et la prévalence de Borrelia, la prochaine
étape importante consistera a établir le lien entre le risque
environnemental et I'incidence régionale des cas humains. La
poursuite de la collecte de données environnementales, sociales
et humaines sur les cas dans les régions sentinelles permettra
d’explorer la représentativité plus large des mesures de risque
basées sur les régions sentinelles pour la surveillance des
maladies transmises par les tiques.
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3 Office of the Chief Medical Officer of Health, New Brunswick
Department of Health, Fredericton, NB

4 Department of Pathobiology, Ontario Veterinary College, University
of Guelph, Guelph, ON

® Nova Scotia Health Authority, Halifax, NS

¢ Agriculture and Agri-Food Canada, Lethbridge Research and
Development Centre, Lethbridge, AB

7 Laboratoire national de microbiologie, Agence de la santé publique
du Canada, Winnipeg, MB

& Department of Companion Animals, Atlantic Veterinary College,
University of Prince Edward Island, Charlottetown, PEI

? Communicable Diseases & Immunization Service, British Columbia
Centre for Disease Control, Victoria, BC

1% School of Population and Public Health, Faculty of Medicine,
University of British Columbia, Vancouver, BC

"' Zoonotic Diseases and Emerging Pathogens, British Columbia
Centre for Disease Control, Vancouver, BC
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'3 PEI Provincial Microbiology Laboratory, Health PEI,
Charlottetown, PEI
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Un cas de fiévre récurrente a tiques pendant la

grossesse

John C Lam™, Oscar E Larios'?, Michael D Parkins'?, Stephen D Vaughan'

Résumé

La fievre récurrente a tiques, ou borréliose, est une infection causée par les spirochéetes Borrelia.
En Amérique du Nord, Borrelia hermsii est la cause la plus fréquente de la fievre récurrente a
tiques. Cette maladie a transmission vectorielle est transmise par Ornithodoros hermsi, une
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tique a corps mou que I'on trouve en haute altitude dans le nord-ouest des Etats-Unis et le

sud-ouest du Canada. Une fois la personne piquée par la tique et infectée par B. hermsii, elle
peut avoir des épisodes de fiévre alternant avec des périodes a fébriles.

Un cas de fiévre récurrente a tiques chez une héte enceinte a été compliqué par la réaction de
Jarisch-Herxheimer et a exigé des soins intensifs. Ce cas démontre |'importance de garder un
indice de suspicion élevé en matiére de fievre récurrente a tiques. Il convient donc de renforcer
la reconnaissance, la capacité de diagnostic et le traitement de la fievre récurrente a tiques par
les cliniciens, ainsi que de sensibiliser le public aux stratégies de prévention des piqlres de

tiques.
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Introduction

La fiévre récurrente a tiques, ou borréliose, peut étre difficile

a diagnostiquer en raison de la difficulté a isoler la bactérie
responsable, Borrelia hermsii, en laboratoire. De plus, puisque
le vecteur est rarement reconnu, les cliniciens pourraient ne pas
tenir compte de ce type de fiévre dans le diagnostic différentiel
des maladies fébriles. Il ne faut pas oublier non plus que la
fievre récurrente a tiques n’est pas une maladie a déclaration
obligatoire.

Nous abordons ici un cas de fiévre récurrente a tiques
potentiellement mortel chez une personne enceinte, discutons
de certains aspects du traitement et préconisons une surveillance
active des cas par les responsables de la santé publique dans les
zones a haut risque.

Le consentement éclairé écrit de la patiente a été obtenu
pour la publication de ce rapport de cas et des images qui
I'accompagnent.
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Cas

Une femme primigeste de 30 ans, auparavant en bonne santé,
qui en était a 17 semaines de gestation, s'est présentée a
I'hopital de Calgary, en Alberta, avec un historique de quatre
jours de fievres, de frissons et de multiples épisodes de
vomissements. Avant |'apparition des symptémes, elle avait
passé cing jours dans la région de I'Okanagan, en Colombie-
Britannique, pour effectuer une randonnée estivale en famille.
Toute la famille a séjourné dans une maison bien entretenue
et climatisée a Vernon, en Colombie-Britannique, qu’habitent
régulierement les membres de sa famille élargie. Il n'y avait
aucun antécédent de présence de rongeurs ou de lutte
antiparasitaire dans la maison ou autour de celle-ci.

La patiente avait eu une évolution prénatale peu remarquable,
avec sérologie de dépistage négative pour la syphilis et le VIH.
Il n"y avait eu aucun antécédent d'exposition correspondant a

la fievre associée a une morsure de rat, a la leptospirose ou a la
fievre récurrente a poux. Elle a cependant indiqué de multiples
piqlres d'insectes inconnus sur sa poitrine, sans éruption,
pendant ses vacances. Lorsqu’elle s'est présentée a I'hépital,
elle était fébrile (température de 38,9 °C), hypotendue (pression
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sanguine de 85/52) et souffrait de tachycardie (rythme cardiaque
de 128 battements/minute). Le reste de son examen était par
ailleurs sans lien avec son état actuel.

Les premiéres investigations ont permis d'identifier une
pancytopénie avec une valeur d’'hémoglobine de 78 g/L, de
plaquettes de 27 x 10%/L, de globules blancs de 3,4 x 107/L

et de lymphopénie de 0,1 x 10%/L. Une acidose métabolique
avec pH de 7,21 et un lactate de 4,3 mmol/L ont également été
indiqués. Un frottis sanguin périphérique a révélé la présence de
spirochétes, ce qui a permis d'établir un diagnostic présumé de
fievre récurrente a tiques (figure 1).

Figure 1 : Frottis sanguin périphérique coloré par
Wright-Giemsa montrant des spirochétes

N

B

Le traitement avec pénicilline G, a raison de quatre millions
d'unités par intraveineuse aux quatre heures, a alors été
entrepris. Deux heures aprés le début de I'administration

de la pénicilline, la patiente a développé des frissons et son
hypotension artérielle s'est aggravée (tension artérielle de 70/50)
malgré |'administration de six litres de solutés cristalloides

de réanimation, un résultat caractéristique d'une réaction de
Jarisch-Herxheimer. La patiente a ensuite été transférée a |'unité
de soins intensifs pour étre surveillée plus attentivement. Son
hypotension a disparu en un jour alors que sa pancytopénie

s'est améliorée en une semaine. Elle a recu son congé et a di
recevoir un traitement de pénicilline G par voie intraveineuse
pendant 14 jours. Les tests moléculaires de réaction en chaine
par polymérase ribosomale 16S ont confirmé que B. hermsii était
I'agent pathogene responsable.

