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Fardeau de la maladie du virus respiratoire
syncytial chez les nourrissons, les jeunes enfants

et les femmes et personnes enceintes

i -Plourde’, vis™, Ni usseau®, win®,
Elissa M Abrams'23, Pamela Doyon-Plourde', Phaedra Davis'#, Nicholas Brousseau®, Andrea Irwin®

Winnie Siu™#, April Killikelly™™

Résumeé

Contexte : Les produits d'immunisation passive chez les nourrissons et les femmes et
personnes enceintes ont suscité un intérét pour la compréhension du fardeau que représente
le virus respiratoire syncytial (VRS) au Canada. Cette revue rapide examine le fardeau de la
maladie du VRS chez les nourrissons, les jeunes enfants et les femmes et personnes enceintes.

Méthodes : Les bases de données électroniques ont été consultées afin de repérer les données
rapportées dans les études et les revues systématiques sur les consultations externes, les
hospitalisations, les admissions en unité de soins intensifs, les déces et les accouchements
prématurés associés au VRS. Nous avons également communiqué avec des experts canadiens
de la surveillance des virus respiratoires pour obtenir des données supplémentaires.

Résultats : Au total, 17 études sur les nourrissons et les jeunes enfants et 10 études sur les
femmes et personnes enceintes ont été incluses, en plus des données de surveillance primaire
d'un territoire canadien (Yukon). Les taux d'utilisation des services médicaux étaient plus élevés
pour les nourrissons que pour les enfants plus dgés. Les taux d’hospitalisation étaient les plus
élevés chez les nourrissons de moins de six mois (plus de 1 % par an), avec 5 % nécessitant une
admission dans une unité de soins intensifs, mais le taux de mortalité était faible. Les issues
sévéres sont souvent survenues chez des enfants nés a terme et en bonne santé, et le fardeau
était plus grand que celui de la grippe. Le taux d'attaque du VRS était de 10 a 13 % chez les
femmes et personnes enceintes. Une seule étude a révélé un taux d'hospitalisation plus élevé
chez les femmes et personnes enceintes que chez les femmes et personnes non enceintes. Des
données limitées ont été trouvées sur les admissions en unité de soins intensifs, les décés et les
naissances prématurées chez les femmes et personnes enceintes.

Conclusion : Bien que le risque d'issues séveres soit plus élevé chez les nourrissons et les
enfants a haut risque, le fardeau des soins de santé est le plus lourd chez les nourrissons nés a
terme et en bonne santé. La sévérité du VRS chez les femmes et personnes enceintes semble
étre comparable a celle chez les femmes et personnes non enceintes.

Citation proposée : Abrams EM, Doyon-Plourde P, Davis P, Brousseau N, Irwin A, Siu W, Killikelly A. Fardeau
de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les nourrissons, les jeunes enfants et les femmes et personnes
enceintes. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2024;50(1/2):1-18.
https://doi.org/10.14745/ccdr.v50i12a01f

Mots-clés : virus respiratoire syncytial, nourrissons, fardeau de la maladie, surveillance, épidémiologie
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Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus courant qui
touche presque tous les enfants de moins de deux ans (1).

Au niveau mondial, le VRS est a I'origine de 31 % des cas de
pneumonie, de 33 millions d'infections respiratoires aigués
(IRA), de 3,1 millions d'hospitalisations et de 118 200 déces par
année (2). Le VRS est la troisieme cause de décés par maladie
des voies respiratoires inférieures chez les enfants de moins

de cing ans, apres Streptococcus pneumoniae et Haemophilus
influenzae type b (3).

La situation des vaccins contre le VRS a évolué. Auparavant, un
seul produit d'immunisation passive (palivizumab, un anticorps
monoclonal) était disponible pour les nourrissons avec des
facteurs de risque. Le Canada prévoit au moins deux nouveaux
produits : nirsevimab, un anticorps monoclonal a longue durée
d’action, et un vaccin sous-unitaire contre le VRS a base de
protéine F stabilisée en conformation préfusion pour les femmes
et personnes enceintes (vaccin RSVpreF de Pfizer, Abrysvo),
offrant une immunité active et passive aux nouveau-nés. Etant
donné que le nouveau produit d’'immunisation passive est
indiqué pour les nourrissons en bonne santé et que le vaccin
destiné aux femmes et personnes enceintes protégerait a la fois
les nourrissons en bonne santé et les nourrissons a haut risque,
il est nécessaire de comprendre le fardeau de la maladie du
VRS chez les nourrissons, les jeunes enfants et les femmes et
personnes enceintes.

Tout au long de cet article, nous ferons référence aux « femmes
et personnes enceintes » et nous entendons par la un terme
inclusif qui englobe les personnes de toutes les identités de
genre qui sont enceintes. Nous reconnaissons que ce langage
évolue et notre objectif est d'utiliser un langage qui élimine les
obstacles aux soins.

Alors qu’une revue récente s'est concentrée sur les nourrissons
a haut risque (notamment la prématurité, les maladies cardio-
pulmonaires et I'immunodépression), il existe moins de

données sur le fardeau du VRS chez les nourrissons et les jeunes
enfants en bonne santé au Canada (4). Afin de formuler des
recommandations pour la prévention du VRS, nous avons réalisé
une revue de la littérature sur le fardeau de la maladie du VRS,
en nous concentrant sur les nourrissons en bonne santé (dgés de
moins de 12 mois) et les jeunes enfants (3gés de 12 a 24 mois).
Etant donné que I'une des approches consiste a vacciner les
femmes et personnes enceintes, nous avons également étudié
le fardeau de la maladie du VRS dans ce groupe. Cette revue
rapide vise a résumer les données disponibles sur le fardeau de
la maladie du VRS chez les nourrissons, les jeunes enfants et les
femmes et personnes enceintes au Canada et dans d'autres pays
arevenu élevé.
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Méthodes

Stratégies de recherche

Trois stratégies de recherche ont été élaborées par un
bibliothécaire de recherche de Santé Canada et de I'’Agence

de santé publique du Canada. L'une d’entre elles portait sur

les revues systématiques (RS) du fardeau de la maladie due

au VRS chez les nourrissons et les jeunes enfants (matériel
supplémentaire S1). Deux portaient sur le fardeau de la

maladie du VRS chez les femmes et personnes enceintes, |'une
se concentrant sur les études primaires et |'autre sur les revues
systématiques (matériel supplémentaire S2). Des recherches ont
été effectuées dans les bases de données Embase, MEDLINE,
Global Heath et ProQuest Public Health pour trouver des études
publiées entre le 1¢" janvier 1995 et le 10 avril 2023. Nous

avons également communiqué avec des experts canadiens de

la surveillance des virus respiratoires pour obtenir des données
supplémentaires. Aprés suppression des doublons, les références
ont été téléchargées dans le logiciel en ligne Distiller SR
(Evidence Partners, Ottawa, Ontario).

Sélection des études

Deux évaluateurs (pour les femmes et personnes enceintes et
pour les nourrissons et jeunes enfants) ont examiné les titres

et les résumés pour évaluer |'admissibilité des études. Les
articles concernant les nourrissons et les jeunes enfants se sont
concentrés sur les nourrissons en bonne santé dgés de moins
de 12 mois et sur les jeunes enfants en bonne santé dgés de
12 a 24 mois, mais n'ont pas exclu les articles portant sur les
nourrissons a haut risque. Les textes intégraux des articles
sélectionnés ont ensuite été évalués. Un second évaluateur
indépendant a évalué les citations a exclure, les désaccords
étant résolus par la discussion. Les listes de référence des
études incluses ont également été examinées pour y trouver
des articles pertinents sur le fardeau de maladie du VRS dans
les pays a revenu élevé, notamment le Canada et les Etats-Unis
pour les nourrissons et les jeunes enfants; en raison du manque
de données, nous n'avons pas limité les articles concernant les
femmes et personnes enceintes aux pays a revenu élevé.

Critéres d'admissibilité

Les études observationnelles, les essais controlés randomisés
(ECR) et les revues systématiques qui répondaient aux critéres
énoncés dans le tableau 1 ont été inclus. L'inclusion a été
limitée aux études réalisées aprés 1995 afin de tenir compte
des données les plus récentes. L'évaluation du fardeau du VRS
s'est concentrée sur les issues cliniques d'intérét concernant
les nourrissons, les jeunes enfants et les femmes et personnes
enceintes et a pris en compte les visites aux urgences ou les
consultations externes, les hospitalisations, les admissions dans
les unités de soins intensifs, les déceés et les accouchements
prématurés associés au VRS.
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Tableau 1 : Critéres d’inclusion et d’exclusion des études

Nourrissons et enfants (en particulier les enfants de moins de 24 mois)

Déces associés au VRS

Travail prématuré associé au VRS

Population . Adultes uniquement
Femmes et personnes enceintes
Intervention s.0. s.0.
Controéle s.0. s.0.
Visites aux urgences ou autres visites ambulatoires dues au VRS
Hospitalisation due a une maladie associée au VRS
Issue Admission en US| en raison d’une maladie associée au VRS Issue non associée a l'infection par le VRS

Revues systématiques ou méta-analyses
Devis d'étude
expérimentales et non expérimentales)

Toutes les études primaires (i.e., les études expérimentales, quasi

Revues narratives
Lignes directrices
Editoriaux, commentaires

Résumés de conférences

Abréviations : PICOS, population, intervention, contréle, « outcome » (issue) et « study design » (devis d'étude); s.o., sans objet; USI, unité de soins intensifs; VRS, virus respiratoire syncytial

Extraction et synthése des données

Un évaluateur a extrait les données de chaque article qui ont
été vérifiées par un second évaluateur. Les désaccords ont été
résolus par la discussion. Les données comprenaient le nombre
d’événements, la taille de I'échantillon et les mesures de |'effet.
Les résultats ont été synthétisés de maniére descriptive en
fonction de la population étudiée et des issues. En raison de la
valeur des données canadiennes sur le fardeau du VRS chez les
nourrissons et les jeunes enfants en bonne santé, les données de
surveillance d'un territoire (Centre de lutte contre les maladies
transmissibles du Yukon) ont été incluses dans cette revue de la
littérature.

Résultats

Nourrissons et jeunes enfants

Sélection des études : Suivant |'élimination des doublons,

389 références ont fait I'objet d'une évaluation (figure 1). Dix-
sept articles, dont cing revenues systématiques, ont été intégrés
dans la synthese narrative du fardeau de la maladie du VRS chez
les nourrissons et les jeunes enfants (tableau 2).

Consultation médicale pour une infection des voies
respiratoires par le VRS : Trois études observationnelles
prospectives ont démontré une incidence élevée d'infections par
le VRS faisant |'objet d'une consultation médicale. Un systéme
de surveillance américain entre 2002 et 2004 a révélé que le

VRS était a I'origine de 18 % des visites aux urgences et de 15 %
des visites a cabinet pour une IRA entre novembre et avril, avec
des taux plus élevés chez les nourrissons (5). Plus de 70 % des
patients ambulatoires étaient auparavant en bonne santé. Une
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Figure 1 : Diagramme PRISMA de la sélection des
études chez les nourrissons et les jeunes enfants

Repérage des études dans les bases de données et de registres Repérage des études par d'autres méthodes

Références repérées a partir de :
Organisations (n = 15)
Recherche de citations (n = 10)

Références repérées a partir de :
Bases de données (n = 389)

|

Références examinées
(n=389)

[ Repérage ]

)

(n=309)

Références évaluées pour Références excluses
I'admissibilité (n = 25) (n=14)

Rapports évalués pour
I'admissibilité (n = 80) >

Revues systématiques
incluses (n = 5)

Etudes primaires incluses
(=12

Références excluses |

Dépistage

Rapports exclus
(n=75)

(

([Cinclus )

autre étude américaine réalisée entre 2003 et 2005 a fait état de
21,5 consultations aux urgences pour 1 000 étaient liées au VRS,
soit plus que pour la grippe (n = 10,2 pour 1 000), en particulier
chez les enfants de moins de 24 mois (n = 64,4 consultations
pour 1 000) (6). Une cohorte de naissance européenne de
nourrissons nés a terme et en bonne santé entre 2017 et 2020

a révélé un taux de 26,2 % (intervalle de confiance [IC] & 95 %) :
24.0-28,6) de l'incidence de l'infection par le VRS et 14,1 % (IC
a 95 % :12,3-16,0) de I'incidence du VRS faisant |'objet d'une
consultation médicale au cours de la premiére année de vie

(7). Les données globales concernant les enfants de moins de
cing ans concordent avec ces résultats, puisqu’elles font état

de 38,5 (IC a 95 % : 21,6-68,8) d'IRA associées au VRS pour

1 000 enfants de moins d'un an dans les pays a revenu élevé (8).
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Tableau 2 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les
nourrissons et les jeunes enfants

Auteur,
année
(référence),

pays

Consultation médicale pour une infection des voies respiratoires par le VRS

Conception
de I'étude

Période d'étude

Population

Définition des résultats

revenus élevés)

voies respiratoires inférieures
attribuables au VRS ont été
définies comme des infections
aigués des voies respiratoires
inférieures pouvant étre
causées par une infection

par le VRS confirmée en
laboratoire

Hall et al., 2009 | Etude D’octobre 2000 a Enfants de moins de Les échantillons ont été définis | Sur les 5 067 participants, 1 014 (20 %)
(5) prospective de | septembre 2004, cing ans ayant recu un | comme positifs si le VRS a été | ont été traités aux urgences et
Etats-Unis surveillance de | pendant les mois diagnostic d'infection détecté par isolement viral 1161 (23 %) ont été traités dans des
la population d'hiver (novembre— respiratoire aigué ou par des tests RT-PCR en cabinets de pédiatrie :
(NVSN) avril (n=5067) double ® 919 (18 %) étaient infectés par le VRS
® 564 (61 %) ont été hospitalisés
e 355 (39 %) étaient des patients
ambulatoires
e 184 (52 %) ont été traités aux
urgences
e 171 (48 %) ont été traités dans un
cabinet pédiatrique
18 % des visites aux urgences
(184/1 014) et 15 % des visites aux
cabinets pédiatriques (171/1 161) étaient
associées au VRS
Bourgeois Etude de 2003 a 2005 Enfants 4gés de sept Les échantillons Taux de visites aux urgences :
et al., 2009 (6) | cohorte ans ou moins et traités | nasopharyngés ont été « 10,2 pour 1 000 visites aux urgences
Etats-Unis prospective aux urgences pour une consndergs comme'p?smfs attribuables 3 la grippe
|r?fecf|on respiratoire au VRSISI le VRS a ete e 21,5 pour 1 000 visites aux urgences
aigué (n = 895) d_etecte par c?oloratlon attribuables au VRS
directe d'anticorps
immunofluorescents ou par Enfants de 0 & 23 mois : 64,4 visites aux
RT-PCR urgences pour 1 000 attribuables au VRS
Wildenbeest Etude Du 1¢ juillet 2017 au | Les nourrissons nés Un épisode d'IRA positif au IRA positive au VRS ayant fait |'objet
et al.,, 2023 (7) | prospective 31 juillet 2020 a terme et en bonne VRS a été défini comme un d'une consultation médicale :
Europe multicentrique Du 1¢ octobre au santé, définis comme résultat positif au test RT- e Incidence : 14,1 % (12,3-16,0),
(Espagne, de' cohorte de 31 mai, les parents des enfa.nts nés a gPCR ou TRPS interne, ou les n = 129 nourrissons
Finlande, naissances ont été contactés 37 semaines ou plus deux * Taux d'incidence pour 1 000 mois-
Angleterre, chaque semaine de’gestatlon etne nourrissons : 12,1 (10,2-14,3),
Ecosse et Pays- pour signaler les presentant aucun n =131 événements
Bas) symptomes d'IRA de s!gng'de.troubles’ , . .
leur enfant significatifs?, ont été IRA positive au VRS :
inclus dans la cohorte o Incidence : 26,2 % (24,0-28,6),
de surveillance active n = 249 nourrissons
(n=993) e Taux d'incidence pour 1 000 mois-
nourrissons : 23,7 (21,0-26,7),
n = 262 événements
Li et al., 2022 Revue 2019 ou avant (i.e., Enfants de 0 a 60 mois | L'infection aigué des voies Taux d’incidence (El) des infections
(8) systématique avant le début de respiratoires inférieures aigués des voies respiratoires inférieures
Régions a des études la pandémie de associée au VRS a été définie | associées au VRS dans les régions a
revenu élevé publiées entre | COVID-19) comme une infection aigué revenu élevé (nombre études) :
de laBanque | & 1% janvier des voies respiratoires e 0-3mois : 19,6 (6,5-59,7), n = 3
mondiale 2917 etle 31 inférieures avec une infection | 4 3_¢ 1ois - 17.9 (4.8-66.7). n = 3
(données décembre 2020 par le VRS confirmée en o 0-6 mois : 29.0 (12,9-65,0), n = 4
rapportées laboratoire * 6-12mois:32,5(19,9-53,0), n =4
pour les Les infections aigués des e 0-12mois: 38,5(21,6-68,8),n=5
o 0- n=7

60 mois : 24,3 (13,8-42,7),
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Tableau 2 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les
nourrissons et les jeunes enfants (suité)

Auteur,
année
(référence),

pays

Conception
de I'étude

Période d'étude

Population

Infection des voies respiratoires par le VRS avec hospitalisation

Définition des résultats

Résultats

Canada (QC)

prospective

(2006-2007
a 2009-2010)

en consultation
externe a la clinique
de pédiatrie ou
hospitalisés pour une
infection des voies
respiratoires (IVR)

(n = 1039 épisodes;
305 a la clinique et 734
a I'hopital)

L'hospitalisation a été définie
comme une admission de plus
de 24 heures dans une unité
de court séjour, un service de
pédiatrie ou une USIP

Schanzer et al., | Etude De septembre 1994 a | Enfants hospitalisés Codes de diagnostic (CIM-9) Les taux de VRS étaient les plus élevés
2006 (9) rétrospective aolt 2000 (six saisons | ayant moins de 19 ans | sélectionnés en fonction chez les nourrissons de moins de six
Canada de population grippales, 1994-1995 de leur association avec mois, soit environ 2 000 pour 100 000
a 1999-2000) les maladies respiratoires

virales chez les enfants.

Les admissions pour la

bronchiolite attribuable au

VRS constituent un meilleur

indicateur de I'activité du

VRS que les seuls échantillons

positifs au VRS
Papenburg Etude de Quatre saisons Enfants 4gés de 0 a PCR/microréseau d’ADN Le VRS était le virus le plus fréquemment
etal.,, 2012 (10) | cohorte d'hiver consécutives | 35 mois se présentant repéré chez les nourrissons et les jeunes

enfants hospitalisés (n = 467/734,

63,6 %), ayant I'age inférieur a six mois
et les prématurés étant associés a des
cas graves de VRS chez les enfants
hospitalisés

2023 (13)
Canada (ON)

populationnelle
de cohorte de
naissances

hospitalisation chez
les enfants nés entre
mai 2009 et juin 2019

mai 2009 et juin 2015
(n = 826 140)

VRS ont été repérées a |'aide
d’un algorithme validé basé
sur les codes de la CIM-10 et/
ou les résultats confirmés en
laboratoire

Gilca et al., Etude de Du 1¢ novembre Nourrissons du Nunavik | HVRS a été défini comme 113 (25 %) des 458 épisodes étaient
2020 (11) cohorte 2012 au 30 juin 2019 | 4gés de moins d'un an | une hospitalisation de liés au VRS; la moyenne annuelle était
Canada (QC; rétrospective Les enfants ont &té hospitalisés pour une 24 heures ou plus avec au de 2,5 hospitalisations positives au VRS
Nunavik) ) suivis jusqu'a I'age maladie respiratoire moins un échantillon positif parmi les nourrissons a haut risque et
d'un an ou jusqu‘au (codes CIM-10 J00-J22 | au VRS collecté pendant de 16 hospitalisations positives au VRS
30 juin 2019 a tout moment, I"hospitalisation ou dans chez les nourrissons en bonne santé nés
n = 354) les quatre jours précédant aterme
admission Le taux global d’"HVRS pour
1 000 naissances vivantes chez les
enfants de moins d’un an (ajusté pour les
cas manqués) :
e Nourrissons a haut risque : 147,6
e Nourrissons sains nés a terme : 64,8
e Dans l'ensemble : 72,6
Piesky et al., Examen Du 1¢ janvier 2010 Enfants de moins de L'hospitalisation pour cause Admissions a I'hdpital chez les enfants
2016 (12) rétrospectif des | au 31 décembre 2011 | trois ans résidant dans | de VRS a été définie comme attribuables au VRS :
Canada (ON) dossiers la régic?n d'Ottawa un test positi_f au V’RS d:fms_ les | Moins d’un an : 8,8 %
potentiellement 72 heures suivant I'admission | o 1-2 ans: 45 %
hospitalisés pour et si les signes et symptémes |, 5 3 .nc 2:7 %
cause de VRS responsables de I'admission a ) o
(cohorte réellement I'hépital correspondaient & la | Incidence des hospitalisations dues au
positive : n = 1119, physiopathologie du VRS VRS pour 1 000 enfants de 2005 & 2012 :
et estimations de * Moins d'unan: 10,2
I'incidence annuelle : e 1-3ans:4,8
n=19815)
Buchan et al., Etude Premiére Enfants nés entre Les hospitalisations dues au 12 573 (1,4 %) cas incidents

d’'hospitalisation pour cause de VRS

Taux d'hospitalisation pour cause de VRS
pour 1 000 patients-année (IC a 95 %) :

. Intervalle : de 29,55 (28,29-30,87)
chez les enfants 4gés d’'un mois a
0,52 (0,47-0,57) chez les enfants
agés de 36 a 59 mois

. Dans I'ensemble : 4,23 (4,16-4,30)

Les taux d'hospitalisation pour cause
de VRS varient de facon inversement
proportionnelle a |'adge gestationnel
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Tableau 2 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les
nourrissons et les jeunes enfants (suité)

Auteur,
année
(référence),

pays

Conception
de I'étude

Période d'étude

Population

Infection des voies respiratoires par le VRS avec hospitalisation

Définition des résultats

Résultats

données sur les
hospitalisations
pour IRA

sévere associée

au VRS)

palivizumab (n = 55
études, dont 34

ont fait état d'une
hospitalisation pour un
VRS-ARI sévére)

bronchites

McLaughlin Revue Les études repérées | Enfants de moins Hospitalisation pour cause de | Taux groupé d'hospitalisation associée
et al., 2022 (14) | systématique et | ont été publiées de cing ans (n = 25 VRS : au VRS pour 1000 (ICa 95 %), n=31:
Etats-Unis méta-analyse entre 2000,_2020’ etude§ ont. donné e 13% (n=4/31)de e Les enfants &gés de moins de six
et rapRortees et 31 estimations) confirmation étiologique mois : 26,2 (24,2-28,2)
collectées entre du VRS * Moins d'un an : 19,4 (17,9-20,9)
1989-2016 e 10 % (n = 3/31) de dossiers | ® Moins de cinqg ans : 5,2 (4,8-5,6)
médicaux et de laboratoire
normalisés en matiére de
diligence par un clinicien
® 65% (n=20/31)de
données administratives
sur les demandes
de remboursement
utilisant les codes CIM-9
spécifiques au VRS
e 13%(n=4/31)ont
combiné les données de
CIM-9 et de la surveillance
étiologique
Stein et al., Revue Etudes publiées entre | Enfants de moins Les cas d'IRA grave Hospitalisation pour IRA associée au VRS
2017 (15) systématique et | 2000 et 2015 de cing ans ne comprenaient |'hospitalisation | pour 1 000 enfants-année (IC a 95 %), n
32 pays méta-analyse repcevant pas . ou les infe.ction.s aigués.des études :
(26 pays ont d'immunoprophylaxie | voies respiratoires inférieures, |, Moins de six mois : 20,01 (9,65-
fourni des contre le VRS par le les pneumonies et les 4131),n=6

® Moins de 12 mois : 19,19 (15,04—
24,48),n =18

* Moins de cing ans : 4,37 (2,98-6,42),
n=15

Suh et al., 2022
(16)

Revue
systématique

Etudes publiées entre
le 1¢" janvier 2000

Etudes portant sur des
nourrissons aux Etats-

Codes de diagnostic
confirmés en laboratoire ou la

Cing études ont fourni des données
représentatives au niveau national sur

immunodéprimés
agés de 18 ans ou
moins sans protection
de prophylaxie

par palivizumab

et présentant une
infection par le

VRS confirmée en
laboratoire (n = 29
études de cohorte)

oxygénation par membrane
extracorporelle, létalité

et complications liées aux
infections par le VRS (e.g.,
infection secondaire)

Etats-Unis etle 11 juin 2021 Unis agés de moins CIM pour I'hospitalisation due | les taux annuels moyens de HVRS allant
(données de 1979 a d'un an présentant au VRS ou a la bronchiolite de 11,6 (IC 2 95 % : 6,9-16,3) pour 1 000
2020) des séquelles cliniques par an chez les nourrissons dgés de 6 a
du VRS et de la 11 mois a 50,1 (IC a 95 % : 35,6-64,6)
bronchiolite (n = 141 pour 1 000 par an chez les nourrissons
études) agés de 0 a 2 mois
Wingert et al., | Revue rapide Etudes publiées entre | Enfants 4gés de VRS confirmé en laboratoire RR (IC a 95 %) hospitalisation due au
2021 (4) le 1 janvier 2014 et | 24 mois ou moins, avec hospitalisation, admission | VRS, nombre études :
Pays de le 6 septembre 2018 | avec ou sans facteur en US|, oxygénothérapie, o 29-32 SAG vs 33-36 WGA : 1,20
I'OCDE de risque, ou enfants ventilation mécanique, (0,92-1,56), n = 1

e 33-36sAG vs > 37 wGA : 2,05 (1,89-
2,22),n=1

® Moins de 33 sAG contre 39-41 sAG :
3,88 (1,13-13,30), n = 1
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Tableau 2 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les
nourrissons et les jeunes enfants (suité)

Auteur,
annee Conc'e:-ptlon Période d'étude Population Définition des résultats Résultats
(référence), | de I'étude
pays
Infection des voies respiratoires par le VRS avec hospitalisation (suité)
Li et al., 2022 Revue 2019 ou avant (i.e., Enfants de 0 a 60 mois | L'infection aigué des voies Taux d’admission a I'hépital pour
(8) systématique avant le début de respiratoires inférieures 1 000 enfants par an en raison d'une
Régions A des études la pandémie de associée au VRS a été définie | infection aigué des voies respiratoires
gions a -, . S P -
revenu élevé publiées entre | COVID-19) comme une infection aigué inférieures associée au VRS dans les pays
de la Banque le 1¢" janvier 9|e§ \_/oies respiratoirgs ) a revenu élevé (nombre d'études) :
mondiale 2917 etle 31 inférieures avec une infection | 4 5_3 mois (n=19): 34,7 (21,5-56,2)
(données décembre 2020 par le VRS confirmée en o 3-6 mois (n = 21) : 20,7 (13.5-31.6)
rapportées laboratoire « 0-6 mois (n = 27) : 28,4 (20,2-40,0)
pour les Les infections aigués des e 6-12mois (n=27):11,2(7,5-16,7)
revenus élevés) voies respiratoires inférieures e 0-12mois (n=41):22,0(17,1-28,4)
attribuables au VRS ont été
définies comme des infections
aigués des voies respiratoires
inférieures pouvant étre
causées par une infection
par le VRS confirmée en
laboratoire
Bont et al., Revue Etudes publiées entre | Enfants de 18 ans ou Hospitalisation pour une IRA Le VRS était associé a 19 %—81 % de
2016 (17) systématique le 1¢ janvier 1995 et | moins ou une bronchiolite liée au toutes les IRA virales entrainant une
Pays le 31 décembre 2015 VRS hospitalisation

occidentayx
(Canada, Etats-
Unis et Europe)

Papenburg
etal., 2012 (10)

Canada (QC)

Etude de
cohorte
prospective

Quatre saisons
d'hiver consécutives
(2006-2007 a
2009-2010)

Enfants 4gés de 0 a
35 mois se présentant
en consultation
externe dans des
cliniques de pédiatrie
ou hospitalisés pour
une IVR (n = 1039
épisodes; 305 en
clinique et 734 a

Infection des voies respiratoires par le VRS et admissions en unité de soins intensifs

PCR/microréseau d’ADN
L'hospitalisation a été définie
comme une admission de plus
de 24 heures dans une USIP

Taux annuels d'hospitalisation pour
1 000 enfants par an pour des IRA
associées au VRS :

e 0-12mois:de 3,2a42,7
e 14ans:de0,631,78

Plus de 70 % des enfants hospitalisés
pour une IRA associée au VRS ne
présentaient aucune pathologie sous-
jacente

Par rapport a la grippe, le VRS provoque
jusqu’a 16 fois plus d'hospitalisations et
de visites aux urgences chez les enfants
de moins de cing ans

63,6 % (n = 467) ont été hospitalisés
positifs au VRS

5,2 % (n = 24/460) des admissions a
I'hopital pour cause de VRS ont été

suivies d'une admission en USI (similaire
pour le MPVh)

Canada (ON)

multicentrique

respiratoires, y compris
le VRS (n = 6 364)

I'hopital)
Piesky et al., Examen 1 janvier 2010 au Enfants de moins de L'hospitalisation pour cause Dans la cohorte hospitalisée, 5,6 % (IC
2016 (12) rétrospectif des | 31 décembre 2011 trois ans résidant dans | de VRS a été définie comme a 95 % :5,2-5,9) ont été admis en USIP
dossiers la région d'Ottawa un test positif au VRS dans les | et 3,1 % (IC a 95 % : 2,9-3,3) ont été
Canada (ON) X . , . . ,
potentiellement 72 heures suivant I'admission | intubés
hospitalisés pour le VRS | et si les signes et symptémes
(cohorte réellement responsables de I'admission a
positive : n =1 119) I'hépital correspondaient a la
physiopathologie du VRS
Buchan et al,, Etude de 1¢" mai 2009 au Enfants hospitalisés PCR monoplex ou Admission a I'USI :
2019 (18) c9hoﬁe . 31 mai 2014 égés{ de 0359 mois !'nultiplex, culture virale? ou e 5% (n = 192/3 569) sans comorbidité
rétrospective testés pour les virus immunofluorescence directe

e 10 % (n=275/2 795) si une ou
plusieurs comorbidités
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Tableau 2 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les
nourrissons et les jeunes enfants (suité)

Auteur,
année
(référence),

pays

Conception
de I'étude

Période d'étude

Population

Définition des résultats

Infection des voies respiratoires par le VRS et admissions en unité de soins intensifs (suité)

Buchan et al.,
2023 (13)

Canada (ON)

Etude
populationnelle
de cohorte de

Premiere
hospitalisation chez
les enfants nés entre

Enfants nés entre
mai 2009 et juin 2015
(n =826 140)

Les hospitalisations dues au
VRS ont été repérées a I'aide
d’un algorithme validé basé
sur les codes de la CIM-10 et/

Résultats

8,1 % ont eu besoin de soins intensifs
pendant leur hospitalisation (de

22 % chez les personnes de moins
de 28 semaines a 7 % chez celles de

Canada (QC)

prospective

grippales (2012-
2013, et 2014-2015
a2017-2018)

pour des symptémes
respiratoires (n = 546)

naissances mai 2009 et juin 2015
ou les résultats confirmés en 37 semaines ou plus d'age gestationnel)
laboratoire
Amini et al., Etude de Semaines de pointe Enfants de moins de PCR multiplex Taux d’admission en USI (p = 0,07) :
2019 (19) surveillance de cing saisons 24 mois hospitalisés

Hospitalisation de 24 heures
ou plus pour fiévre, toux ou
maux de gorge

e VRS:3,6%
e Grippe : 0 %

(16)
Etats-Unis

Schanzer et al.,
2018 (20)

Canada (sauf
QQC)

systématique

Etude
rétrospective
de population

le 1¢" janvier 2000
etle 11 juin 2021
(données de 1979 a
2020)

De septembre 2003

a ao(t 2014 (neuf
saisons grippales,

a I'exclusion des
saisons 2008—-2009 et

nourrissons américains
de moins d'un an
atteints du VRS, de
séquelles cliniques du
VRS et de bronchiolite
(n =141 études)

Tous les patients admis
dans un hopital de
soins aigus pour une
affection respiratoire

Wildenbeest Etude 1 juillet 2017 au Les nourrissons nés Questionnaire parental Huit admissions en USIP, correspondant
etal., 2023 (7) | prospective 1er avril 2020 a terme et en bonne et examen des dossiers a 5,5 % des 145 hospitalisations
Europe multicentrique santé, définis comme hospitaliers, surveillance active | associées au VRS et a 0,09 % de la
S e cohorte de es enfants nés a u ans le cadre d'une cohorte totale

(cinq sites d horte d d fants nés 3 du VRS d | dre d’ horte total
en Espagne, naissances 37 semaines ou plus cohorte imbriquée Six des huit nourrissons admis aux soins
Finlande, e’gestat|on etne intensifs étaient 4gés de moins de trois
Angleterre, Rresentant aucun mois (médiane d'un mois)
Ecosse et signe de troubles
Pays-Bas) significatifs?, ont été

inclus dans la cohorte

de surveillance active

(n=993)
Suh et al., 2022 | Revue Etudes publiées entre | Etudes portant sur des | VRS et bronchiolite définis Aucune étude n'a rapporté de données

comme confirmés en
laboratoire ou codes CIM

Infection des voies respiratoires par le VRS avec décés

Hospitalisation avec un
code CIM-10 pour le VRS
(J12.1, J20.5, J21.0, B97.4)

représentatives au niveau national.
Vingt-deux études ont rapporté des
proportions d'admissions en US| parmi
les nourrissons hospitalisés pour cause
de VRS (intervalle : 6,3 %-71,4 %)

Des admissions plus nombreuses en USI
ont été observées chez les nourrissons
plus jeunes par rapport aux plus dgés
(jusqu'a 64,3 % chez les moins de six
mois contre 54,5 % chez les six mois

et plus; 2013 & 2016), chez les enfants
prématurés par rapport aux enfants nés
a terme (52,2 % contre 33,3 %; 1992 a
2017)