A 40 semaines, la patiente a ensuite accouché d'un enfant en
bonne santé.

Discussion

B. hermsii est un spirochéte qui joue un réle dans la fievre
récurrente a tiques. B. hermsii est souvent présent dans les
régions montagneuses d’Amérique du Nord, centrale et du
Sud. Au Canada, environ 50 cas ont été déclarés au cours des
deux dernieres décennies (1). La fiévre récurrente a tiques est
transmise par la tique molle Ornithodoros hermsi (2) qui pique
sa victime pendant la nuit. Les tiques O. hermsi sont présentes
dans le sud de la Colombie-Britannique et le nord-ouest des
Etats-Unis et préférent les foréts de coniféres se trouvant

Page 409

entre 450 et 2 450 m d'altitude dans lesquelles on trouve des
rongeurs tels les écureuils arboricoles et les tamias (3). Les
tiques O. hermsi vivent dans le fond des nids des rongeurs et se
nourrissent pendant la nuit. En I'absence de rongeurs, O. hermsi
piquent des humains.

Les personnes infectées présentent des fiévres récurrentes
caractéristiques qui durent trois jours, ponctuées par des
périodes d'une semaine pendant lesquelles elles sont afébriles.
Les épisodes de fievre et de tachycardie, appelés « phases de
frissons », sont suivis de « phases avec bouffées vasomotrices »
avec hypotension transitoire des sueurs abondantes. L'acuité
des symptomes de la patiente est probablement liée a
I'immunosuppression relative associée a sa grossesse, comme
I'ont indiqué des rapports faisant état d'une plus grande gravité
des symptomes chez les patientes enceintes (4). Le risque
d'issues néonatales défavorables est bien documenté (5).

La microscopie peut étre utile pour diagnostiquer la fievre
récurrente a tiques puisque les spirochétes associés a B. hermsii
sont faciles a voir, tout particulierement lors des épisodes
fébriles. La coloration de Wright-Giemsa des frottis de sang
périphérique sont positifs pour la présence de spirochétes
extracellulaires chez environ 70 % des patients, en particulier
pendant la phase de bouffées vasomotrices (6). Bien que les tests
moléculaires puissent étre utilisés pour confirmer les espéces de
spirochétes, le délai d’exécution de ce test est long et il n'est pas
approprié d'attendre les résultats avant d’entamer le traitement.
De méme, les tests sérologiques effectués quelques semaines
aprés l'infection confirment la présence d’'une réponse anticorps
appropriée, mais sont peu utiles dans la gestion aigué de la
maladie.

La fievre récurrente a tiques pendant la grossesse est rare,
mais il est important de tenir compte de la pharmacothérapie
et des répercussions sur le foetus. La doxycycline orale ou les
béta-lactamines par voie intraveineuse sont des traitements
appropriés, mais les béta-lactamines sont préférables pendant
la grossesse en raison de la tératogénicité des tétracyclines (7).
La réaction de Jarisch-Herxheimer, caractérisée par des
frissons, de la fievre et une hypotension, peut se développer
dans les 24 heures chez les patients traités pour des infections
spirochétoses. La réaction de Jarisch-Herxheimer a été
documentée chez plus de 50 % des patients traités pour une
fievre récurrente a tiques (8,9). La thrombocytopénie associée
a une fievre récurrente a tiques aigué entraine des risques

de travail prématuré et d'avortement spontané. Des cas de
transmission placentaire au nouveau-né ont également été
déclarés (4).

Comme la fievre récurrente a tiques n'est pas une maladie a
déclaration obligatoire au Canada, on ignore si la répartition
de B. hermsii et |'incidence de la fievre récurrente a tiques sont
similaires a celles d'il y a dix ans. Plus de 80 % des patients ne
développeront aucune éruption cutanée a la suite d'une piqire
nocturne indolore ou ne présenteront pas de fievre, méme si
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ce syndrome est caractéristique de ce type de piqire. Ainsi, le
nombre de cas de fiévre récurrente a tiques dans le sud-ouest du
Canada est probablement sous-estimé (10). La surveillance et la
déclaration des cas peuvent améliorer I'approche systémique du
diagnostic et permettre de sensibiliser davantage les cliniciens a
cette maladie.

Bien que rare, la fievre récurrente a tiques peut avoir des
séquelles graves et méme étre mortelle (11). Une meilleure
sensibilisation du public a la fievre récurrente a tiques peut
donner lieu a un effort plus concerté pour prévenir la maladie en
réduisant le nombre d’habitats de rongeurs, en communiquant
avec les services de lutte antiparasitaire pour que les zones
infestées de rongeurs fassent |'objet d'un traitement chimique
et en éduquant les gens a utiliser des répulsifs topiques (e.g.

la perméthrine) avant de se coucher (12). La surveillance active
des cas pourrait étre envisagée par les responsables de la santé
publique dans les zones a haut risque.

La répartition géographique d'O. hermsi pourrait prendre de
I'expansion au Canada en raison des changements climatiques
prévus (13).

Conclusion

Ce cas aborde la fiévre récurrente a tiques comme une
complication potentiellement mortelle pendant la grossesse en
I'absence d’exposition typique dans un cadre rustique.

Les données de surveillance seraient utiles pour caractériser
I'épidémiologie de cette infection probablement sous-
diagnostiquée au Canada.

Déclaration des auteurs

Tous les auteurs ont joué un réle dans la prise en charge de la
patiente. J. C. L. a rédigé |'ébauche initiale du manuscrit et tous
les auteurs ont contribué a sa révision. S. D. V. a supervisé la
préparation et les révisions du manuscrit. Tous les auteurs ont lu
et approuvé le manuscrit final.

Une copie du consentement écrit est disponible pour examen
par le rédacteur en chef du Relevé des maladies transmissibles
au Canada.