Entre 2003 et 2007, 21,8 % des
nourrissons atteints de cardiopathies
congénitales et 13,3 % des nourrissons
atteints d'une maladie pulmonaire
chronique hospitalisés pour un VRS ont
été admis en USI

Taux de mortalité des patients
hospitalisés attribuable au VRS : 0,6 (IC a
95 % : —0,1-1,3) pour 100 000 habitants
(non limité a la pédiatrie)

naissances

entre mai 2009 et juin
2019

2009-2010)
Buchan et al., Etude Premiére Enfants nés entre Les hospitalisations dues au 12573 (1,4 %) cas incidents
2023 (13) populationnelle | hospitalisation chez mai 2009 et juin 2015 VRS ont été repérées a l'aide | d'hospitalisation pour cause de VRS
Canada (ON) de cohorte de les enfants nés le (n =826 140) d’un algorithme validé basé Une petite partie d’entre eux (0,2 %)

sur les codes de la CIM-10 et/
ou les résultats confirmés en
laboratoire

sont décédés dans les 30 jours suivant
leur sortie de I'hopital

RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2
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Tableau 2 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les
nourrissons et les jeunes enfants (suité)

Auteur,
anee Conse’ptlon Période d'étude Population Définition des résultats Résultats
(référence), | de I'étude
pays
Infection des voies respiratoires par le VRS avec décés (suité)
Reichert et al., | Etude 1999 a2 2018 Tous les nourrissons Le VRS a été défini par au Taux globaux de mortalité infantile de
2022 (21) populationnelle nés de résidents des moins un code de cause de 1999 a4 2018 :
Etats-Unis de. cohorte de I'Etats-U’ni’s et ceux qui déces de CIM-1.0 :B97.4 e VRS:6,9 (IC495%: 6,4-7,5) pour
naissances sont décédés a moins (VRS), J12.1 (gnppe, YRS), 1 000 000 de naissances vivantes
d’un an avec pour J20.5 (bronchite aigué due (n = 561)
cause de ‘de'ces le VRS, au VBS) et J21.0 (bronchiolite | Bronchiolite : 19,8 (IC 2 95 % : 18,9—
la .bronch|o||te oula aigué due au VRS) 20,8) pour 1 000 000 de naissances
grippe (n = 80 7f4 705 vivantes (n = 1 603)
nalssances vivantes, o Grippe: 6,2 (ICa95 % : 5,7-6,8) pour
510 502 'deces totaux 1 088 000 de naissances vivantesp
de nourrissons, toutes _
(n = 504)
causes confondues)
Taux de mortalité infantile par le VRS par
année de naissance entre 2008 et 2018
ontvarié de 8,1 (ICa95% :5,5-11,4) a
3,4 (ICa95%:1,9-5,7) pour 1 000 000
de naissances vivantes
Taux de mortalité par VRS chez les
nourrissons de moins de 29 sAG était de
103,5(IC 395 % : 81,8-129,1)
Le fardeau de la mortalité due au VRS
était le plus important chez les enfants
nés a terme (53,7 %)
Li et al., 2022 Revue 2019 ou avant (i.e., Enfants de 0 a 60 mois | L'infection aigué des voies Taux de |étalité des déces a I'hopital
(8) systématique avant le début de respiratoires inférieures dans les pays a revenu élevé pour les
R&gi N des études la pandémie de associée au VRS a été définie | enfants de 0 & 12 mois atteints d’une
gions a S, . . S . . o . oo
revenu élevé publiées entre | COVID-19) comme une infection aigué infection aigué des voies respiratoires
de la Banque le 1¢" janvier des voies respiratoires inférieures associée au VRS : 0,1 % (IC a
mondiale 2917 etle 31 inférieures avec une infection | 95 % :0,1-0,3) (n = 29 études)
(données décembre 2020 par le VRS confirmée en
rapportées laboratoire
pour les Les infections aigués des
revenus élevés) voies respiratoires inférieures
attribuables au VRS ont été
définies comme des infections
aigués des voies respiratoires
inférieures pouvant étre
causées par une infection
par le VRS confirmée en
laboratoire

Abréviations : ADN, acide désoxyribonucléique; CIM, Classification internationale des maladies; COVID-19, maladie a coronavirus 2019; HVRS hospitalisation attribuable au virus respiratoire syncytial;
IC, intervalle de confiance; IVR, infection des voies respiratoires; MPVh, métapneumovirus humain; NVSN, New Vaccine Surveillance Network; OCDE, Organisation de coopération et de développement
économiques; ON, Ontario; PCR, réaction en chaine de la polymérase; QC, Québec; RR, rapport de risque; RT-PCR, réaction en chaine de la polymérase par transcription inverse; sAG, semaines d'age
gestationnel; SU, service des urgences; TRPS, trousses de test rapide au point de service; USI, unité de soins intensifs; USIP, unité de soins intensifs pédiatriques; VRS, virus respiratoire syncytial

2Y compris les troubles cardiovasculaires, respiratoires, rénaux, gastro-intestinaux, hématologiques, neurologiques, endocriniens, immunologiques, musculo-squelettiques, oncologiques ou congénitaux

Sur cinq saisons respiratoires, de 2018 a 2023, au Yukon, ily a eu
un total de 73 infections par le VRS chez les enfants de 24 mois
et moins, ce qui est plus élevé que le nombre d'infections
grippales (n = 20). Parmi les nourrissons agés de moins de

12 mois, le nombre le plus élevé d'infections par le VRS a été
enregistré chez les enfants de moins de trois mois. En résumé,
les infections par le VRS faisant |'objet d’une intervention
médicale sont importantes pendant la petite enfance et I'enfance
précoce, avec environ 10 a 20 % des nourrissons consultant pour
le VRS au cours d’une saison, dépassant ainsi les cas de grippe

faisant I'objet d'une consultation médicale.
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Hospitalisation associée a une infection des voies respiratoires
par le VRS : Plusieurs études canadiennes mettent en évidence
une incidence importante des hospitalisations liées au VRS chez
les nourrissons et les jeunes enfants. L'étude pancanadienne

de Schanzer et al. a montré que le VRS était une cause majeure
d’'hospitalisation (n = 130 pour 100 000), avec les taux les plus
élevés chez les nourrissons de moins de six mois (9). L'étude
québécoise de Papenburg et al. a révélé que le VRS était le

virus le plus courant (63,6 %) chez les enfants hospitalisés

pour une IRA, avec une sévérité plus élevée liée a I'dge de

moins de six mois et a la prématurité (10). Au Nunavik, les
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taux d'hospitalisation pour cause de VRS étaient plus élevés
chez les nourrissons a haut risque (147,6 pour 1 000 naissances
vivantes) que chez les nourrissons nés a terme et en bonne
santé (n = 64,8 pour 1 000) (11). Une étude menée en Ontario
par Pisesky et al. a fait état de taux d’hospitalisation pour cause
de VRS de 10,2 pour 1 000 enfants de moins d'un an et de 4,8
pour 1 000 chez les enfants 4gés d’un a trois ans (12). L'étude
ontarienne de Buchan et al. a révélé des taux d'hospitalisation
pour le VRS variables selon les groupes d’age, les plus élevés
étant observés chez les enfants d'un mois (n = 29,55 pour 1 000)
et diminuant avec I'age, les taux les plus élevés étant observés
chez les enfants nés a des ages gestationnels plus jeunes (13).
Sur cing saisons respiratoires de 2018 a 2023 au Yukon, 27 cas
graves de VRS (hospitalisations hors unité de soins intensifs
[USI], admissions en US| et décés) ont été recensés, dont

18 hospitalisations hors USI. Au cours de la méme période, chez
les enfants de 24 mois et moins, le nombre de cas graves de VRS
(n = 27) était plus élevé que le nombre de cas graves de grippe
(n=7).

Les auteurs de revues systématiques et de méta-analyses ont
également examiné les taux d’hospitalisation pour cause de
VRS chez les nourrissons et les jeunes enfants. Aux Etats-Unis,
McLaughin et al. ont rapporté des taux de 26,2 (IC a2 95 % :
24,2-28,2) et 19,4 (IC a 95 % : 17,9-20,9) pour 1 000 nourrissons
de moins de six mois et de moins de 12 mois, respectivement
(14). Stein et al. ont trouvé des taux de 20,01 (ICa 95 % :
9,65-41,31) et 19,19 (IC a 95 % : 15,04-24,48) pour

1 000 enfants-années dans les mémes groupes (15). Des études
nationales menées aux Etats-Unis ont fait état de taux annuels
d’'hospitalisation pour cause de VRS allant de 11,6 a 50,1 pour

1 000 chez les nourrissons (16). Une revue rapide a révélé des
taux d'incidence variables, allant de 1,2 % chez les nourrissons
sains nés a terme a 2,8 %-5,1 % chez les prématurés (4). Une
analyse mondiale a révélé des taux comparables dans les pays
a revenu élevé, avec 28,4 (IC a 95 % : 20,2-40,0) et 22,0 (IC

a 95 % :17,1-28,4) pour 1 000 chez les nourrissons de moins
de six mois et de 12 mois, respectivement (8). Une étude
systématique a montré que le VRS était associé a 19 % a 81 %
de toutes les IRA virales entrainant une hospitalisation (17).
Bien que les taux varient d'un facteur de 2 a 3 au fil des saisons,
ils diminuent de maniére significative avec |'adge. La majorité
(plus de 70 %) des enfants hospitalisés ne présentaient aucun
facteur de risque sous-jacent. Par rapport a la grippe, le VRS est
a l'origine de 16 fois plus d'hospitalisations chez les enfants de
moins de cing ans (17). En résumé, les taux d'hospitalisation liés
au VRS varient en fonction de I'age et des facteurs de risque,
avec des tendances constantes a la baisse avec I'dge. Malgré la
vulnérabilité des groupes a haut risque, la majorité des enfants
hospitalisés n'ont pas de problemes de santé sous-jacents, et le
VRS a tendance a entrainer davantage d'hospitalisations que la

grippe.

Admission en unité de soins intensifs associée a une infection
des voies respiratoires par le VRS : Des études canadiennes
indiquent qu’environ 5 % des enfants hospitalisés pour cause
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de VRS ont di étre admis dans une USI. Papenburg et al. ont
constaté que 5,2 % d’entre eux avaient besoin de soins en USI
(10), tandis que Pisesky et al. ont fait état de 5,6 % d’admissions
en US| parmi les enfants de moins de trois ans hospitalisés pour
cause de VRS (12). Buchan et al. ont rapporté 5 % d’admissions
en US| pour les enfants en bonne santé de moins de cing ans,
ce chiffre passant a 10 % en cas de comorbidités (18). Dans

leur étude de 2023, I'admission en USI a atteint 8,1 % parmi

les enfants de moins de cing ans hospitalisés pour cause de
VRS, avec des taux plus élevés pour les naissances prématurées
(13). Dans une étude canadienne, I'admission en USI était plus
fréquente avec le VRS qu’avec la grippe (19).

Les données internationales s'alignent avec ce taux. Une

étude européenne de cohorte de naissances portant sur

des nourrissons sains nés a terme a révélé que 5,5 % des
hospitalisations associées au VRS ont conduit a des admissions
en USI (7). Une revenue systématique de la maladie a VRS aux
Etats-Unis indique des proportions d’admissions en US| allant de
6,3 % a 71,4 % et a établi un lien entre les facteurs de risque et
le jeune age, la prématurité, les cardiopathies congénitales et les
maladies pulmonaires chroniques (16). En résumé, la recherche
canadienne suggére qu'environ 5 % des enfants hospitalisés pour
cause de VRS ont di étre admis dans une US|, les taux étant plus
élevés chez les enfants présentant des facteurs de risque. Par
rapport a la grippe, il semble que le VRS entraine un plus grand
nombre d'admissions en soins intensifs.

Déces associé a une infection des voies respiratoires par

le VRS : La littérature existante suggére un faible risque de
déces lié au VRS au Canada et aux Etats-Unis. Un taux de
mortalité global de 0,6 pour 100 000 habitants a été rapporté
par le modéle canadien 2018 de Schanzer et al. sur tous

les patients canadiens admis a I'hopital pour une condition
respiratoire (de la petite enfance a plus de 65 ans) (20). L'étude
de cohorte ontarienne de 2023 de Buchan et al. a révélé un
taux de mortalité de 0,2 % dans les 30 jours suivant la sortie de
I'hépital pour cause de VRS (13). Aux Etats-Unis, une cohorte
de nourrissons suivie de 1999 a 2018 a montré un taux de
mortalité par le VRS de 6,9 (IC a 95 % : 6,4-7,5) pour un million
de naissances vivantes, les prématurés présentant le risque le
plus élevé (21); toutefois, la majorité des décés sont survenus
chez des enfants nés a terme (53,7 %), principalement ceux agés
d'un a quatre mois (63,8 %). Au niveau mondial, une analyse
systématique a fait état d'un taux de 0,1 % (IC a 95 % : 0,1-0,3)
pour les décés dus au VRS a I'hépital chez les enfants de 0 a

12 mois (8).

Femmes et personnes enceintes

Sélection des études : Apres élimination des doublons,

474 études primaires et 28 revues systématiques ont été
examinées (figure 2). Au total, deux revenue systématique et
huit études ont été incluses dans la synthése narrative du fardeau
de la maladie du VRS chez les femmes et personnes enceintes
(tableau 3). Aucune donnée sur la mortalité liée au VRS n'a été
identifiée chez les femmes et personnes enceintes.
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Figure 2 : Diagramme PRISMA de la sélection des
études chez les femmes et personnes enceintes :

Repérage des études dans les bases de données et les registres
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Consultation médicale pour une infection des voies
respiratoires par le VRS : Deux études transversales américaines
menées par Hause et al. ont étudié les taux d'infection par le VRS
chez les femmes et personnes enceintes au cours du deuxiéme
ou du troisieme trimestre pendant la saison 2015-2016 du VRS.
Dans une étude combinant des données provenant des PCR et
des données sérologiques, le taux d'attaque du VRS chez les
femmes et personnes enceintes ambulatoires bénéficiant de
soins prénatals de routine a été estimé a 10 % a 13 % (22). Dans
la seconde étude, environ 10 % des cas d'infections aigués des
voies respiratoires inférieures chez les femmes et personnes
enceintes ont été confirmés comme étant des cas de VRS (23).

Hospitalisation associée a une infection des voies respiratoires
par le VRS : La littérature sur les hospitalisations associées au
VRS présente un large éventail de taux. Une étude rétrospective
menée par le « Pregnancy Influenza Vaccine Effectiveness
Network » (PREVENT) 2010-2016 a révélé un taux de positivité
du VRS de 2,5 %, contrastant avec un taux de positivité de la
grippe de 51 % (24). Une étude américaine entre 2015 et 2018
a révélé des taux d'hospitalisation plus élevés chez les femmes
et personnes enceintes que chez les adultes non enceintes

(taux moyen de 620 contre 320 pour 100 000) (25). En outre,
une série de cas rétrospectifs a documenté des résultats de
grossesse défavorables chez dix femmes et personnes enceintes
hospitalisées pour cause de VRS, notamment des pneumonies,
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des insuffisances respiratoires et des septicémies, six d'entre
elles ayant connu des complications obstétricales pendant
I"hospitalisation, notamment des contractions prématurées, des
co-infections et une prééclampsie (26). En résumé, la littérature
suggere un large éventail de taux d'hospitalisation possibles
pour le VRS chez les femmes et personnes enceintes, une
étude indiquant un fardeau plus élevé que chez les adultes non
enceintes.

Admission en unité de soins intensifs associée a une infection
des voies respiratoires par le VRS : Les données sur les
admissions en US| liées au VRS sont limitées. Dans une série

de cas rétrospectifs portant sur les issues défavorables de la
grossesse, une personne enceinte sur 10 a di étre admise dans
une USI et bénéficier d'une ventilation mécanique (26). Une autre
série de cas portant sur trois femmes et personnes enceintes
atteintes du VRS a révélé que deux d’entre elles ont di étre
admises dans une USI et bénéficier d'une ventilation mécanique,
tandis que la troisieme a été suivie en ambulatoire (27). Un
rapport de cas décrit une personne enceinte admise pour

une pneumonie par le VRS et une septicémie, nécessitant une
admission en USI, une ventilation mécanique et une césarienne
d’urgence (28). Cependant, les données concernant le risque
d’admission en US| chez les femmes et personnes enceintes
restent rares.

Résultat pour les nourrissons et les femmes et personnes
enceintes—accouchement prématuré : Trois études ont
rapporté des données sur le risque d'accouchement prématuré
associé a l'infection par le VRS. Dans |I'étude menée par le

« Pregnancy Influenza Vaccine Effectiveness Network », aucune
différence n’a été observée en termes de prématurité, de petite
taille pour I'age gestationnel et de faible poids de naissance
entre les femmes et personnes enceintes positives et celles
négatives au VRS (24). Cependant, parmi les admissions pour
IRA sans accouchement pendant I'hospitalisation, la positivité du
VRS était associée a une naissance prématurée ultérieure (29 %
contre 15 %). Une étude réalisée au Népal a montré un taux plus
élevé de naissances prématurées en cas d'épisodes de maladie a
VRS pendant la grossesse (29 % contre 13 %) (29). Dans une série
de cas de dix femmes et personnes enceintes hospitalisées pour
un VRS, I'une d’entre elles a accouché prématurément (10 %)
(26). En résumé, les données disponibles sont insuffisantes pour
évaluer le risque d'accouchement prématuré di a une infection
par le VRS pendant la grossesse.

Discussion

Cette revue rapide donne un apercu du fardeau de la maladie
du VRS dans les pays a revenu élevé, en mettant I'accent sur le
Canada, les Etats-Unis et I'Europe. Des données plus solides
étaient disponibles concernant les nourrissons et les jeunes
enfants, les études canadiennes y contribuant de maniére
significative, tandis que les données relatives aux femmes et
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Tableau 3 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les femmes
et personnes enceintes

Résultats

Regan et al.,

Etude

2010 a 2016

ou 3¢ trimestre,
inscrites de maniére
prospective lors

de leurs visites
prénatales
réguliéres (n = 155)

Infection des voies respiratoires par le VRS avec hospitalisation

Femmes et

ou par sérologie

L'hospitalisation

Hause et al., Etude 3 novembre Femmes et Maladie respiratoire | Sept des 65 (11 %) femmes et personnes
2019 (22) transversale 2015 au 10 personnes enceintes | aigué confirmée en | enceintes atteintes d'une IRA lors de leur
Etats-Unis mai 2016 au cours du 2¢ laboratoire inscription initiale et huit des 77 (10 %) femmes
ou 3¢ trimestre, et personnes enceintes atteintes d'une IRA au
inscrites de maniere cours de la période d'étude (inscription initiale
prospective lors ou réinscription) présentaient une infection par
de leurs visites le VRS confirmée par PCR
p,rene.\'gales Quatre (50 %) cas d'IRA par le VRS confirmés
réguliéres (n = 155) par PCR ont signalé des symptdmes d'infection
des voies respiratoires inférieures, dont un a
été hospitalisé
Le taux d'attaque du VRS était de 10 % a
13 % chez les femmes et personnes enceintes
ambulatoires bénéficiant de soins prénatals de
routine pendant la saison du virus respiratoire
Hause et al., Etude 1¢" octobre Femmes et L'infection par Sur les 81 cas d'IRA, 52 (64 %) pathogenes
2018 (23) transversale 2015 au personnes enceintes | le VRS a été respiratoires ont été détectés :
Etats-Unis 10 mai 2016 au cours du 2¢ déterminée par PCR | | o< yirus les plus fréquemment détectés étaient

le rhinovirus (n = 22; 27 %), le coronavirus
(n=14;17 %) etle VRS (n = 8; 10 %)

12 patients avaient de la fiévre; 17 présentaient
des symptomes d'IVRI

Sur les sept cas de fievre dans le groupe IAVRI,
trois étaient positifs au VRS (un avait une co-
infection par le VRC)

Parmi les patientes atteintes d'une IVRI,
deux ont signalé une diminution du rythme
cardiaque du feetus et un cas positif au VRS a
été hospitalisé pour une maladie respiratoire

13 694 personnes hospitalisées pour une

et personnes
enceintes)

2018 (24) rétrospective personnes enceintes | d'une maladie maladie aigué des voies respiratoires ou une
. d’une base de agées de 18 a aigué des voies maladie fébrile; 846 personnes ont été testées
Australie 9 9
Canada (bN) données 50 ans admises respiratoires ou pour le VRS et la grippe
Israél et Etats- a I'hépital pour une.rpaladle fébrile 2,5 % (n = 21) ont été testés positifs au VRS
Unis une IRA ou une positif au VRS a T o
maladie fébrile été définie comme | 51 % (n = 430) ont été déclarés positifs a la
(n =1 604 206 un résultat positif grippe
femmes et au test RT-PCR Moins de 1 % des patients ont été déclarés
personnes dans les trois jours positifs a la fois a la grippe et au VRS
enceintes) suivant I'admission a
I'hopital
Nowalk et al., Etude de 1e septembre | Adultes 4gés de 18 | Données agrégées | Le nombre d’hospitalisations dues au VRS
2022 (25) cohorte 2015 au a 64 ans, 65 ans et | utilisées pour variait de 0 a 808 pour 100 000 femmes et
Etats-Unis rétrospective 31 aolt 2018 | plus, notamment déterminer la personnes enceintes :
agré:gée les femmes et . charge hospfitaliére e 2015-2016 : aucun cas hospitalisé de VRS
basée sur la personnes enceintes | de VRS basee sur la chez les femmes et personnes enceintes
population (n =13 174 femmes | population

e 2016-2017 : 431 pour 100 000
e 2017-2018 : 808 pour 100 000

Fardeau moyen entre 2015 et 2018 de
620/100 000 chez les femmes et personnes
enceintes, plus élevé que chez les adultes
non enceintes dgées de 18 ans et plus

(n = 320/100 000)
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Tableau 3 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les femmes
et personnes enceintes (suité)

Auteur, année
(référence),

pays

Conception
de I'étude

Période
d’étude

Population

Infection des voies respiratoires par le VRS avec hospitalisation (suité)

Hause et al.,
2021 (26)

Etats-Unis

Série de cas
rétrospectifs

Infection des voies respiratoires par

1e a0t 2010
au 30 avril
2017

Femmes et
personnes enceintes
dgées de 14 a

49 ans dont le test
de dépistage du
VRS s’est révélé
positif et qui ont
été hospitalisées
pour une infection
par le VRS au cours
de leur grossesse
(n=10)

le VRS et admissions en unité de soin

Définition des
résultats

Variable

s intensifs

Résultats

275 349 femmes et personnes enceintes; 1 057
ont été testées pour le VRS; 25 (2 %) ont été
déclarées positives; 10 ont été hospitalisées
pendant la grossesse et ont été testées
positives dans les deux semaines précédant
I"hospitalisation ou pendant celle-ci

Diagnostics : pneumonie/atélectasie (n = 5),
infection des voies respiratoires supérieures
(n = 2), exacerbation de I'asthme (n = 2),
insuffisance respiratoire (n = 2), septicémie

(n=2)

Six ont eu des complications obstétricales
(une exacerbation d'un col de |'utérus

court préexistant avec travail prématuré,
trois contractions prématurées [dont deux
avec des co-infections], une induction pour
prééclampsie); un accouchement prématuré;
une admission en USl/ventilation mécanique

2014 (28)
Royaume-Uni

Regan et al.,
2018 (24)
Australie,
Canada (ON),
Israél et Etats-
Unis

Travail/accouchement prématuré av

Etude
rétrospective
d'une base de
données

ec infection par
2010 a 2016

de40ans(n=1)

le VRS

Femmes et
personnes enceintes
4dgées de 18 a
50 ans admises
a I'hépital pour
une IRA ou une
maladie fébrile
(n =1 604 206
femmes et
personnes
enceintes)

Hospitalisation pour
infection aigué des
voies respiratoires
ou une maladie
fébrile positif au
VRS a été définie
comme un résultat
positif au test
RT-PCR dans les
trois jours suivant
|'admission a
I'hopital

Hause et al., Série de cas 1¢raolt 2010 | Femmes et Hospitalisation 275 349 femmes et personnes enceintes; 1 057
2021 (26) rétrospectifs au 30 avril personnes enceintes | pendant la ont été testées pour le VRS; 25 (2 %) ont été
Etats-Unis 2017 dont la grossesse grossesse et test déclarées positives; 10 ont été hospitalisées
s'est terminée positif au VRS par pendant la grossesse et ont été testées
par une naissance culture ou PCR positives dans les deux semaines précédant
vivante (n = 10) I"hospitalisation ou pendant celle-ci
Un cas sur 10 (10 %) a nécessité une admission
en soins intensifs et une ventilation mécanique
Wheeler et al., Série de cas Hiver 2014 Infection par le s.0. Deux des trois cas ont nécessité une admission
2015 (27) VRS antepartum en USI et une ventilation mécanique; les trois
Etats-Unis traitée dans un cas ont été compliqués par des affections
seul établissement pulmonaires préexistantes (asthme, grippe
de soins tertiaires comorbide, infection a streptocoque du
(n=3) groupe A)
Deshmukh et al., | Rapport de cas | Non indiqué Personne enceinte s.0. Personne enceinte admise a |I'hopital au

Royaume-Uni nécessitant une admission en
soins intensifs, une ventilation mécanique et
une césarienne d'urgence a 33 semaines pour
des raisons maternelles (pneumonie par le VRS
et septicémie)

13 694 personnes hospitalisées pour une
infection aigué des voies respiratoires ou une
maladie fébrile; 846 ont été testées pour le
VRS; 2,5 % (n = 21) ont été déclarées positives
par RT-PCR

Pas de différence entre les participants testés
positifs et négatifs au VRS en ce qui concerne
les naissances prématurées, les naissances d'un
petit 4ge gestationnel et les naissances d'un
faible poids de naissance

Une association a été observée entre la
positivité du VRS et la naissance prématurée
ultérieure (p = 0,034) :

e Participants positifs au VRS, 29 %
e Participants négatifs au VRS, 15 %

Page 13

RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2




APERCU @

Tableau 3 : Résumé des études incluses sur le fardeau de la maladie du virus respiratoire syncytial chez les femmes

et personnes enceintes (suité)

Auteur, année
(référence),

pays

Conception
de I'étude

Population

Définition des

résultats Résultats

Travail/accouchement prématuré avec infection par le VRS (suité)

Chu et al., 2016 | Essai prospectif | D'avril 2011 a | Femmes et Les tests positifs Sept (50 %) participantes enceintes ont
29) randomisé mai 2014 personnes enceintes | au VRS ont été consulté pour une maladie due au VRS; aucune
Népal au cours du . déterminés par n'est décédée
deuxiéme trimestre | RT-PCR Sur les sept (50 %) épisodes de maladie
de Ia.g.ros.sesse’\ survenus pendant la grossesse, tous ont donné
e.t sulvies jusqua lieu a des naissances vivantes, dont deux
s,'x mols apres (29 %) prématurées, avec un poids médian a la
I accouchgment naissance de 3 060 grammes. En comparaison,
(n = 3.693’ 469 (13 %) naissances prématurées et un poids
14 ep|§osﬂes de médian a la naissance de 2 790 grammes ont
maladie & VRS, été enregistrés chez des personnes n'ayant pas
sur 3 554 années- été infectées par le VRS pendant leur grossesse
personnes de
surveillance)
Hause et al., Série de cas 1eraolt 2010 | Femmes et Hospitalisation 275 349 femmes et personnes enceintes; 1 057
2021 (26) rétrospectifs au 30 avril personnes enceintes | pendant la ont été testées pour le VRS; 25 (2 %) ont été
Etats-Unis 2017 dont la grossesse grossesse et test déclarées positives; 10 ont été hospitalisées
s'est terminée positif au VRS par pendant la grossesse et ont été testées
par une naissance culture ou PCR positives dans les deux semaines précédant
vivante (n = 10) I"hospitalisation ou pendant celle-ci
Une participante sur 10 (10 %) souffrait de
pneumonie et de prééclampsie et a été induite
entre 36 et 37 semaines

Abréviations : IAVRI, infection aigué des voies respiratoires inférieures; IRA, infection respiratoire aigué; IVRI, infection des voies respiratoires inférieures; ON, Ontario; PCR, réaction en chaine de la
polymérase; RT-PCR, réaction en chaine de la polymérase par transcription inverse; s.o0., sans objet; USI, unité de soins intensifs; VRS, virus respiratoire syncytial

personnes enceintes provenaient principalement de petites
études observationnelles réalisées a |'étranger. Chez les
nourrissons et les jeunes enfants, les consultations médicales
pour le VRS étaient courantes, et les taux d’hospitalisation pour
le VRS variaient, mais diminuaient généralement avec 'age. La
plupart des enfants hospitalisés n'avaient pas de problémes
médicaux sous-jacents. Au Canada, environ 5 % des enfants
hospitalisés pour cause de VRS ont di étre admis dans une

USI, et le risque de décés était faible. Le VRS a provoqué un
fardeau plus important que la grippe dans cette population.

Des données nouvelles et inédites provenant du Yukon
confirment les conclusions de cette revue de la littérature,
notant un fardeau plus élevé pour le VRS que pour la grippe

et un fardeau plus important dans les groupes d’age les plus
jeunes. Chez les femmes et personnes enceintes, la gravité du
VRS semble étre comparable a celle des femmes et personnes
non enceintes, avec un taux d'attaque de 10 % a 13 % pendant
la saison du virus respiratoire. Une étude a rapporté des taux
d’hospitalisation pour le VRS plus élevés que ceux des femmes et
personnes non enceintes. Les données sur les admissions en USI,
les décés et les accouchements prématurés liés au VRS pendant
la grossesse étaient limitées, bien que deux études aient suggéré
une association avec les accouchements prématurés.

Cette revue rapide met en évidence les limites de la
caractérisation du fardeau du VRS au Canada. Les études se
sont souvent concentrées sur |'hospitalisation associée au VRS et
I'admission en USI, qui sont des issues essentielles pour évaluer

RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2

les conséquences cliniques graves. Cependant, il est également
essentiel de saisir 'importance d'autres issues dans le contexte
canadien, en particulier les consultations médicales pour le VRS
et le déces lié a I'infection par le VRS. Actuellement, le Canada
dispose de peu de données de surveillance nationale améliorées
sur le VRS. Des initiatives de recherche récentes ont exploité les
bases de données administratives de soins de santé existantes
pour caractériser le fardeau du VRS; toutefois, on s'attend a ce
que ces données sous-estiment la maladie a VRS, en particulier
dans la collectivité et en milieu ambulatoire, en raison du sous-
dépistage dans les soins cliniques de routine, du manque de
généralisation a la population canadienne et des systemes de
codage des soins de santé qui ne tiennent pas compte de tous
les facteurs pouvant contribuer aux complications liées au VRS (30).

Limites

Cette revue rapide a ses limites. Elle s’est principalement
concentrée sur les résultats a court terme et n’a pas pris en
compte les effets potentiels a long terme, tels que I'asthme,

qui peuvent étre associés a une infection par le VRS au début
de la vie (31,32). La détection de l'infection par le VRS ne s'est
pas limitée a une confirmation en laboratoire; certaines études
se sont appuyées sur des codes de diagnostic clinique, ce qui

a potentiellement gonflé I'incidence du VRS. Les estimations
étaient imprécises. On manque de données solides sur les
conséquences graves du VRS chez les femmes et personnes
enceintes; cependant, historiquement, les femmes et personnes
enceintes n'ont pas été reconnues comme étant spécifiquement
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plus a risque d'infection par le VRS. Bien que |'objectif des
futurs produits d'immunisation contre le VRS soit de réduire les
complications du VRS chez les nourrissons, il est essentiel de
considérer également les avantages potentiels d'un vaccin contre
le VRS pour les femmes et personnes enceintes, compte tenu
de leur sensibilité accrue a certains pathogénes respiratoires
tels que la grippe, en raison des changements anatomiques,
immunitaires et cardiovasculaires liés a la grossesse. Cette étude
ne s'est pas spécifiquement intéressée au fardeau de la maladie
du VRS pendant la pandémie de maladie a coronavirus 2019
(COVID-19). Les mesures de santé publique mises en place

au cours de la premiére phase de la pandémie ont permis de
réduire considérablement la circulation du virus respiratoire
saisonnier (33). Au cours des derniéres saisons, on a observé
une augmentation substantielle du nombre de cas de VRS, avec
des changements dans la répartition par age et des schémas
saisonniers atypiques par rapport a la période précédant la
pandémie de COVID-19, attribués a des populations plus
importantes d’enfants naifs de VRS (34,35). Par exemple, une
publication récente émanant de 13 centres de pédiatrie au
Canada fait état d'un nombre important d'hospitalisations dues
au VRS, avec une augmentation significative des hospitalisations
en 2021-2022 par rapport a la période avant la pandémie (36).
Malgré ces limites, les données présentées ici permettent de
comprendre le fardeau typique du VRS chez les nourrissons et les
jeunes enfants.