Intéréts concurrentiels
Aucun.

Le cas a été présenté en partie aux Clinical Grand Rounds
du European Congress of Clinical Microbiology & Infectious
Diseases (ECCMID) qui s'est tenu a Amsterdam Noord aux
Pays-Bas en 2019.

RMTC e Le 1° octobre 2020 ® volume 46 numéro 10

ETUDE DE CAS @

Financement

Cette recherche n'a recu aucune subvention spécifique des
organismes de financement des secteurs public, commercial ou a
but non lucratif.

Références

1. Hussein H, Showler A, Tan DH. Tick-borne relapsing fever in
pregnancy. CMAJ 2014 Feb;186(2):131-4. DOI PubMed

2. Morshed M, Drews SJ, Lee MK, Fernando K, Man S, Mak S,
Simpson Y, Wong Q, Patrick DM. Tick-borne relapsing
fever in British Columbia: a 10-year review (2006-2015).
BC Med J 2017;59(8):412-7. https://bcmj.org/articles/
tick-borne-relapsing-fever-british-columbia-10-year-review-
2006%E2%80%932015

3.  Dworkin MS, Schwan TG, Anderson DE Jr. Tick-borne
relapsing fever in North America. Med Clin North Am 2002
Mar;86(2):417-33. DOI PubMed

4. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Tickborne
relapsing fever in a mother and newborn child--Colorado, 2011.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2012 Mar;61(10):174-6. PubMed

5. Jongen VH, van Roosmalen J, Tiems J, Van Holten J, Wetsteyn
JC. Tick-borne relapsing fever and pregnancy outcome in rural
Tanzania. Acta Obstet Gynecol Scand 1997 Oct;76(9):834-8.
DOI PubMed

6. Parola P, Raoult D. Ticks and tickborne bacterial diseases in
humans: an emerging infectious threat. Clin Infect Dis 2001
Mar;32(6):897-928. DOI PubMed

7.  Nahum GG, Uhl K, Kennedy DL. Antibiotic use in pregnancy and
lactation: what is and is not known about teratogenic and toxic
risks. Obstet Gynecol 2006 May;107(5):1120-38. DOl PubMed

8. Dworkin MS, Anderson DE Jr, Schwan TG, Shoemaker PC,
Banerjee SN, Kassen BO, Burgdorfer W. Tick-borne relapsing
fever in the northwestern United States and southwestern
Canada. Clin Infect Dis 1998 Jan;26(1):122-31. DOI PubMed

9. Butler T. The Jarisch-Herxheimer reaction after antibiotic
treatment of spirochetal infections: a review of recent cases and
our understanding of pathogenesis. Am J Trop Med Hyg 2017
Jan;96(1):46-52. DOI| PubMed

10. Dworkin MS, Schwan TG, Anderson DE Jr, Borchardt SM.
Tick-borne relapsing fever. Infect Dis Clin North Am 2008
Sep;22(3):449-68. DOI PubMed

11. Goubau PF. Relapsing fevers. A review. Ann Soc Belg Med Trop
1984,64(4):335-64. PubMed

12. Juckett G. Arthropod-borne diseases: the camper’s uninvited
guests. Microbiol Spectr 2015 Aug;3(4):1-12. DOl PubMed

13. KM, Johnson TL, Teglas MB, Nieto NC, Schwan TG. Ecologjical
niche modeling and distribution of Ornithodoros hermsi
associated with tick-borne relapsing fever in western North
America. PLoS Negl Trop Dis 2017 Oct;11(10):e0006047. DOI
PubMed

Page 410


https://doi.org/10.1503/cmaj.122053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23939208&dopt=Abstract
https://bcmj.org/articles/tick-borne-relapsing-fever-british-columbia-10-year-review-2006%E2%80%932015
https://bcmj.org/articles/tick-borne-relapsing-fever-british-columbia-10-year-review-2006%E2%80%932015
https://bcmj.org/articles/tick-borne-relapsing-fever-british-columbia-10-year-review-2006%E2%80%932015
https://doi.org/10.1016/S0025-7125(03)00095-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11982310&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22419050&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3109/00016349709024361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9351408&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1086/319347
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11247714&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1097/01.AOG.0000216197.26783.b5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16648419&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1086/516273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=9455520&dopt=Abstract
https://doi.org/10.4269/ajtmh.16-0434
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28077740&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.idc.2008.03.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18755384&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=6397148&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1128/microbiolspec.IOL5-0001-2014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26350321&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29084219&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29084219&dopt=Abstract

@ INFOGRAPHIE

L hilis infecti C da, 2019
a Sypniiis intectieuse au Canada,
Nombre et taux de syphilis infectieuse au
Canada, 2015-2019 cas de syphilis
infectieuse ont été signalés en 2019
25 B Nombre 10 000 g 9
" ~0—- Taux @ H
2 8000 g Depuis 2015, les taux chez les
C = P
S £ femmes ont augmenté de plus de
g 4
a c
=f  A890 %
o 2
o o)
3 o
— w
s 10 4000 g alors que les taux chez les
g 3 hommes ont augmenté de 91 %
X
® 5 2000 5
= c .
£ Proportion de cas par
, . sous-population, 20191
2015 2016 2017 2018 2019
Année
Hommes
R . hétérosexuels
De 2018 a 2019, la hausse relative 26 % Autres
(]
de taux a été la plus élevée chez hommes
[»)
les15-24 ans | %
T . t territoire. 2019 Igg)éggur ghHARSAH® | 7 Autres
aUuX par province et territoire, personnes 42% \ Femmes femznes
120 (non 4%
Canada % enceintes)
20%
21,4 60
30 Femmes enceintes
3%
;
Ilyaeu
45 cas confirmés
de syphilis congénitale en
2019
Un nombre croissant de
ND : données non disponibles rapports Suggére que la
Un petit nombre de cas dans des consommation de qx
juridictions avec de faibles populations ™ HPS
peut résulter en des taux élevés; Par substances e\St aSSOCI.e_e
conséquent, ces taux devraient étre ala syph ilis
interprétés avec prudence
*Les données préliminaires pour 2018 et 2019 ont été partagées par les provinces et territoires et pourraient différer legerement des chiffres définitifs
tles données de sous-population comprennent des données de toutes les provinces et territoires d I'exception du Quebec, de Ille-du-Prince-Edouard et du Nunavut
gbHARSAH: Hommes gais, bisexuels et autres hommes ayant des relations sexuelles avec d’autres hommes
Agence de la santé  Public Health ‘ d“l
I* publiqgue du Canada Agency of Canada ana a