Conclusion

Une incidence élevée de VRS faisant |'objet d’une consultation
médicale est observée chez les nourrissons et les jeunes enfants,
les taux d'hospitalisation diminuant avec I'age. Environ 5 %

des nourrissons et des jeunes enfants hospitalisés pour cause
de VRS ont di étre admis dans une USI. Le risque de décés
semble avoir été faible. Les femmes et personnes enceintes et
non enceintes présentaient une gravité comparable a I'égard du
VRS, bien que les données soient limitées pour les femmes et
personnes enceintes. Avec l'introduction des interventions, le
fardeau de la maladie du VRS devrait changer; des systemes de
surveillance solides aux niveaux provincial, territorial et national
seront essentiels pour évaluer |'incidence des programmes de
vaccination contre le VRS sur la santé publique. Cette revue
contribue a la littérature, aidant a caractériser le fardeau du VRS
au Canada et a orienter les stratégies d'immunisation contre le
VRS pour la protection des nourrissons.
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Résumeé

Contexte : Les vaccins antigrippaux saisonniers (VAS) autorisés au Canada ont tous fait |'objet
d'évaluations réglementaires rigoureuses en matiére d'innocuité et d'efficacité réelle. Des
manifestations cliniques inhabituelles (MCI) a la suite d'une immunisation peuvent survenir, bien Affiliations

u'elles soient rares. La surveillance continue de |'innocuité des vaccins pendant la phase de )
1
Centre de surveillance de

I'immunisation, Direction générale
de détecter des événements indésirables rares, tardifs ou inattendus. Une mise a jour du résumé des programmes sur les maladies
d'innocuité aprés I'introduction de tout nouveau vaccin ou de nouvelles formulations dans les infectieuses et de la vaccination,
Agence de santé publique du
. . . . , L. , , ., . L, Canada, Ottawa, ON
et maintenir la confiance du public. Nous présentons ici un résumé actualisé de l'innocuité des - Direction d duite d )

. . . . . N . N . irection des produits de sante
VAS distribués au cours de la saison grippale 2021-2022 a partir des rapports de MCl a la suite n aes proaut

| ) oo - R - . ; ; commercialisés, Santé Canada,

d’une immunisation soumis au Systéme canadien de surveillance des effets secondaires suivant Ottawa, ON

I'immunisation (SCSESSI) et a la Base de données de Canada Vigilance (BDCV).

post-commercialisation est un élément essentiel des programmes de vaccination. Cela permet

programmes de vaccination est nécessaire pour affiner le profil risque/bénéfice d'un vaccin précis

Méthodes : Nous avons recherché dans le SCSESSI et la BDCV les personnes qui ont *Correspondance :
été vaccinées avec un VAS entre le 1°" octobre 2021 et le 31 mars 2022. Des statistiques vaccine.vigilance@phac-aspc.
descriptives ont été calculées, notamment |'age médian des personnes vaccinées, les vaccins gc.ca

administrés avec le VAS et les MCl a la suite d'une immunisation les plus fréquemment
signalées. Les taux bruts de déclaration de MCI a la suite d’'une immunisation ont été calculés
en fonction de la gravité de la MCI a la suite d'une immunisation et du type de VAS, en utilisant
des données distribuées par doses. Des examens médicaux ont été effectués pour les rapports
faisant état de déces, d'événements graves (ou de résultats) apres I'administration d'un VAS
seul, et d'événements indésirables sélectionnés (i.e., anaphylaxie, syndrome de Guillain-Barré,
convulsions fébriles, syndrome oculo-respiratoire). Une analyse de disproportionnalité a été
utilisée pour établir les signaux d'innocuité potentiels parmi les paires VAS et MCl a la suite
d’une immunisation.

Résultats : Il y a eu 448 rapports de MCl a la suite d'une immunisation, la plupart étant

classés comme des événements sans gravité (84,2 %). La majorité des rapports décrivaient la
vaccination chez des adultes de plus de 65 ans (38,6 %). Les MClI a la suite d’une immunisation
les plus fréquemment signalées étaient la douleur au point de vaccination, |'urticaire, la pyrexie
et I"éruption cutanée. L'examen médical des rapports de MCI a la suite d'une immunisation

n'a pas permis d'établir que les décés signalés étaient liés a la vaccination par le VAS. Parmi
les rapports graves, les troubles du systéme nerveux étaient les conditions médicales les plus
fréquemment rapportées. L'analyse de disproportionnalité a également permis d'identifier un
plus grand nombre d'événements liés a des erreurs de vaccination.

Conclusion : Les résultats de notre analyse des déclarations au SCSESSI et a la BDCV apres

la vaccination par le VAS sont cohérents avec le profil d'innocuité connu des VAS distribués
au cours de la saison grippale 2021-2022. La majorité des rapports étaient non graves, les
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symptomes les plus fréquents de MCI a la suite d'une immunisation se produisant au point de
vaccination ou les symptomes systémiques se résorbant d'eux-mémes. La majorité des erreurs
de vaccination signalées concernaient |'administration du vaccin a un endroit inapproprié, bien
qu’aucun MCI a la suite d’une immunisation grave n’ait été signalé.

Citation proposée : Giang E, Xu Y, Naganathan T, Abraham N, Bawolak M-T, Said Salim B, Weeks A, Shaw A,
Ogunnaike-Cooke S. Rapports de surveillance de I'innocuité des vaccins au Canada suite a l'immunisation avec

des vaccins antigrippaux saisonniers, 2021-2022. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2024;50(1/2):

19-28. https://doi.org/10.14745/ccdr.v50i12a02f

Mots-clés : grippe, effet indésirable du vaccin, pharmacovigilance, innocuité du vaccin, effets secondaires suivant
I'immunisation, manifestation clinique inhabituelle a la suite d'une immunisation

Introduction

La vaccination annuelle avec le vaccin antigrippal saisonnier
(VAS) reste la stratégie la plus efficace pour réduire la morbidité
et la mortalité liées a l'infection par le virus de la grippe

(1). Au Canada, la vaccination annuelle contre la grippe est
recommandée pour toute personne de six mois et plus, |'accent
étant mis sur les groupes ciblés présentant le risque le plus
élevé de complications liées a la grippe (1). Plusieurs vaccins
antigrippaux sont actuellement autorisés au Canada; au cours
de la saison grippale 2021-2022, cinq types de VAS ont été
distribués au Canada, notamment le vaccin antigrippal inactivé
quadrivalent a base d’ceufs a dose standard (1IV4-SD) et a dose
élevée (IIV4-HD), le vaccin antigrippal inactivé quadrivalent a
dose standard a base de culture cellulaire (IIV4-cc), le vaccin
antigrippal actif atténué quadrivalent (LAIV4) et le vaccin
antigrippal inactivé a base d’ceufs avec adjuvant (IIV3-Adj)) (1).
Parmi ces VAS, les manifestations cliniques inhabituelles (MCI)
a la suite d'une immunisation non graves les plus fréquemment
signalées, tant chez les enfants que chez les adultes, sont

les réactions au point de vaccination (e.g., douleur, rougeur,
gonflement) et les symptdmes systémiques auto-limitants (e.g.,
fiévre, maux de téte, nausées) (1).

Tous les vaccins antigrippaux autorisés au Canada sont
considérés comme sirs (1); néanmoins, la surveillance
systématique de l'innocuité des MCl a la suite d'une
immunisation a la suite d'un VAS reste un élément essentiel

des programmes annuels de vaccination antigrippale. Les MCI

a la suite d'une immunisation les plus préoccupantes sont les
réactions d'hypersensibilité immédiate telles que I'anaphylaxie,
le syndrome de Guillain-Barré (SGB), le syndrome oculo-
respiratoire (SOR) et les convulsions fébriles (1). Les réactions
anaphylactiques peuvent étre dues a un composant actif ou a
un additif du vaccin; toutefois, les réactions anaphylactiques
véritables sont rares et se produisent a raison d'une par million
de doses pour de nombreux vaccins (2). Une association prouvée
entre |'utilisation du vaccin contre la grippe porcine et le SGB

a été établie en 1976 aux Etats-Unis, qui ont interrompu cette
campagne de vaccination précise (3). Depuis 1976-1977, le SGB
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n'a pas été systématiquement associé aux vaccins antigrippaux;
toutefois, il est nécessaire de surveiller son apparition lors

des campagnes de vaccination de masse, en particulier apres
I'utilisation de vaccins antigrippaux pandémiques (4). Des MCI

a la suite d'une immunisation mineures et inattendues ont
également été signalées au Canada, y compris des cas de SOR a
la suite de I'administration de vaccins antigrippaux antérieurs (5).
Il existe un faible risque accru de convulsions fébriles lorsqu’un
vaccin antigrippal inactivé est administré en méme temps que le
vaccin PCV13 (pneumocoque) ou le vaccin contre la diphtérie,

le tétanos et la coqueluche (dcaT) (6). Cependant, le risque

de convulsions fébriles avec n'importe quelle combinaison

de ces vaccins est faible (jusqu'a 30 convulsions fébriles pour
100 000 enfants vaccinés) et doit étre interprété dans le contexte
de la prévention des infections a pneumocoques et grippales
chez les enfants (6).

Bien que rares, des infections respiratoires aigués sérieuses et
inattendues peuvent survenir a la suite d'une vaccination par le
VAS. La surveillance de I'innocuité des vaccins aprés leur mise
sur le marché afin d'établir les MCI a la suite d’une immunisation
d'apparition tardive, rares ou inattendues est essentielle pour
tout programme de vaccination, afin de permettre une action
de santé publique efficace et de maintenir la confiance dans

les vaccins et dans le public. L'Agence de la santé publique

du Canada (I’Agence) et Santé Canada (SC) se partagent la
surveillance de la qualité, de I'innocuité et de I'efficacité réelle
des vaccins commercialisés au Canada. Au niveau national,

les rapports de MCl a la suite d'une immunisation sont regus
par deux systémes de surveillance de I'innocuité : Le Systéme
canadien de surveillance des effets secondaires suivant
I'immunisation (SCSESSI) (7) (géré par I’Agence); et la Base de
données de Canada Vigilance (BDCV) (8) (coordonnée par SC).
L'objectif de ce rapport est de résumer les rapports de MCl a

la suite d'une immunisation de la grippe recus a la fois par le
SCSESSI et la BDCV, afin d'évaluer le profil général d'innocuité
des VAS distribués au cours de la saison grippale 2021-2022 et
de comparer les tendances d'innocuité des VAS au fil du temps.
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Méthodes

Source de données

Le SCSESSI est géré par I'’Agence et comprend des systémes
de surveillance passive et active congus pour détecter des
événements rares, tardifs ou inattendus pour tout vaccin autorisé
au Canada (7). Le SCSESSI recoit des rapports spontanés (passifs)
de MCI a la suite d'une immunisation de la part des autorités
de santé publique fédérales, provinciales et territoriales. La
surveillance active est effectuée dans le cadre du Programme
canadien de surveillance active de lI'immunisation (IMPACT)

par des infirmiéres contréleuses désignées sous la supervision
de spécialistes en pédiatrie ou en maladies infectieuses (9).

Les rapports de MC a la suite d’une immunisation soumis au
SCSESSI n'impliquent pas de relation de cause a effet entre

le vaccin et la MCl a la suite d'une immunisation, mais que les
effets rapportés sont temporellement associés au vaccin (i.e., ils
surviennent apres la vaccination dans un délai biologiquement
plausible) et qu'ils n‘ont pas d'autre cause évidente au moment
du rapport. Le formulaire de MCI a la suite d'une immunisation
(10) soumis au SCSESSI recueille des renseignements sur le
sexe, |'age, les vaccins administrés, les doses et le numéro

de lot, les antécédents médicaux et les MCI a la suite d'une
immunisation survenues. Les MCI & la suite d'une immunisation,
y compris les signes, les symptomes et les diagnostics, se voient
attribuer des termes préférentiels par du personnel formé a

cet effet, a I'aide de la version du « Medical Dictionary for
Regulatory Activities » en vigueur au moment de la collecte

des données (11). Un examen systématique des cas médicaux
est effectué par des professionnels de la santé formés qui
classent les cas a rapporter en utilisant, le cas échéant, des
définitions de cas normalisées (12). Un rapport de MCl a la
suite d'une immunisation grave est déterminé sur la base du
Conseil international d’harmonisation des exigences techniques
pour I'enregistrement des médicaments a usage humain (13),
comme un événement qui entraine la mort, met en jeu le
pronostic vital, nécessite une hospitalisation ou la prolongation
d’une hospitalisation existante, entraine une invalidité ou une
incapacité persistante ou significative ou des anomalies ou des
malformations congénitales. Tout événement médical qui ne
met pas immédiatement la vie en danger, mais qui nécessite une
intervention pour prévenir |'une des conséquences énumérées
ci-dessus peut également étre considéré comme grave.

Santé Canada coordonne la BDCV, qui contient des
renseignements sur les effets indésirables présumés des produits
de santé (y compris les vaccins), communiqués volontairement
par les consommateurs et les professionnels de la santé. De
plus, les titulaires d'une autorisation de mise sur le marché
(fabricants et distributeurs) sont tenus de signaler a la BDCV,
dés qu'ils en ont connaissance, les MCI graves a la suite d'une
immunisation impliquant leurs produits de santé commercialisés.
Les exigences spécifiques en matiére de rapports pour les
titulaires d’une autorisation de mise sur le marché sont décrites
dans le Réglement sur les aliments et drogues (14). La fiche
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d’effets indésirables recueille des renseignements sur la
profession du déclarant, I'age et le sexe de la personne vaccinée,
le ou les vaccins administrés, |'effet indésirable ressenti et le
niveau de soins obtenu. Les signes et symptémes sont codés a
I'aide du Dictionnaire médical des affaires réglementaires (11)

et les rapports sont considérés comme graves sur la base des
définitions incluses dans le Réglement sur les aliments et drogues
(14) et de la définition de « grave » du Conseil international
d’harmonisation (13).

Analyse des données

Nous avons recherché dans le SCSESSI et la BDCV les
déclarations de MCI a la suite d'une immunisation chez les
personnes de tout age ayant été vaccinées avec un VAS entre le
1e" octobre 2021 et le 31 mars 2022 (période d'analyse). Notre
recherche a porté sur tous les rapports dans lesquels le VAS a
été administré seul ou en méme temps qu’au moins un autre
vaccin. Etant donné que les professionnels de la santé et les
consommateurs peuvent soumettre des rapports sur les MCl a

la suite d'une immunisation a leur autorité de santé publique
fédérale, provinciale et territoriale (les rapports sont envoyés au
SCSESSI) et a la BDCV sur une base volontaire, il existe un risque
de doublon des rapports entre les systéemes de surveillance.

Afin de minimiser les doublons, les rapports du SCSESSI et de la
BDCV ont été regroupés sur la base de renseignements primaires
tels que le sexe, I'age de la personne vaccinée, la date a laquelle
le ou les vaccins ont été administrés, les noms commerciaux du
ou des vaccins et les MCI a la suite d’'une immunisation, afin de
consolider les rapports en doublon.

Statistiques descriptives

Nous avons décrit tous les rapports soumis au SCSESS| et a la
BDCV pour les personnes de tout age qui ont été vaccinées
avec un VAS au cours de la période d'analyse. Des statistiques
descriptives ont été calculées, notamment I'age médian

et le sexe de la personne vaccinée, le délai d'apparition

(la date entre la vaccination et |'apparition des premiers
symptémes), les administrations concomitantes de vaccins
avec le VAS et les termes les plus fréquemment rapportés.
Toutes les analyses de données ont été effectuées avec R, le
langage de programmation pour l'informatique statistique (R
version 4.1.3) (15).

Les taux bruts de déclaration des MCI a la suite d'une
immunisation ont été calculés pour tous les rapports, les rapports
graves et par type de VAS (c’est-a-dire 1IV3-Adj, 1IV4-SD, 1IV4-HD,
1IV4-cc, LAIV-4) en divisant le nombre de déclarations de MCl a

la suite d'une immunisation regues pendant la période d'analyse
par le nombre total de doses de VAS distribuées au Canada
pendant la saison grippale 2021-2022.

Examen médical des rapports

Tous les rapports décrivant un déces a la suite d'une vaccination
par un VAS et tous les rapports de MCI graves a la suite d'une
immunisation ont fait I'objet d'un examen médical (lorsque les
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dossiers médicaux étaient disponibles). Pour chaque déclaration,
nous avons établi la MCI a la suite d’une immunisation principale
a l'origine de la déclaration, les classes par systéme et organe
(System Organ Class ou SOC) et les termes privilégiés de la MCI
a la suite d'une immunisation principale. De plus, nous avons
examiné les rapports et les renseignements médicaux qui les
accompagnent, lorsqu’ils étaient disponibles, pour les cas de
MCI a la suite d’une immunisation sélectionnées, notamment les
cas d'anaphylaxie, de SGB, de convulsions fébriles et de SOR. Le
cas échéant, les définitions de cas de la Brighton Collaboration
ont été appliquées pour évaluer le niveau de certitude des cas
(16-18).

Analyse de la disproportionnalité

En utilisant uniquement les rapports du SCSESSI, nous avons
calculé la statistique de la composante d'information (Cl) pour
identifier les paires MCI a la suite d'une immunisation et VAS
qui ont été signalées de maniére disproportionnée au cours

de la saison grippale 2021-2022 par rapport a la déclaration
prévue au cours des saisons grippales précédentes (2010-2011
a 2020-2021). Les valeurs supérieures a zéro pour l'intervalle
de crédibilité inférieur de la ClI (Clo,zs) ont été considérées
comme statistiquement significatives et ont fait |I'objet d'un
examen médical, a moins qu’elles n'aient été précédemment
incluses dans notre liste de pathologies MCI a la suite d'une
immunisation sélectionnées (voir Méthodes, Examen médical des
rapports). Des valeurs significatives n'impliquent pas de lien de
causalité entre une paire MCl a la suite d'une immunisation et
vaccins, mais peuvent suggérer des manifestations inhabituelles
potentielles liées a I'innocuité des vaccins qui nécessitent un
examen médical plus approfondi.

Résultats

Notre recherche a permis d'identifier 448 rapports de MCl a la
suite d'une immunisation dans le SCSESSI et la BDCV suite a la
vaccination avec un VAS pendant la période de surveillance et
sont résumés dans le tableau 1. Parmi ces rapports, 377 (84,2 %)
ont été considérés comme des MCI a la suite d'une immunisation
non graves, alors que 71 (15,8 %), dont 13 rapports de déces,
répondaient a la définition de cas graves. L'dge médian des
vaccinés était de 52 ans (intervalle : 5 mois—104 ans) et la plupart
des rapports décrivent la réception du VAS chez des personnes
de 65 ans et plus (38,8 %), suivies par des enfants de 5 a 17 ans
(21,9 %). Le délai médian d'apparition était d'un jour (intervalle :
0-15 jours). La majorité des déclarations concernaient des
femmes (65,2 %) par rapport aux hommes (34,4 %). Sur les

286 rapports concernant le VAS administré seul, 31 (10,8 %) ont
été classés comme graves.

Un total de 162 rapports (36,1 %) mentionnaient au moins un
vaccin supplémentaire administré le méme jour que le VAS. Les
vaccins les plus fréquemment co-administrés varient selon les
recommandations du calendrier vaccinal en fonction de I'age.
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Tableau 1 : Caractéristiques des rapports d'effets
secondaires suivant I'immunisation graves aprés
réception du vaccin grippal saisonnier recus par
le SCSESSI et la BDCV, du 1°" octobre 2021 au

31 mars 2022, N = 448
TN %

Caractéristiques

Systéme de surveillance

SCSESSI 414 92,4
BDCV 34 7,6
Gravité

Non grave 377 84,2
Grave 71 15,8

e

Femme 292 65,2
Homme 154 34,4
Non spécifié 2 0,4
Délai d'apparition en jours?, médiane 1,0 0,0-15,0
(intervalle)

Age (années), médiane (intervalle) 52,0 0,5-104

Groupes d'age (années)

0a4 61 13,6
5a17 98 21,9
18 a 49 40 8,9
50 a 64 71 15,8
65 ans et plus 173 38,6
Inconnu/non spécifié 5 1.1

Co-administrations

1 (vaccin antigrippal saisonnier 286 63,8
administré seul)

2 116 25,9
3 ou plus 46 10,3
Profession du déclarant

Consommateur/non professionnel 28 6,3
de la santé

Professionnel de la santé (médecin 214 47,8

hygiéniste, médecin, infirmiere,
pharmacien)

IMPACT 9 2,0

43,9

Abréviations : BDCV, Base de données de Canada Vigilance; IMPACT, Programme canadien
de surveillance active de I'immunisation; SCSESSI, Systéme canadien de surveillance des effets
secondaires suivant |'immunisation; VAS, vaccin antigrippal saisonnier

2 Sur la base des rapports pour lesquels le délai d'apparition était disponible

Inconnu/non spécifié 197

Chez les enfants de 0 a 4 ans, le vaccin contre la rougeole,

les oreillons et la rubéole était le vaccin le plus fréquemment
administré en méme temps que le VAS (60,5 %), suivi du vaccin
contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite

et |"Haemophilus influenzae de type b (dcaT-VPI-Hib, 36,8 %)

et du vaccin conjugué C contre le méningocoque (Men-C-C,
36,8 %). Chez les adultes de 65 ans et plus, les vaccins contre la
maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) (67,1 %) et les vaccins
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polysaccharides 23 contre le pneumocoque (Pneu-P-23, 31,6 %)
ont été les plus fréquemment administrés en méme temps

que le VAS. Les rapports décrivant la co-administration ne
s'excluent pas mutuellement, car les vaccinés peuvent recevoir
plus d'un vaccin co-administré le méme jour. Les dix (MCI) a la
suite d'une immunisation les plus fréquemment rapportés sont
présentés dans le tableau 2 et comprennent la douleur au point
de vaccination (17,4 %), I'urticaire (11,6 %), |"éruption cutanée
(10,7 %) et la pyrexie (10,7 %).

Tableau 2 : Termes privilégiés du Dictionnaire médical
des affaires réglementaires les plus fréquemment
signalés aprés I'administration de vaccins antigrippaux
saisonniers, par gravité, du 1¢" octobre 2021 au

31 mars 2022

Terme privilégié du MedDRA “ %2

Figure 1 : Taux brut de déclaration® des effets
indésirables suivant I'immunisation suite a la réception
du vaccin antigrippal saisonnier, par gravité, pour les
saisons grippales 2010-2011 a 2021-2022"

Non grave Grave Total

Douleur au point de vaccination 78 17,4
Urticaire 52 11,6
Pyrexie 48 10,7
Eruption 48 10,7
Erythéme au point de vaccination 43 9,6
Gonflement au point de vaccination 43 9,6
Prurit 39 8,7
Erythéme 37 8,3
Vomissements 36 8,0
Dyspnée 33 7.4

Abréviation : MedDRA, Dictionnaire médical des affaires réglementaires (Medical Dictionary for
Regulatory Activities)
2 Pourcentage calculé en proportion du nombre total de rapports pour chaque terme du MedDRA

Au cours de la saison grippale 2021-2022, 15 605 176 doses de
VAS ont été distribuées au Canada. En se basant uniquement sur
les 414 rapports du SCSESSI du tableau 1 (les renseignements
historiques de la BDCV n’étant pas disponibles), le taux de
déclaration brut global en 2021-2022 était de 2,7 rapports pour
100 000 doses distribuées. De méme, en ce qui concerne les
rapports graves, avec 41 rapports graves provenant du SCSESSI,
le taux brut de déclaration était de 0,3 pour 100 000 doses
distribuées. Depuis la saison grippale 2019-2020, on observe
une tendance constante a la baisse des taux de déclaration
parmi les déclarations totales et les déclarations graves, avec des
intervalles de confiance qui ne se chevauchent pas (figure 1).

En fonction du type de VAS, les taux bruts de déclaration
étaient les plus élevés pour le vaccin 1IV4-HD (4,2 déclarations
pour 100 000 doses distribuées), suivi par le vaccin 1IV3-SD
(2,2 déclarations pour 100 000 doses distribuées), tandis que
pour les autres types de VAS, moins de 10 déclarations ont été
rapportées (tableau 3). Pour tous les types de VAS, le taux de
déclaration des événements graves est resté faible, avec un
rapport ou moins pour 100 000 doses distribuées.
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2 Pour 100 000 doses distribuées
 Uniquement les rapports du Systéme canadien de surveillance des effets secondaires suivant
I'immunisation

Déces

Un total de 13 cas de déces ont été signalés a la suite d’une
vaccination par un VAS. Des renseignements médicaux (e.g.,

les antécédents médicaux du patient, les renseignements
cliniques ayant conduit aux événements, les comorbidités
préexistantes et concomitantes) étaient disponibles pour 10

de ces rapports. Parmi ces derniers, les troubles neurocognitifs
étaient la cause de déces la plus citée (N = 4/10, 40 %). Six
rapports n'indiquaient pas la cause du déces ni les résultats

des examens complémentaires (au moment de la rédaction

du rapport), mais les six rapports décrivaient des conditions
médicales préexistantes, notamment une maladie pulmonaire
obstructive chronique, une maladie coronarienne, du diabéte, de
I'hypertension et une maladie génétique. La majorité des déces
(N =9/13, 69 %) sont survenus chez des adultes de 65 ans et
plus, et I'age médian était de 84 ans (intervalle : 12 mois-98 ans).
Les trois autres rapports ne contenaient pas suffisamment de
renseignements sur la cause du déces, les antécédents médicaux
du patient ou les renseignements cliniques ayant conduit aux
événements. Parmi ceux qui disposaient de renseignements
suffisants pour évaluer le lien de causalité, aucun n'a été jugé
compatible avec un lien de causalité avec la vaccination.

Rapports graves

Un total de 31 rapports ont été classés comme graves a la

suite d'une vaccination par un VAS uniquement. Le SOC le plus
fréquent était les troubles du systéme nerveux, y compris le
diagnostic de SGB (deux rapports), les crises d'épilepsie (un
rapport), la syncope (un rapport) et |'absence épileptique (un
rapport). Un rapport de MCI a la suite d'une immunisation a été
établir pour les SOC suivants : troubles gastro-intestinaux (un
rapport de douleur abdominale); troubles généraux et conditions
au site d’administration (un rapport de douleur thoracique);
troubles du systeme immunitaire (un rapport d'anaphylaxie
gérée); investigations (un test anormal du liquide
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Tableau 3 : Description des événements indésirables signalés aprés réception du vaccin antigrippal saisonnier,
N = 389

Type de vaccin antigrippal

1IV3-Adj 1IV4-SD 1IV4-HD 1IV4-cc LAIV-4

Description du rapport

Total de rapports Moins de 10 Moins de 10 Moins de 10
Non grave CDS 262 67 CDS CDS
Grave CDS 34 12 CDS CDS
Proportion de cas grave CDS 11.5% 15,2 % CDS CDS
Doses totales distribuées 69 587 13 456 161 1876 475 34533 168 420
Taux de déclaration (IC 95 %)° CDS 2(2,0-2,5) 4,2 (3,3-5,2) CDS CDS
Taux de cas grave (IC 95 %) CDS 0,3(0,2-0,4) 0,6 (0,3-1,1) CDS CDS

Abréviations : CDS, contrdle de la divulgation statistique (suppression des données de faible valeur); IC, intervalle de confiance; IIV3-Adj, vaccin antigrippal trivalent inactivé a base d'ceufs avec
adjuvant; 1IV4-cc, vaccin antigrippal quadrivalent inactivé a base de culture cellulaire a dose standard; [IV4-HD, vaccin antigrippal quadrivalent inactivé a base d'ceufs a dose élevée; IIV4-SD, vaccin
antigrippal inactivé quadrivalent a base d’ceufs a dose standard; LAIV4, vaccin antigrippal actif atténué quadrivalent

2 Cinquante-sept rapports dont le nom et le type de vaccin antigrippal étaient absents et deux rapports dont les vaccins avaient été distribués au cours de la saison précédente ont été exclus

b Les taux ont été calculés pour 100 000 doses distribuées

céphalo-rachidien); troubles respiratoires, thoraciques et
médiastinaux (un rapport de dyspnée) et troubles de la peau
et du tissu sous-cutané (un rapport d'urticaire). Les 20 rapports
restants n'indiquaient pas |I'événement primaire a |'origine du
rapport; il n’a donc pas été possible de déterminer le SOC
respectif et le terme privilégié pour I'événement primaire.

Evénements indésirables graves

Notre recherche n'a pas permis de recenser de cas de SOR
rapportés suite a la réception d’'un VAS distribué pendant

la saison grippale 2021-2022. Notre recherche a permis
d’établir vingt-neuf rapports possibles de MCl a la suite d'une
immunisation sélectionnées (i.e., anaphylaxie, SGB, convulsions
fébriles), qui sont décrits plus en détail ci-dessous.

Anaphylaxie : Un total de 16 rapports comportaient au moins
un terme préférentiel évocateur d'anaphylaxie, la plupart d’entre
eux (N = 12/16, 75 %) décrivant une anaphylaxie consécutive a la
réception du VAS seul. Dans 14 des 16 rapports (87,5 %), le type
de VAS recu était le 1IV4-SD. Seuls six rapports répondaient aux
critéres de définitions de cas de la Brighton Collaboration. Un
rapport a été classé au niveau 1 (niveau le plus élevé de certitude
diagnostique) et cing rapports ont été classés au niveau 2.

Les 10 rapports restants ne contenaient pas suffisamment

de renseignements pour attribuer une certitude entre les
niveaux 1-3 des définitions de cas de la Brighton Collaboration
ou pour exclure I'anaphylaxie (i.e., le niveau 5). De plus, ces
rapports ne contenaient aucun renseignement permettant

de confirmer si les réactions observées (au moment de la
déclaration) étaient transmises par les immunoglobulines E (IgE).
Parmi les six cas confirmés, le délai médian d'apparition était de
43 minutes (intervalle : 4-230 minutes) et la plupart des rapports
(N =12/16, 75 %) décrivent une anaphylaxie suite a la réception
du VAS seul.

Syndrome de Guillain-Barré : Quatre cas de SGB possible ont
été établis a la suite de la réception d'un VAS. Aprés application
des définitions de cas de la Brighton Collaboration, un rapport a
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été classé au niveau 3; les trois autres rapports n'ont pas pu étre
classés, principalement en raison de renseignements médicaux
incomplets dans le rapport de MCl a la suite d’une immunisation.
Le délai d'apparition était de neuf jours et I'unique rapport
décrivait un SGB aprés |'administration de plus d'un vaccin.

Convulsions fébriles : Il y a eu neuf rapports possibles suggérant
des convulsions fébriles. Quatre rapports ont été considérés
comme graves : aprés examen médical, les quatre rapports ont
été classés au niveau 1 des définitions de cas de la Brighton
Collaboration et sont survenus chez des enfants de deux ans

ou moins et d'un dge médian d'un an (intervalle : 1-1,5 ans).
Parmi ces rapports, le délai d"apparition pour tous les rapports
était d'un jour. Les quatre rapports font état de I'administration
concomitante du VAS avec plus d'un vaccin infantile, notamment
les vaccins contre la rougeole, les oreillons et la rubéole, le
pneumocoque conjugué 13 (Pneu-C-13), la varicelle, le dcaT-VPI-
Hib et le vaccin contre I'hépatite B (HB).

Analyse de la disproportionnalité

Par rapport aux saisons grippales précédentes, deux termes
privilégiés ont été signalés plus fréquemment que prévu dans

la base de données du SCSESSI : « Erreur de vaccination » et

« lymphadénopathie ». Un total de 15 cas d’erreur de vaccination
ont été signalés, la fréquence des cas observés étant 2,7 fois
supérieure (IC/IC  ,; 1,45/0,57) a la proportion de rapports

recus au cours des saisons grippales précédentes dans le
SCSESSI. La raison la plus fréquente de I'erreur de vaccination
était I'administration du vaccin dans un endroit inapproprié

(N =13/15, 86,7 %), tandis que les autres rapports indiquaient
que le vaccin avait été administré en dehors de l'indication d'age
recommandée. Un examen plus approfondi des rapports d'erreur
de vaccination a permis d’établir des conditions de MCl a la suite
d'une immunisation compatibles avec une lésion a |'épaule liée

a I'administration d'un vaccin (i.e., diminution de |'amplitude
articulaire, lésion a |'épaule, altération du mouvement de
Iarticulation); cependant, tous les rapports ont été considérés
comme non graves.
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Treize cas de lymphadénopathie ont été signalés, la fréquence
des cas observés étant 2,1 fois plus élevée (IC/ICo,zzs: 1,10/0,16)
que la proportion de rapports de lymphadénopathie

dans le SCSESSI observée au cours des saisons grippales
précédentes. Etant donné que la majorité des MCl a la suite
d’une immunisation signalées n’étaient pas graves et que la
lymphadénopathie a été signalée comme MCI a la suite d’une
immunisation lors d’essais cliniques (19) et lors de I'utilisation
post-approbation dans le cadre du VAS (20), aucun autre examen
médical n'a été effectué.

Discussion

Cet article décrit les déclarations au SCSESSI et a la BDCV suite
a la réception du VAS entre octobre 2021 et mars 2022. La
plupart des déclarations concernaient des adultes de 65 ans et
plus (38,6 %), groupe pour lequel le VAS est systématiquement
recommandé en raison des risques accrus de complications liées
a la grippe, y compris les hospitalisations et les décés (1). Dans
I'ensemble, les MCI a la suite d'une immunisation signalées
étaient conformes au profil d'innocuité connu du VAS, caractérisé
par des études préalables a |'autorisation et par la surveillance
post-commercialisation, et comprenaient des réactions au site
de vaccination (douleur, gonflement, érythéme) et des réactions
systémiques (fievre, nausées, vomissements). Les taux de
signalement global et non grave étaient nettement inférieurs a
ceux observés au cours des saisons grippales précédentes. Etant
donné que la campagne annuelle de VAS n’est pas nouvelle,

les personnes vaccinées et les professionnels de la santé
peuvent étre moins enclins a signaler des MCI a la suite d'une
immunisation plus [égéres et moins graves avec des vaccins
qu'ils connaissent bien, un phénoméne épidémiologique connu
sous le nom d'effet Weber (21). Certains éléments indiquent
que la pandémie de COVID-19 a entrainé une réduction du
nombre de déclarations spontanées non graves, qui pourrait étre
due principalement a des changements dans les pratiques de
déclaration par les professionnels de la santé ou les personnes
vaccinées. Nos données confirment cette observation, car la
réduction est principalement observée dans les rapports non
graves, alors que les taux de rapports graves restent dans

les intervalles historiques (22). Les données sont également
comparables a celles d'autres études portant sur I'innocuité des
VAS dans d’autres pays (1,23-25).

Sur la base des renseignements médicaux disponibles, la
plupart des cas de déces consécutifs a la réception du VAS
étaient dus a des troubles neurocognitifs. Six rapports (sur

les 13 rapports ayant abouti a un déces) indiquaient un large
éventail de conditions médicales préexistantes susceptibles
d'avoir contribué a augmenter le risque d'effets cliniques graves
de l'infection grippale, y compris le décés. Parmi ces rapports,
aucune tendance ou preuve supplémentaire suggérant une
relation de cause a effet entre la vaccination et le déces n'a été
établie. Etant donné que les déclarations recues dans le SCSESSI
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et la BDCV ne contiennent pas toujours des renseignements
médicaux complets sur le patient, nous n'avons pas été en
mesure d'évaluer les facteurs de confusion potentiels (i.e., les
conditions médicales préexistantes, les médicaments) ou la
causalité pour certaines de ces déclarations.