Page 411 RMTC e Le 1°" octobre 2020 ® volume 46 numéro 10



INFOGRAPHIE @

Syphilis chez les femmes et syphilis
congénitale au Canada, 2019

En 2019, prés de 2 000 cas de syphilis infectieuse ont été signalés chez les femmes au Canada
e 6 6 o [%5

Les femmes

représentent preés
d'un 1 cas de
syphilis sur 4

La proportion de cas
étant des femmes a

Les femmes en
age de procréer
sont les plus
touchées

De 2015 a 2019, les taux
étaient les plus élevés

Le nombre de cas
signalés de syphilis
congénitale est plus

élevé que jamais

En 2019, il y a eu 45 cas
confirmés et 25 cas

augmenté de 6 % en
2015, a 24 % en 2019

chez les femmes probables* de syphilis

agées de 15-39 ans congénitale

Taux de syphilis infectieuse chez les femmes et taux de syphilis
congénitale

30| =#=Taux chezlesfemmes - tous 4ges

Facteurs de risque
pour la syphilis

0E 28,0 maternelle et
o2 GE) =l-Taux chez les femmes - 15-39 ans congénitale au
t
8 g g —8-Taux - congénitale Canada
St 20 Accés et recours aux
2 cy soins prénataux
A .
S50 2 .6 Insuffisants ou
Quyg ! inexistants
QoE 10 ! inexis
x €y .
35 g 9 Consommation
S0 c de substances
22 & 4,6 Alcool, tabac et
> méthamphétamines

2015 2016 2017 2018 2019
Nombre de cas confirmés de syphilis congénitale

50 @45

Statut socio-
économique
Faible revenu

o 40

©]

5 30 Géographie

o Reésidence rurale ou

g 20 17 éloignée

o 7 . e

z 10 5 4 Stigmatisation
Traumatisme

Y (X)) historique
2015 2016 2017 2018 2019

Discrimination dans

, les soins de santé
Année

Les données préliminaires pour 2018 et 2019 ont été partagées par les provinces et territoires et pourraient différer |égerement des chiffres définitifs
*L'Alberta, la Saskatchewan, le Manitoba et le Québec ont une définition de cas probable pour la syphilis congénitale
TPour plus d'informations, veuillez-vous référer a Syphilis au Canada - Rapport technique sur les tendances épidémiologiques, les déterminants et interventions, 2020

i+l

Canada

I* Agence de la santé  Public Health
publique du Canada Agency of Canada

RMTC e Le 1°" octobre 2020 ¢ volume 46 numéro 10 Page 412



@ SERIE

CANVax - www.canvax.ca/fr

Etalonnage des pratiques de santé publique
en matiere de gestion de la douleur lors des

vaccinations en milieu scolaire

Lucie M Bucci'*, Noni E MacDonald??, Tamlyn Freedman*5, Anna Taddio*®

Résumé

Contexte : La douleur et la peur pendant les vaccinations peuvent affecter les enfants et

leur comportement futur en rapport avec la vaccination. Ces expériences négatives peuvent
étre amplifiées lorsque les enfants recoivent des vaccins dans le cadre de programmes

de vaccination a |I'école, ou le soutien des parents ou des tuteurs fait défaut. En 2015,
HELPinKIDS&ADULTS, un réseau canadien d’experts, a publié un guide de pratiques cliniques
sur |la gestion de la douleur et de la peur pendant la vaccination. Ce guide a été approuvé par
des organisations internationales, nationales et provinciales. Toutefois, le niveau d’intégration
et de mise en ceuvre du du guide de pratiques cliniques dans les programmes de vaccination
locaux et communautaires, tels que les séances de vaccination en milieu scolaire, n’est pas clair.

Méthodes : Une enquéte a été effectuer a savoir si les unités de santé publique de I'Ontario
avaient intégré et mis en ceuvre les interventions contre la douleur et la peur recommandées
par le guide de pratiques cliniques dans les politiques et pratiques de vaccination en milieu
scolaire.

Résultats : L'étude montre que la majorité des unités de santé publique ont effectivement
mis en place des politiques et des procédures relatives a la douleur et a la peur, mais que les
interventions ne sont pas intégrées de maniére cohérente et formelle, ce qui entraine une
utilisation sous-optimale des interventions lors des vaccinations a I'école.

Conclusion : Pour que les interventions contre la douleur soient appliquées avec suffisamment
de fidélité et chez suffisamment de personnes afin d'avoir un effet significatif, les responsables
des organisations doivent créer des directives et des procédures qui soutiennent la mise en
ceuvre de maniére systématique et responsable.

Citation proposée : Bucci LM, MacDonald NE, Freedman T, Taddio A. Etalonnage des pratiques de santé
publique en matiere de gestion de la douleur lors des vaccinations en milieu scolaire. Relevé des maladies
transmissibles au Canada 2020;46(10):413-9. https://doi.org/10.14745/ccdr.v46i10a10f

Mots-clés : immunisation, programmes scolaires, santé publique, douleur, peur, guide de pratiques cliniques,
hésitation vaccinale

Introduction

La vaccination des éléves a |'école est un moyen efficace
d'augmenter la couverture vaccinale. Toutes les autorités de
santé publique du Canada ont mis en place des programmes
scolaires de masse qui permettent de déployer des vaccins
contre les méningococcies invasives, |I'hépatite B et le virus

du papillome humain, entre autres. Les résultats positifs de

ces programmes sont nombreux. Par exemple, les vaccins
administrés a |'école permettent de mieux suivre les schémas
posologiques multiples et de vacciner au bon moment par
rapport au moment ou la protection est nécessaire (1). En outre,

effets négatifs sur la santé.
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les vaccins faits a temps réduisent le risque d'infection et les

Un nombre important d’éléves qui se font vacciner a |'école ont
des expériences négatives; ces réactions peuvent conduire a un
refus futur de se faire vacciner (2). Ces expériences négatives
sont souvent liées a la douleur et a la peur des aiguilles.

Deux personnes sur trois ont peur de la douleur causée par

les aiguilles (3). Les éléves qui éprouvent de la peur peuvent
avoir des épisodes d'évanouissement, des maux de téte, des
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nausées et d'autres symptomes. Ces réactions liées au stress
de la vaccination peuvent se produire en grappes et, si elles
ne sont pas bien gérées, peuvent saper la confiance dans les
programmes de vaccination (4).

Il existe des interventions fondées sur des données probantes
pour atténuer les expériences négatives dues a la douleur et a
la peur lors des vaccinations. En 2015, HELPinKIDS&ADULTS,

un réseau canadien d’experts, a publié un guide de pratiques
cliniques sur la gestion de la douleur et de la peur pendant

la vaccination (5). L'Organisation mondiale de la Santé (OMS)

a reconnu ce guide et y a fait référence dans son premier
document d'orientation mondial sur la réduction de la douleur
au moment de la vaccination (6). Plus récemment, I’Agence de
la santé publique du Canada a intégré ce guide dans le Guide
canadien d'immunisation (7). En outre, le ministére de la Santé et
des Soins de longue durée de I'Ontario (MSSLD) et le Centre de
contréle des maladies de la Colombie-Britannique (BCCDC) ont
tous deux adopté le guide dans leurs politiques et procédures
de vaccination (8,9).

Bien que le guide ait été approuvé aux niveaux international,
national et provincial, on ne sait pas exactement combien
d’unités de santé publique ont intégré et mis en ceuvre les
recommandations du guide de pratiques cliniques dans leurs
programmes de vaccination en milieu scolaire.

Etant donné que les programmes de vaccination scolaire sont
menés au niveau local, il est important d’étudier ce que font

les unités locales de santé publique pour intégrer et mettre en
ceuvre pleinement le guide. Il ne fait guere de doute qu'il faut du
temps pour apporter de vastes changements dans les pratiques
de santé publique. La volonté de changement peut également
ne pas étre présente aux niveaux local et/ou communautaire.

En 2015, le MSSLD a publié une feuille de route pour améliorer
I'immunisation dans la province. Ce plan a défini le guide de
pratiques cliniques 2015 comme une approche fondée sur des
données probantes pour améliorer I'expérience en matiére de
vaccination, renforcer |'administration des vaccins et réduire les
obstacles a la vaccination (10).

Pour comprendre I'état d’avancement de la mise en ceuvre du
guide de pratiques cliniques, nous avons entrepris une étude
comparative afin de documenter les pratiques de gestion de la
douleur et les obstacles et facilitateurs de I'adoption du guide de
pratiques cliniques par les unités de santé publique de I'Ontario.

Méthodes

Pendant la période couverte par notre enquéte (de
septembre 2017 a mars 2019), le programme de vaccination
en milieu scolaire en Ontario a permis d'administrer trois
vaccins aux éléves de septiéme année : une dose du vaccin
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antiméningococcique et deux doses des vaccins contre |'hépatite
B et le virus du papillome humain. Un membre de I'équipe de
recherche d’'Immunisation Canada a envoyé par courriel une
invitation a un contact dans chaque unité de santé publique afin
d’identifier un membre du personnel connaissant les politiques
et les pratiques de vaccination en milieu scolaire et qualifié pour
répondre a I'enquéte. Le contact a été identifié a partir d'une
liste tenue par Immunisation Canada et vérifiée par le MSSLD.
Au moyen d’un entretien téléphonique structuré, un enquéteur
formé a mené 'enquéte et a interrogé le membre du personnel
identifié de chaque unité (i.e. une infirmiére de santé publique,
un responsable des maladies évitables par la vaccination, un
superviseur ou un directeur de séances de vaccination).

Le guide d’entretien a été congu selon les directives standard
de conception des enquétes. Le guide comprenait 53
questions en format binaire, a choix multiples et ouvertes. Les
questions portaient sur les domaines suivants : la présence de
politiques concernant les vaccinations scolaires, le processus de
consentement, la formation du personnel et des éléves sur la
maniére de faire face a la douleur et a la peur pendant l'injection,
les interventions utilisées lors des séances de vaccination,
I'évaluation des symptémes (douleur, peur) et de la satisfaction
des éléves, les obstacles pergus a |'atténuation de la douleur,
et les caractéristiques de I'unité (i.e. taille de la population
desservie). L'enquéte durait environ 45 a 60 minutes.

L'enquéte a été pré-testée auprés des membres de la Coalition
canadienne des infirmiéres et infirmiers pour |'immunisation
(CCIIl). Cette coalition nationale d'infirmiéres du secteur de

la santé publique et des ministéres provinciaux de la Santé
connait bien la politique et les procédures des programmes de
vaccination scolaire.

L'approbation éthique a été obtenue auprés du comité d’éthique
de la recherche du Centre de santé IWK

L'approbation éthique a été obtenue auprés du comité d’éthique
de la recherche du Centre de santé IWK.

Résultats

Sur les 36 unités de santé publique éligibles, des personnes
de 24 unités ont participé a I'enquéte. Six répondants (25 %)
provenaient d'unités de santé publique desservant une
population de 500 000 personnes ou plus.