Parmi les déclarations classées comme graves, les MCI a la suite
d’une immunisation les plus fréquemment signalées a la suite de
la vaccination avec un VAS seul ont été classées comme troubles
du systéeme nerveux et sont mentionnées dans les monographies
des produits VAS associés comme ayant été signalées aprés la
vaccination, mais pour lesquels le lien de causalité est inconnu
(19,26). Il est rassurant de constater que leur apparition est
restée rare, bien que les prestataires soient censés communiquer
des renseignements sur les risques et les avantages aux
personnes vaccinées et aux soignants, ainsi que des conseils sur
la conduite a tenir en cas d'événement de ce type (1).

Les termes d'erreur de vaccination ont été rapportés de

maniéere disproportionnée, la majorité des rapports décrivant
des symptomes compatibles avec une lésion a I'épaule liée

a I'administration d'un vaccin. Les lésions a |'épaule liées a
I'administration d’un vaccin surviennent généralement quelques
instants ou quelques jours apres |'injection du vaccin et peuvent
entrainer un dysfonctionnement prolongé, voire permanent de
I'épaule. Bien que l'incidence d'un tel symptéme ne soit pas bien
connue, on suppose qu’elle est peu fréquente (27).

Limites

Il est important de prendre en compte les limites du SCSESSI

et de la BDCV qui sont inhérentes aux systémes de surveillance
passive. || peut s'agir d'une sous-déclaration, d'un biais de
déclaration, d'une qualité et d'une exhaustivité variables des
rapports, ainsi que de données de dénominateur appropriées
permettant de mettre en contexte le nombre de rapports de
MCI a la suite d'une immunisation regus. Il n’existe actuellement
aucun mécanisme de suivi du nombre de doses de VAS
administrées au niveau national. En |'absence de telles données,
les doses de VAS distribuées ont servi de substitut aux doses
de VAS administrées; les taux bruts de déclaration doivent donc
étre interprétés avec prudence. De plus, I'absence d'un groupe
de contrdle non vacciné rend difficile I'examen de |'association
entre une MCI a la suite d’une immunisation et le ou les vaccins.
Il est rarement possible de déterminer la causalité en se basant
uniquement sur les rapports soumis aux systémes nationaux

de surveillance passive. Lorsqu’un signal est détecté, une
enquéte plus approfondie est toujours justifiée au niveau de
I'individu et de la population pour déterminer la causalité (28).
Néanmoins, ces systéemes de surveillance permettent de repérer
des signaux statistiques d’innocuité pour les MCI a la suite
d’une immunisation rares et inattendues et peuvent étre utilisés
pour tirer des conclusions générales sur |'innocuité des vaccins
administrés au Canada.
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Conclusion

L'objectif global de la surveillance de I'innocuité apres la mise
sur le marché est de détecter les problemes d'innocuité rares ou
inhabituels qui peuvent signaler des associations précédemment
inconnues entre un vaccin donné et des MCl a la suite d'une
immunisation, ou des changements dans les profils d'innocuité
attendus en termes de fréquence ou de gravité des MCl a la
suite d'une immunisation sélectionnées. Sur la base de ce résumé
actualisé, nous n'avons pas observé de tendances ou de schémas
préoccupants suite a la réception d'un VAS au Canada au cours
de la saison grippale 2021-2022. Nos résultats sont cohérents
avec les données issues des essais cliniques avant autorisation et
des évaluations d'innocuité apres autorisation et confirment que
les VAS présentent un profil d'innocuité favorable (1,23,29).
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Contexte : Le fardeau de la maladie due au virus respiratoire syncytial (VRS) est important chez
les enfants, mais le VRS peut également entrainer une morbidité et une mortalité excessives

chez les adultes plus agés. Les populations vivant dans les établissements et de soins de Affiliation
longue durée (ESLD) peuvent étre plus exposées au risque d’exposition et de gravité accrue

de I'infection. Les objectifs de cet article sont d'établir les données probantes concernant le ! Centre des infections
émergentes et respiratoires et de
la préparation aux pandémies,
Agence de la santé publique du
population et de |'éclosion rapportées. Canada, Ottawa, ON

fardeau de la maladie et la gravité des conséquences attribuables aux éclosions de VRS parmi
les résidents et le personnel des ESLD, et de mettre en évidence les caractéristiques de la

Méthodes : Tous les types de données probantes ont été retenus. Les données utilisées par les

études incluses se situaient entre la fin de la pandémie de grippe HIN1 de 2010 et le début *Correspondance :

de la pandémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Les données des pays suivants nicole.atchessi@phac-aspc.gc.ca
ont été prises en compte : le G7, I'Union européenne, |'Australie et la Nouvelle-Zélande. Au

total, 167 articles ont été recensés; 58 textes complets ont été analysés et quatre sources de

données ont été retenues. Les données relatives aux caractéristiques de la population, au

type d’éclosion et aux conséquences pour les résidents et le personnel ont été consignées

manuellement.

Résultats : Les sources de données relatives au fardeau de la maladie du VRS chez les résidents
et le personnel des ESLD sont rares. La durée de |'éclosion variait de 13 a 21 jours. Pour chaque
éclosion, l'infection par le VRS a été confirmée chez 4 a 7 résidents. Les taux d'attaque variaient
de 12 % a 38 %. Un spectre de maladies attribuables aux éclosions de VRS dans les ESLD a été

établi, allant de symptémes légers de type rhume au déces.

Conclusion : L'intégration du VRS dans les programmes de surveillance des pathogénes
respiratoires existants est importante pour caractériser la sensibilité, la transmissibilité et la
virulence du VRS dans les populations a risque. Il est nécessaire que les organismes de santé
publique publient les résultats des enquétes sur les éclosions, afin de fournir des données
probantes pour la prévention et la réponse aux éclosions de VRS dans les ESLD.

Citation proposée : Ferrante C, Bancej C, Atchessi N. Fardeau de la maladie imputable aux éclosions de virus
respiratoire syncytial dans les établissements de soins de longue durée. Relevé des maladies transmissibles au
Canada 2024;50(1/2):29-39. https://doi.org/10.14745/ccdr.v50i12a03f

Mots-clés : virus respiratoire syncytial, VRS, fardeau, soins de longue durée, éclosion

Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un agent pathogéne arisque, car il est considéré comme I'une des causes les plus
responsable d'une part importante des maladies des importantes de morbidité excessive et de surmortalité chez les
voies respiratoires inférieures dans le monde (1-3). Il est adultes plus dgés (4-8). Le VRS peut entrainer des complications
principalement associé au fardeau de la maladie chez les et des conséquences graves comme celles de la grippe
nourrissons et les jeunes enfants. Toutefois, le VRS peut saisonniére chez les personnes agées (9-11).

représenter un fardeau important pour les adultes plus dgés et

Page 29 RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2


mailto:nicole.atchessi@phac-aspc.gc.ca
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr

Les résidents et le personnel des établissements de soins de
longue durée (ESLD) passent beaucoup de temps dans des

lieux clos ou les éclosions respiratoires sont courantes (12). Les
résidents des ESLD, qui ont en moyenne 80 ans, peuvent étre
exposés a un risque accru de gravité des infections respiratoires,
y compris de symptomes graves, d’'hospitalisation ou de mortalité
(13-15). Compte tenu de la proportion croissante de personnes
agées et de I'augmentation attendue de la demande de services
et de personnel des ESLD, les populations des ESLD pourraient
nécessiter une attention accrue pour prévenir et atténuer les
conséquences des éclosions de VRS dans les ESLD (16-18).

Il est possible d'atténuer le fardeau de la maladie dG aux
éclosions de VRS parmi les populations des ESLD. Toutefois, pour
que la prévention et la réponse soient spécifiques a la population
et plus efficaces, ces interventions doivent étre fondées sur
des données probantes. La compréhension de |'étendue des
données probantes actuellement disponibles et des lacunes
en matiére de connaissances pourrait contribuer a orienter les
activités ultérieures de recherche et de santé publique, dans

le but de minimiser le fardeau que représentent les éclosions
de VRS dans les ESLD. A I'heure actuelle, il existe peu de
synthéses de données probantes sur le fardeau épidémique du
VRS chez les résidents et le personnel des ESLD, ce qui rend
difficile I'établissement des lacunes actuelles de la littérature.
Des études ont récemment été publiées sur les éclosions de
VRS et le fardeau de la maladie chez les personnes dgées et
dans les ESLD (4,15,19); toutefois, ces études ne sont pas
spécifiques aux populations des ESLD et aux éclosions de VRS.
Ce document est la premiére étude exploratoire qui synthétise
les données disponibles sur le fardeau des éclosions de VRS
chez les résidents et le personnel des ESLD, en s'appuyant sur
la littérature publiée plus récemment, entre 2010 et 2020. Les
objectifs de cette analyse sont les suivants : a) comprendre
I'étendue des données probantes concernant le fardeau de la

Tableau 1 : Critéres d'inclusion et d'exclusion
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maladie attribuable aux éclosions de VRS dans les ESLD, tant
chez les résidents que chez le personnel; b) mettre en évidence
les caractéristiques des populations et des éclosions rapportées;
et c) mettre en évidence la gravité des résultats attribuables au
VRS chez les résidents et les membres du personnel.

Méthodes

Critéres d'admissibilité

Les critéres d’admissibilité ont été déterminés avant la sélection
et |'examen des sources recensées (tableau 1). Les études
publiées en anglais ou en francais et utilisant des données
recueillies entre la fin de la pandémie de grippe H1N1 (2010)

et le début de la pandémie de coronavirus 2019 (COVID-19)
(2020) étaient admissibles. L'identification d'un agent pathogéne
viral responsable de I'étiologie d'une maladie respiratoire

est devenue plus courante au moment de la pandémie de
grippe H1N1, avec l'inclusion d'autres agents pathogénes viraux,
dont le VRS, dans les essais de routine de réaction en chaine de
la polymérase (PCR) multiplex. Cette étendue de dates a donc
été choisie pour inclure les études existantes de la période ou
I'identification virale s’est généralisée, ainsi que pour établir

la littérature pertinente qui refléte la dynamique plus récente

du VRS dans les ESLD. Les sources ont été incluses si elles
traitaient des éclosions de VRS dans les ESLD d'un pays du G7
(Allemagne, Canada, Etats-Unis, France, Italie, Japon, Royaume-
Uni et ['Union européenne, qui est un membre non dénombré
du G7), de I'Australie ou de la Nouvelle-Zélande. Ces lieux ont
été choisis parce que leurs schémas saisonniers d’éclosions de
VRS et leur culture d'utilisation et d'accés aux soins de santé
sont similaires a ceux du Canada. Les sources ont été incluses

si les éclosions signalées se sont produites dans des ESLD,

qui ont été définis comme des institutions résidentielles dans
lesquelles les personnes dgées en majorité recoivent des soins.

Critéres d'inclusion Critéres d’exclusion

I*1 : Etudes publiées et utilisant des données collectées entre
avril 2010 et mars 2020.

E*1 : Etudes publiées entre 2010 et 2020, mais utilisant des données
collectées pendant les pandémies de grippe H1N1 ou de COVID-19.

1*2 : Etudes publiées en anglais ou en francais.

E*2 : Etudes de synthése qui ne fournissaient pas de discussion sur le
fardeau de la maladie du VRS dans |'une des populations établies, car ces
études ne fournissaient pas de données pertinentes pour répondre aux
questions de la recherche.

1*3 : Etudes qui incluaient ou évaluaient des données provenant des
pays du G7, de I'Australie ou de la Nouvelle-Zélande.

I*4 : La population étudiée comprend : les personnes dgées en ESLD
et les adultes travaillant en ESLD.

I*5 : Etudes qui évaluaient I'épidémiologie (incidence, gravité,
mortalité) des éclosions de VRS.

1*6 : Etudes qui évaluaient I'épidémiologie clinique (présentation,
évolution, dynamique et gravité) du VRS. Portée : les résultats de la
gravité clinique sont |'hospitalisation, |'admission aux soins intensifs, le
déces, la durée de la ou des éclosions, les symptomes graves.

I*7 : Etudes qui évaluaient le fardeau de la maladie du VRS au niveau

d’une population ou d'une éclosion.

Abréviations : COVID-19, maladie a coronavirus 2019, ESLD, établissement de soins de longue durée; VRS, virus respiratoire syncytial; —, aucun élément a répertorier dans la cellule

RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2

Page 30




@ EXAMEN DE LA PORTEE

Les éclosions mixtes ont été incluses dans I'étude si au moins un
cas de VRS avait été détecté dans |'éclosion. Les études n'ont
pas été exclues en raison du type d'essai de diagnostic ou de
confirmation utilisé. Les éclosions impliquant uniquement des
résidents, uniquement du personnel ou a la fois des résidents et
du personnel ont été prises en compte.

Stratégie de recherche

Quatre bases de données ont été consultées afin d'établir les
sources de données potentiellement pertinentes : MEDLINE,
Embase, Global Health et Scopus. La stratégie de recherche
a été élaborée avec la participation de tous les auteurs. La
recherche documentaire a été effectuée par la bibliotheque
de Santé Canada. Les mots-clés utilisés pour la recherche
documentaire ont permis d'établir le cadre, la population et
les résultats d'intérét, notamment « éclosion ESLD », « virus
respiratoire syncytial », « établissements de longue durée »,

« adulte agé* », « hopital* », « mortalité* » et « infection
respiratoire ». Un exemple de recherche dans une base de
données est présenté en annexe (tableau A1). En raison des
contraintes de temps, aucune recherche de littérature grise n'a
été effectuée dans le cadre de cette étude.

Sélection des sources de données probantes
Aprées élimination des doublons, 167 articles ont été retenus. Les
références ont été importées dans Zotero, un systéme de gestion
des références. Covidence, un outil de sélection et d'extraction
de données, a été utilisé au cours du processus de sélection. En
raison des contraintes de temps liées a la réalisation de cette
étude, la sélection a été effectuée par un seul évaluateur. La
premiére étape a consisté a examiner les titres et les résumés
des 167 articles. Les critéres d'inclusion et d’exclusion ont été
appliqués pour déterminer si |'article devait passer a la deuxiéme
étape de sélection. La deuxieme étape a consisté a examiner

le texte intégral de 58 articles. Les critéres d'inclusion et
d’exclusion ont été utilisés pour déterminer si la source pouvait
étre incluse dans I'étude (tableau 1). Aprés examen du texte
intégral, quatre articles répondaient aux critéres d'inclusion et
ont été inclus dans la présente étude (figure 1).

La représentation figure des données a été effectuée par un
seul réviseur a I'aide d'un formulaire en ligne développé avec
Covidence. Toutefois, les critéres de représentation figure des
données ont été développés avec la contribution de tous les
auteurs.

Synthése des résultats et évaluation de la
qualité

Les caractéristiques de la population (age, genre, type et nombre
d'ESLD touchés par éclosion) et les caractéristiques de |'éclosion
(agents pathogeénes en cause, durée de |'éclosion, gravité des
symptémes et des résultats, taux d’attaque et nombre de cas
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Figure 1 : Processus de sélection des études incluses sur
la base d'une recherche documentaire®
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Abréviation : VRS, virus respiratoire syncytial
2 Adapté de (20)

parmi les résidents et le personnel) ont été extraites, regroupées
et analysées. Les caractéristiques individuelles de chaque article
(dates de collecte des données, population étudiée et lieu) ont
également été extraites, regroupées et analysées.