Les réponses des différents domaines d’enquéte sont résumées
dans le tableau 1. Tous les répondants ont déclaré que

leur unité de santé publique avait une politique locale pour
superviser la planification, la mise en ceuvre et la communication
des pratiques de vaccination dans les écoles. En outre,

14 personnes sur 24 (58 %) ont déclaré que leur unité avait

mis en place des politiques de gestion de la douleur et de la
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peur. La majorité des répondants (n = 19; 79 %) ont indiqué
qu'ils éduquent officiellement les éléves avant les séances de
vaccination scolaires. Cette éducation comprend généralement
la justification de la vaccination, le fonctionnement des vaccins
et leurs effets secondaires potentiels. Aucune des personnes
interrogées n'a déclaré avoir fourni des informations aux éléves

CANVax - www.canvax.ca/fr

Tableau 1 : Caractéristiques des programmes de
vaccination scolaire dans les unités de santé publique
de I'Ontario (n = 24) (suite)

Nombre de
personnes ayant

Sujet de I'enquéte . s
répondu «oui» a

sur la maniere de faire face a la douleur ou a la peur des aiguilles. la question
L'atténuation de la douleur? 12
Tablt.aau 1: Carac.terlsthues des' programmes de . L'atténuation de la peur et de Ianxiété 12
vaccination scolaire dans les unités de santé publique
de I'Ontario (n = 24) Surveillent les éleves pendant les séances de vaccination pour
déterminer :
elr\lg:]:;:::nt Les préférences des éléves en matiére de 7
Sujet de I'enquéte f:épondu «oa’i» 3 stratégies d'adaptation?
la question Documentées dans une base de 4
o PNy données informatique
Ont des politiques de vaccination a |'école portant sur : 4
) . . . Documentées manuellement 3
Le processus d'administration des vaccins 24
L tion de I hvlaxi 24 L'expérience des éléves en matiere de 6
a gestion de I'anaphylaxie vaccination®
Les procédures des séances de vaccination 24 Aucune trace écrite de la maniére dont .
La gestion des évanouissements 22 c'est indiqué
L'éducation et la communication avec les 19 La peur 6
eleves Description informelle (non
L'éducation et la communication avec le 18 documentée) de la maniére dont c’est 6
personnel des écoles? indiqué
La gestion de la douleur et de la peur 14 La douleur? 5
L'évaluation/la qualité du programme 12 Description informelle (non
Ont des procédures de consentement %%?:Téentee) de la maniere dont c'est 2
Envoyées au domicile avec les éleves 20 .. .
Base de données informatique 1
Envoyées par courrier aux parents 1 .
yeesp P Pas de réponse 2
Acceptation du consentement des éléves 4 *n=Tmanquant
du secondaire ®n =2 manquants
Autres : non expliqué 2

Eduquent les éléves avant la séance de vaccination sur®:

La raison du vaccin, son mode d’action et
ses effets secondaires

La raison du vaccin, son mode d’action, ses
effets secondaires et les exemptions

La raison du vaccin, son mode d’action,
ses effets secondaires, la logistique de la
journée du vaccin et le site web pour la
foire aux questions

La raison du vaccin, son mode d’action,
ses effets secondaires, ses risques et ses 1
avantages

La raison du vaccin et ses effets secondaires 1

Dispensent une formation officielle au personnel de santé

publique sur :

Le traitement de |'anaphylaxie? 22
L'atténuation des évanouissements 19
L'administration du programme? 17
La communication avec le personnel des 14
écoles?

La communication avec les éleves? 14
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Les interventions d'adaptation ont été appliquées de maniéere
incohérente au cours des séances de vaccination (tableau 2).
Alors que la majorité des répondants ont déclaré avoir utilisé
diverses interventions d'adaptation, moins de la moitié ont
déclaré avoir «toujours» ou « presque toujours» utilisé des
interventions d'adaptation, a |'exception de la distraction
verbale, des siéges confortables, des temps d'attente courts et
de la vaccination prioritaire des éléves les plus craintifs. Peu de
répondants ont sollicité des éléves les préférences en matiére
d'adaptation, I'expérience globale de la vaccination ou les
symptdmes liés a I'injection (douleur, peur).

Les répondants ont identifié plusieurs défis qui ont affecté la
mise en ceuvre des interventions visant a atténuer la douleur et
la peur. Il s'agissait notamment de contraintes budgétaires et
de contraintes d'espace physique dans les écoles. En outre, les
personnes interrogées ont déclaré étre incapables de négocier
des espaces optimaux pour les séances de vaccination dans les
écoles en raison de mauvaises relations avec les administrateurs
scolaires.
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Tableau 2 : Interventions contre la douleur et la peur
appliquées par les unités de santé publique en Ontario
(n = 24)

Nombre de Fré
q ceux qui ont requence
Intervention 3 d'utilisation de
recours a I'intervention
I'intervention

Toujours 6

Distraction avec des Presque

objets personnels? >q 4
toujours

Les articles personnels Parfoi 9

utilisés comprennent 22 | Fartois

le téléphone portable Presque jamais 1

personnel (n = 21) et/ou J . 0

un autre objet (n = 1) amais
Pas de réponse 2
Toujours 8
Presque 5
toujours

Distraction verbale? 23 | Parfois 3
Presque jamais 0
Jamais 0
Pas de réponse 5
Toujours 1"
Presque 2
toujours

S'asseoir dans une 20 | Parfois 0

position confortable? - -
Presque jamais 1
Jamais 0
Pas de réponse
Toujours 10
Presque 5
toujours

Délais d'attente court? 18 | Parfois 3
Presque jamais 0
Jamais 0
Pas de réponse 0
Toujours 0
Presque 6
toujours

Présence du soutien 18 | Parfois 8

d'un pair® - -
Presque jamais 1
Jamais
Pas de réponse 3
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Tableau 2 : Interventions contre la douleur et la peur
appliquées par les unités de santé publique en Ontario
(n = 24) (suite)

Nombre de
ceux qui ont

Fréequence
d'utilisation de
I'intervention

Intervention .
recours a

I'intervention

Intimitéc Toujours )
Les approches utilisées Presque 1
pour assurer l'intimité toujours
dépendent de I'école Parfoi 6
(n = 6) et comprennent arfois
['utilisation d'une 17 | Presque jamais 3
salle privée (n = 5), la .

P ( ) Jamais 0

vaccination des éléves
au début ou ala fin

de la séance (n = 3)

et |'utilisation d'une
cloison d'intimité (n = 1)

Pas de réponse 1

Toujours 0
Presque 0
I toujours
Utilisation :
d’anesthésiques 16 | Parfois
topiques® Presque jamais | 10

Jamais

Pas de réponse | 3

Toujours 8
Presque 3
toujours
Vacciner d.'abord les 15 | Parfois 2
plus craintifs® .
Presque jamais 1
Jamais 0

Pas de réponse 1

Distraction assurée par Toujours 2
. S

la santé publique Presque 1
Parmi les articles toujours
utilisés, citons les jus -
de fruits, les balles 12 | Parfois 4
antistress, les jouets Presque jamais 1
(e.g. les bulles, les roues .

Jamais 0

a aubes, les peluches),
les livres

Pas de réponse | 4

2n =1 manquant
®n = 3 manquants
€n = 2 manquants

Discussion

La mise en ceuvre d'interventions dont il est prouvé qu’elles
soulagent la douleur et la peur lors des séances de vaccination
en milieu scolaire nécessite |'intégration de toutes les politiques
et pratiques de vaccination et la collaboration de toutes les
parties prenantes (santé publique, personnel scolaire, éléves,
parents). A I'heure actuelle, les recommandations du guide

de pratiques cliniques semblent étre insuffisamment intégrées
dans les activités de planification et de prestation des séances
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de vaccination. Cela limite le personnel de premiére ligne dans
sa capacité a mettre en ceuvre différents types d'interventions
contre la douleur a la fréquence requise.

Pour parvenir a une utilisation plus large et plus cohérente des
interventions, nous recommandons aux responsables de la santé
publique et aux gestionnaires de politiques et de programmes
d’'élaborer des politiques et des procédures qui integrent
explicitement les interventions visant a atténuer la douleur dans
les activités de planification et de prestation des séances de
vaccination et qui suivent les symptomes des éléves comme
indicateur de qualité de leurs programmes.

Un cadre d'administration des vaccins, le systeme CARD™, a été
mis au point pour faciliter I'intégration du guide de pratiques
cliniques dans le programme de vaccination scolaire (11). Chaque
lettre du mot « CARD » englobe une catégorie d’interventions
fondées sur des preuves (C — Confort, A — Aide, R — Relaxation,

D - Distraction) pour réduire la douleur, la peur et les
évanouissements. Toutes ces interventions peuvent étre utilisées
a l'avance pour préparer les éléves a la vaccination.

Le systeme CARD™ propose une approche systématique

de la planification, de la séance de vaccination et du suivi

des vaccinations en milieu scolaire. Le systéme tient compte

des besoins et des préférences des éléves, en favorisant les
soins axés sur |'éleve et I'équité en matiére de santé (12). Le
programme prévoit, par exemple, de rencontrer a |'avance les
directeurs d’école pour identifier les espaces appropriés a utiliser
pour la séance de vaccination, de préparer les espaces afin de
minimiser les éléments qui suscitent la peur et de demander aux
éléves de signaler leurs symptdmes.

Pour réussir, CARD™ nécessite le soutien des responsables
organisationnels qui créent des politiques et des procédures
pour soutenir la mise en ceuvre. L'éducation et la formation de
tous les acteurs concernés sont également nécessaires afin qu'ils
connaissent le programme, s'y engagent et puissent le mettre en
ceuvre avec fidélité (13).

A ce jour, CARD™ 3 été évalué dans une unité de santé publique
en Ontario, le service de santé publique de la région de Niagara,
ou il a prouvé qu'il réduisait la peur et les étourdissements des
éléves (un précurseur de |'évanouissement) lors des vaccinations
en milieu scolaire (14). Aprés son évaluation, CARD™ a été
intégré a I'ensemble du programme de vaccination scolaire de
I'unité.

Il'y a plusieurs avantages potentiels a traiter la douleur et la peur
lors des vaccinations scolaires. Tout d'abord, les éléves auront
une expérience plus positive de la vaccination, car ils auront
moins de douleur et de peur. Deuxiémement, |'utilisation de
stratégies d’atténuation de la douleur et de la peur permet aux
éléeves d'acquérir des compétences d'adaptation qui peuvent
étre appliquées a d'autres situations stressantes. Troisiemement,
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en réduisant la douleur et la peur, les infirmieres font preuve a
la fois de compétence et d'attention, qualités nécessaires pour
développer des relations de confiance. A long terme, les éléves
peuvent développer des attitudes plus positives a I'égard de la
vaccination et des fournisseurs de soins de santé, ce qui peut
conduire a une meilleure acceptation des vaccins et d'autres
interventions de soins de santé, et donc a de meilleurs résultats
pour la santé (15).

Limites

Il convient de reconnaitre quelques lacunes, notamment

les changements de pratiques au fil du temps, les erreurs
potentielles de mesure et les erreurs potentielles d'interprétation
des données. L'étude s’est déroulée entre 2017 et 2019, et il est
possible que certaines pratiques des unités de santé publique
aient changé apreés avoir participé a cette étude. Par exemple,
comme indiqué précédemment, une unité de santé publique qui
a participé au développement de CARD™ |'a ensuite intégré
dans I'ensemble du programme scolaire en 2019.

En outre, les participants ont fait part de leurs propres pratiques
et peuvent avoir introduit des erreurs aléatoires et des préjugés
(i.e. un préjugé de désirabilité sociale) dans leurs réponses.
Toutefois, vu que les résultats ont démontré une faible adoption
des recommandations du guide de pratiques cliniques en
général, il est peu probable que les préjugés aient contribué a
une source d’erreurs importantes.

Enfin, la conception de I'étude ne permet pas d’estimer les taux
d’utilisation réels des interventions spécifiques contre la douleur,
et les réponses peuvent étre interprétées par inadvertance
comme une utilisation réelle. Par exemple, alors que la plupart
des répondants ont indiqué qu'ils utilisent presque toujours

ou toujours des articles de distraction personnelle, cette
intervention exige que les éléves viennent a I'école avec ces
articles en main. Etant donné que les éléves et leurs familles

ne sont pas informés a I'avance de la possibilité d'utiliser

des dispositifs personnels de distraction pendant les séances
de vaccination, il est probable que beaucoup d’entre eux
n'apportent rien pour se distraire.

Conclusion

Cette enquéte menée aupreés des unités de santé publique

de I'Ontario a montré que l'intégration et la mise en ceuvre

du guide de vaccination contre la douleur dans la pratique

des séances scolaires au niveau local étaient limitées. Bien

que la majorité des unités de santé publique disposent de
politiques et de procédures sur la gestion de la douleur et de

la peur, elles ne semblent pas étre mises en ceuvre de maniére
formelle par le personnel de santé publique. Cela conduit a

une intégration incohérente et sous-optimale des interventions
contre la douleur dans le programme de vaccination scolaire.
Pour que les interventions contre la douleur soient appliquées
avec suffisamment de fidélité et chez suffisamment de personnes
pour avoir un effet significatif, les responsables des organisations
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doivent créer des directives et des procédures qui soutiennent la
mise en ceuvre de maniére systématique et responsable.
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COVID EN BREF @

Facteurs qui augmentent ou réduisent le risque d’'éclosion de

COVID-19 en milieu de travail

Source : Groupe des sciences émergentes de |’Agence de la
santé publique du Canada. Faits saillants sur les facteurs qui
augmentent ou réduisent le risque d'éclosion de COVID-19

en milieu de travail. Rapport complet disponible sur : phac.
emergingsciencesecretariat-secretariatdessciencesemergentes.
aspc@canada.ca

Contexte : Au fur et a mesure que les pays sortent du
confinement, une question qui se pose de fagon urgente est de
savoir comment assurer la sécurité des personnes a leur lieu de
travail. Pour éclairer cette enquéte, on a résumé les études sur
la COVID-19 en milieu de travail qui ont permis de déterminer
1) ce qui augmentait le risque de transmission du SRAS-CoV-2;
2) ce qui réduisait le risque de transmission. La définition du
milieu de travail aux fins de cet examen couvrait toutes les
situations a I'exception des milieux de travail du secteur de la
santé, qui ont été exclus.

Méthodes : Vingt bases de données et sites Web clés ont fait
I'objet d'une recherche pour trouver des examens pertinents
et des recherches primaires qui étaient soit des publications
examinées par les pairs, soit des versions provisoires

(publiés avant I'examen par les pairs). Les mots-clés de
recherche comprenaient : lieu de travail, travail*, profession,
collégue, fabrication, usine, employé, super-contamination

et rassemblement. Les données d'études pertinentes ont été
extraites dans des tableaux de données probantes et résumées.
Cet examen contient des recherches publiées jusqu’au

21 aolt 2020.

Résultats : Au total, 58 publications sur ce qui peut accroitre le
risque de contracter la COVID-19 en milieu de travail ont été
incluses dans cet examen. L'un des principaux facteurs de risque
d'éclosion liée au travail est la profession. Cela concerne plus
précisément les conducteurs et les travailleurs des transports,
les travailleurs des secteurs des services et des ventes, les
travailleurs des soins personnels (garderies, prématernelles,
professionnels religieux, préposés aux soins personnels,
dentaires et capillaires) ainsi que ceux qui travaillent dans des
cabinets dentaires, des services communautaires et sociaux,
dans le secteur de la construction et des métiers connexes, dans
le domaine de la sécurité publique (e.g. agents correctionnels,
policiers, pompiers) et dans |'industrie alimentaire. Dans tous
les cas, ces occupations exigent la présence des employés

sur place ou des contacts fréquents avec les clients. Il y a eu
d'importantes éclosions chez les travailleurs migrants et dans
les usines de conditionnement de la viande, qui sont souvent
associées a une forte densité de travailleurs, a des contacts
prolongés, a un manque de postes d'hygiene, de barrieres
physiques et de masques. Ce risque peut étre amplifié par

le fait que I'employeur fournit des logements et des moyens
de transport en commun. Les éclosions se produisent le plus
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souvent dans des environnements intérieurs ayant un RC de
18,7 (IC 95 %, 6,0-57,9) comparativement aux environnements
extérieurs et, dans certains cas, les éclosions étaient liées
épidémiologiquement a des caractéristiques environnementales
particuliéres (e.g. circulation de I'air) ou a I'utilisation de zones
communes (e.g. salles de bain).

Il'y avait 20 publications sur les stratégies visant a réduire le
risque d'infection par le SRAS-CoV-2 en milieu de travail; la
plupart étaient des modeéles mathématiques. Ces publications
indiquaient I'utilité de réduire le nombre de personnes au
travail en tout temps, de regrouper les employés par cohortes,
de réduire le temps passé en milieu de travail, de limiter les
contacts sociaux et d'accroitre |'utilisation des masques, le
recours au télétravail et I'amélioration des programmes de
soutien du revenu pour aider a faire en sorte que toutes les
personnes symptomatiques restent a la maison. Deux études
ont fait ressortir I'importance de la recherche des contacts
lorsqu’une personne en milieu de travail est infectée par

la COVID-19. L'une d’elles a souligné I'importance d'une
délégation de pouvoirs claire pour régler ce probléme. Selon la
modélisation, cela ne serait utile que si la mise en quarantaine
de tous les contacts était bien respectée. Les campagnes
d’'information du public se sont révélées efficaces, appuyées
par des lignes directrices claires en milieu de travail. Plusieurs
études ont porté sur |'évaluation des employés ou sur la
surveillance environnementale du SRAS-CoV-2. Ces études

ont examiné la fréquence et le volume requis pour que les
mesures soient efficaces. Une étude a révélé que la surveillance
environnementale des lieux de réunion et des toilettes en
milieu de travail pourrait mener a la détection des porteurs
asymptomatiques, et une autre étude a révélé que la surveillance
environnementale et la désinfection réguliére entrainaient une
diminution de la transmission.

Conclusion : La prévention de la transmission de la COVID-19
en milieu de travail dépend des mesures de base en santé
publique, comme la distanciation physique, les bonnes pratiques
d'hygiéne, I'utilisation de masques et de barriéres physiques,
ainsi que la détection précoce des cas pour les isoler et la
recherche des contacts afin de les mettre en quarantaine. La
décontamination environnementale des surfaces peut étre une
mesure de protection. Le travail a I'intérieur semble étre plus a
risque que le travail a I'extérieur. Le présent mémoire doit étre
lu en conjonction avec le document Evidence Brief on Public
Gatherings pour obtenir des renseignements supplémentaires
sur les facteurs de risque connexes, comme la durée et le type
d’exposition et I'effet protecteur d'une bonne ventilation a
I'intérieur. Il s'agit d'un domaine d'étude qui évolue rapidement;
le présent résumé des données probantes sera mis a jour a
mesure que de nouvelles données probantes seront publiées.
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