Résultats

Les quatre articles inclus dans cette revue de la littérature ont
été publiés et ont utilisé des données collectées entre 2013 et
2017. Le tableau 2 décrit les caractéristiques de chaque article
inclus (n = 4) pour lequel des données ont été enregistrées. Les
études ont été menées dans quatre pays différents : le Japon,

la Slovénie, les Pays-Bas et les Etats-Unis. Trois articles sont des
séries de cas et le dernier est une étude prospective. La taille des
échantillons de tous les articles inclus variait de 10 a 99 résidents,
et de 0 a 42 membres du personnel. Il s'agit dans tous les cas de
sources primaires de données probantes.
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Tableau 2 : Caractéristiques des sources de données incluses (n = 4)

Résultats de
I'étude

Taille de
I’échantillon

Date de
publication

Titre de
I'étude

Objectif de
I'étude

Auteur,

e . Revue Type de
citation

publication

Doi et al., An outbreak Japan Journal | Série de cas | 2014 Japon 99 résidents Rapporter Les séquences
(21) of acute Infectious |'analyse génétiques
respiratory Diseases épidémiologique | ont révélé
infections moléculaire d'une | I'existence
due to human éclosion de VRS d'une éclosion
respiratory dans un ESLD. de VRS-B dans
syncytial virus in un ESLD, avec
a nursing home 24 personnes
for the elderly infectées, dont
in lbaraki, cing ont recu
Japan, 2014 un diagnostic
de pneumonie.
Meijer et al., | Outbreak of The American | Série de cas | 2013 Les Pays-Bas | 10 résidents Décrire une Quatre cas
(22) respiratory Geriatric éclosion de VRS positifs de
syncytial virus Society dans un ESLD et | VRS parmi les
infections in a déterminer les résidents ont
nursing home sources possibles | été détectés
and possible d'introduction. au cours de
sources of |"éclosion. Tous
introduction: présentaient
The des symptomes
Netherlands, légers et se
winter sont rétablis
2012/2013 dans les deux
semaines
qui ont suivi
|"apparition de
la maladie.
Spires et al., | Paramyxovirus | Infection Série de cas | 2017 Etats-Unis 41 résidents Décrire une Parmi les
(23) Outbreak in a Control and éclosion résidents,
Long-Term Care | Hospital de maladie 6 cas de VRS,
Facility: The Epidemiology respiratoire virale | 7 cas de MPVh
Challenges of causée parle VRS | et 1 casde
Implementing et le MPVh dans grippe ont été
Infection un ESLD parmi les | détectés dans
Control résidents ayant |"éclosion.
Practices in a un taux élevé de
Congregate vaccination contre
Setting la grippe. Mettre
en évidence les
défis posés par
la prévention des
infections dans un
ESLD.
Ursi¢ et al., Viral respiratory | BMC Etude 2016 Slovénie 90 résidents, Evaluer et Cing cas de
(8) infections in a Infectious prospective 42 membres comparer VRS ont été
nursing home: Diseases du personnel I'incidence détectés parmi
a six-month des maladies les résidents,
prospective respiratoires entrainant
study aigués chez les cing infections
résidents et le des voies
personnel des respiratoires
ESLD, repérer les | inférieures
virus impliqués dues au VRS.
dans les infections | Aucun cas de
respiratoires VRS n’a été
aigués et établir détecté parmi
une corrélation le personnel.
entre |'étiologie
virale et les
manifestations
cliniques des
infections
respiratoires
aigués.
Abréviations : ESLD, établissement de soins de longue durée; MPVh, métapneumovirus humain; VRS, virus respiratoire syncytial
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Synthése des résultats

L'age moyen de la population étudiée résidente a été rapporté
dans trois articles (81,5, 85,5 et 84 ans) (8,21,22). L'age moyen
des résidents positifs au VRS a été rapporté dans un article

(84 ans) (22). L'étendue de I'age des résidents a été indiquée
dans trois articles, I'age de tous étant compris entre 68 et 90 ans
(8,21,22). Un article a indiqué I'age moyen des membres du
personnel du ESLD concerné (moyenne de 38 ans; étendue: 35
a 46 ans) (8). La proportion des résidents selon le genre ayant

eu un résultat positif au VRS a été fournie dans un article, ou 50
% (n = 2/4) des cas positifs au VRS étaient des hommes et 50 %
(n = 2/4) étaient des femmes (22). La proportion du personnel
selon le genre a été examinée dans un article, ou 97,6 % du
personnel des ESLD s’identifiait comme étant des femmes

(8). Toutes les éclosions ont eu lieu dans des ESLD, avec des
résidents touchés dans chaque éclosion (n = 4/4). Les quatre
articles traitent des éclosions de VRS dans un seul établissement.
La question du personnel a été brievement abordée dans

un article, dans lequel aucun cas n'a été signalé au sein du
personnel au cours de cette éclosion de VRS (8).

Les comorbidités parmi les résidents ont été abordées dans
les quatre articles. Dans deux articles, diverses formes de
démence ont été établies comme une comorbidité courante
parmi |'ensemble de la population résidente étudiée. Toutefois
I'identification des cas de VRS positifs avec des comorbidités
attribuables nétait pas disponible (8,23). Dans une étude,
aucune comorbidité n'a été établie parmi les cas de VRS positifs
ayant développé une pneumonie, et les comorbidités pour le
reste de la population étudiée n’ont pas été discutées (21).
Parmi les comorbidités signalées chez les sujets positifs au

VRS figurent I'allergie respiratoire, I'hypertension, le diabéete
sucré, le dysfonctionnement rénal, I'insuffisance cardiaque et la
fragilité (22).

Le statut vaccinal des résidents a été abordé dans un article, ou
une grande partie des résidents du ESLD étaient vaccinés contre
la grippe. Toutefois, aucun taux de vaccination des résidents

n'a été indiqué (23). Aucun article ne traite du statut vaccinal du
personnel.

La source d'exposition n'a été confirmée dans aucun article. Un
article a établi la possibilité d'introduction d'agents pathogénes
dans I'établissement par I'intermédiaire de visiteurs infectés,

de la garderie ou du programme intergénérationnel au sein de
I'établissement (22). Le présentéisme, qui se produit lorsqu’un
employé est présent au travail malgré une maladie qui pourrait
I'empécher d’effectuer ses taches de facon optimale (24),
pourrait avoir été associé a I'exposition au VRS chez les résidents
de deux éclosions (22,23).

La durée de 'éclosion a été examinée dans trois articles, avec
une moyenne de 17 jours et une étendue de 13 a 21 jours
environ (8,22,23). Aucun des articles n'aborde les critéres utilisés
par |'ESLD pour déterminer le moment ol une éclosion est
déclarée terminée.
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Un article a fait état d'une définition d'éclosion utilisée par les
chercheurs ou par I'ESLD au cours de leurs enquétes respectives,
qui exigeait au moins deux cas d'infection respiratoire aigué
repérée dans les cing jours dans la méme unité et avec
confirmation en laboratoire de I'infection par le méme virus

(8). Un article a fourni une définition de cas basée sur les
manifestations cliniques des symptdmes d'une infection par un
agent pathogéne respiratoire. Toutefois, ces cas ont également
subi des tests pour déterminer I'agent infectieux (23).

Des cas de VRS ont été repérés dans chaque éclosion et se
situaient entre quatre et sept cas de résident par éclosion. Le
taux d'attaque, défini comme la proportion d'une population
exposée au VRS qui a ensuite développé des symptémes
d'infection par le VRS et a obtenu un résultat positif pour le VRS,
variait de 12 % a 38 % pour les résidents. Dans trois articles, les
renseignements fournis sur le nombre de membres du personnel
exposés au risque d'infection par le VRS étaient insuffisants.

Un article a recensé le nombre d'infections respiratoires au
cours d'une éclosion mixte qui n'étaient pas dues au VRS, huit
infections sur 14 (57 %) étant dues a un agent pathogéne autre
que le VRS, principalement le métapneumovirus humain (MPVh)
ou la grippe (23). Dans trois études, tous les cas recensés dans
les éclosions attribuables au VRS étaient dus a une infection

par le VRS chez les résidents, et aucun autre pathogéne n'a été
détecté dans les éclosions associées (8,21,22).

Le sous-type du VRS a été signalé dans trois articles dans
lesquels le VRS-B a été établi (21-23). Un article ne mentionnait
pas le sous-type de VRS détecté dans |'éclosion (8).

Deux articles ont fourni des renseignements sur la co-infection.
Un article a établi une co-infection chez un résident dont le test
était positif a la fois pour le VRS et le MPVh (23). Un autre article
n'a pas établi de co-infections pendant I'éclosion de VRS (8). Les
co-infections chez les résidents infectés par le VRS n’ont pas été
abordées dans deux articles (21,22).

La gravité des symptémes allait de symptomes légers de type
rhume a des manifestations plus sévéres, y compris la pneumonie
et l'infection des voies respiratoires inférieures (IVRI) attribuables
a l'infection par le VRS. La gravité clinique des cas de VRS a

été rapportée dans trois articles (8,21,22). Parmi ces éclosions

et parmi les personnes dont le test de dépistage du VRS s’est
révélé positif, une pneumonie a été signalée dans deux articles
(8,21). Un article a rapporté quatre cas de VRS positifs (n = 4/4;
100 %) qui ont développé une infection respiratoire aigué avec
des symptomes légers de type rhume (22). Un article a fait état
de I'apparition d'une pneumonie chez 10 résidents. Toutefois, les
symptémes des cas positifs au VRS ne se distinguaient pas des
symptdmes ressentis par les personnes positives au MPVh ou a la
grippe (23). Dans un article, la gravité des symptémes cliniques
des cas de VRS n'a pas pu étre distinguée des symptomes des
infections non liées au VRS (23). La gravité des symptomes

chez le personnel a été exclue de trois articles et n’était pas
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applicable dans une étude, car aucun cas n'a été détecté chez le
personnel (8).

Aucune hospitalisation due au VRS n’a été rapportée dans deux
articles (21,22). L'information concernant I'hospitalisation des
résidents n'a pas été fournie que dans deux articles (8,23). Les
hospitalisations du personnel n‘ont pas été abordées dans trois
articles (21-23) et un article n’a rapporté aucun cas de VRS parmi
le personnel (8).

Des renseignements sur les déces de résidents dus au VRS ont
été rapportés dans trois articles (8,21,22). Dans un article, un
cas de VRS chez un résident sur cing confirmé par des tests
diagnostiques est décédé (taux de létalité : 20 %) (8), alors que
dans deux articles, aucun cas de létalité n'a été signalé et tous
les résidents affectés se sont rétablis (21,22). L'information sur
la mortalité du personnel due au VRS n'a pas été fournie dans
trois articles (21,23). Dans un article, I'information concernant la
mortalité du personnel n'était pas pertinente puisqu’aucun cas
de VRS n’avait été détecté chez le personnel (8).

Deux articles traitent des mesures d'atténuation des éclosions
dans les ESLD touchés (tableau 3) (22,23). Dans les deux cas, les
résidents infectés ont été regroupés en cohortes, une méthode
efficace d'atténuation des éclosions qui consiste a séparer les
personnes infectées des personnes non infectées au cours d'une
éclosion (25). Un établissement a eu du mal a assurer la cohorte
des membres du personnel et des résidents infectés en raison
du grand nombre de membres du personnel malades et absents
(23). Un établissement a indiqué que la disposition architecturale
du ESLD permettait la constitution de cohortes (22). Un ESLD

a mis en ceuvre les mesures de prévention et de contrdle des
infections décrites dans les lignes directrices du groupe de travail
néerlandais sur la prévention des infections (22), mais n'a pas
mentionné lesquelles de ces mesures ont été mises en ceuvre
dans I'ESLD concerné.

Discussion

Résumé des données probantes

Cet examen met en évidence le manque de données probantes
disponibles concernant le fardeau des éclosions de VRS au
cours de la période étudiée et une grande lacune dans les
connaissances connexes parmi le personnel des ESLD. La gravité
des symptomes allait de symptémes légers de type rhume a

la pneumonie, I'IVRI et le déces. L'étendue et la gravité des
symptémes chez les résidents correspondent a ce qui a été
rapporté précédemment. Les symptomes respiratoires graves
chez les adultes agés en ESLD peuvent étre plus fréquents

en raison des déficiences immunitaires liées a I'age, de la
présence de comorbidités telles que le diabéte sucré et la
bronchopneumopathie chronique obstructive, des conditions
de vie dans les ESLD et de la prévalence de la pneumonie et de
I'IVRI chez les personnes agées (14,19,26,27). Les adultes agés
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en ESLD, en particulier ceux qui sont sujets a la fragilité, peuvent
présenter un risque encore plus élevé de complications graves
dues a une infection par le VRS (19,28). De plus, une grande
partie des résidents ont développé une IVRI attribuable au VRS,
ce qui correspond a la littérature existante, le VRS étant une
cause majeure d'IVRI (29).

Compte tenu du manque de données disponibles sur les
vaccinations, tant pour le personnel que pour les résidents,

les données sur les vaccinations de routine chez les adultes

agés pourraient étre améliorées. L'amélioration de la collecte
des données relatives a la vaccination systématique contre de
multiples agents pathogénes respiratoires, notamment la grippe,
le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére et les
infections a pneumocoque, pourrait améliorer I'atténuation et
permettre la recherche interventionnelle sur les nouveaux vaccins
dans les ESLD et les populations a risque.

Parmi les sources d’exposition possibles figurent le présentéisme,
la présence de programmes intergénérationnels au sein de
I'établissement et I'introduction du VRS dans |'établissement

par des visiteurs ou des bénévoles (22-24). Des recherches
supplémentaires pour comprendre les répercussions relatives

de l'introduction du VRS dans les ESLD et |'établissement des
sources d'exposition ou des voies de transmission communes
associées aux éclosions de VRS dans les ESLD peuvent étre

utiles pour une gestion plus efficace des éclosions (30-32).

Le regroupement du personnel et des résidents des ESLD
concernés dans le cadre de la gestion de |'éclosion a été

établi comme un défi. Des recherches supplémentaires sur
I'efficacité des méthodes de mise en cohorte et d’'autres mesures
d’atténuation des éclosions pourraient aider les ESLD a préparer
stratégiquement des plans de gestion des éclosions.

Cette analyse répond a |'objectif de comprendre |'état actuel
des données probantes concernant les données sur le fardeau
de la maladie des éclosions de VRS parmi les résidents et le
personnel des ESLD. Actuellement, les données probantes
sont rares, de sorte que I'intégration de la surveillance du

VRS et la publication de ces données sont importantes pour
mieux caractériser |'épidémiologie des éclosions de VRS dans
les ESLD et pour orienter les interventions de santé publique
visant a prévenir les éclosions de VRS parmi les populations des
ESLD et a y faire face. Toutefois, bien que peu nombreuses, les
données de cette analyse montrent que des éclosions de VRS
se sont produites dans des ESLD et ont nécessité des mesures
de contrdle renforcées, souvent pendant plusieurs jours (13 a
21 jours). Les éclosions de VRS dans les ESLD peuvent entrainer
une morbidité et une mortalité chez les résidents. Dans certains
cas, les symptdmes sont [égers et spontanément résolutifs, alors
que dans d'autres cas, les taux d'attaque et les conséquences
graves (hospitalisation, pneumonie et déces) sont documentés.
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Tableau 3 : Principales conclusions de chaque étude incluse

Résidents
Méthode de

détection

Agents Durée de avec une

Cadre de
I'éclosion

Auteur, Type

d’éclosion

I'éclosion infection

pathogénes

citation des agents

détectés (jours) | confirmée par

thogeé
pathogénes le VRS (n)

Personnel
infecté et
confirmé

par un test

()

Taux
d’attaque

Co-infections

Hospitalisations
dues au VRS

Gravité des
symptomes

Sous-type
de VRS
détecté

Mise en ceuvre de mesures
d’atténuation de I'éclosion

Source
d’exposition

supposée

Doi Un ESLD; VRS VRS RT-PCR Inconnu |7 Inconnu 24 Inconnu 0 0 Cing résidents atteints | VRS-B Inconnu Inconnu
etal., majorité des de pneumonie; 4
21 infections des 7 résidents dont
contenue au le test de dépistage
2¢ étage du VRS s’est révélé
positif ont présenté
une pneumonie et une
respiration sifflante
aigué
Meijer | Un ESLD; VRS VRS Inconnu 212 4 Inconnu 38 Inconnu 0 0 Quatre diagnostics VRS-B Respect des directives Source d'exposition
etal, limité a d'infection respiratoire spécifiques aux ESLD en réelle inconnue;
(22) une unité aigué et de rhume; matiére de prévention et de exposition
principalement symptdémes bénins contréle des infections; la hypothétique due
propagation de |'éclosion a au présentéisme,
été atténuée grace a la mise aux visiteurs
en cohorte et a l'isolement malades, a la
des résidents infectés et remotivation
directement exposés gériatrique
intergénérationnelle
Spires | Un ESLD; Mixte VRS, MPVh, | RT-PCR 16 6 Membres du | 15 1 Inconnu Inconnu | 15 résidents VRS-B Cohorte de résidents Source d'exposition
etal, répartie sur grippe personnel transférés en soins infectés dans des chambres réelle inconnue;
(23) deux unités malades aigus; 10 diagnostics individuelles ou des le présentéisme
fermées signalés, de pneumonie et chambres partagées avec est considéré
agent 5 déces® un autre cas; mise en place comme une source
pathogéne de précautions contre la potentielle
impliqué non transmission par gouttelettes
spécifié et par contact des résidents
infectés (e.g., limitation des
déplacements en dehors
de la chambre du patient et
utilisation d'équipements
de protection individuelle);
messages au personnel pour
éviter le présentéisme; accent
mis sur I'hygiéne des mains
du personnel et |'étiquette
respiratoire appropriée;
réunions quotidiennes des
responsables; arrét des
activités de groupe dans
|'unité; restrictions concernant
les visiteurs; fermeture
de l'unité a de nouvelles
admissions
Ursi¢ Un ESLD VRS VRS Test PCR 13 5 0 12 0 Inconnu 1 Tous ont développé Inconnu Inconnu Inconnu
etal, une infection des
(8) voies respiratoires
inférieures; une
pneumonie a
également été
signalée

Abréviations : ESLD, établissement de soins de longue durée; MPVh, métapneumovirus humain; PCR, réaction en chaine de la polymérase; RT-PCR, réaction en chaine de la polymérase par transcription inverse; VRS, virus respiratoire syncytial

2 Cette éclosion a été signalée comme ayant une durée d’environ trois semaines; la durée a été convertie en environ 21 jours afin que I'unité (jours) pour ce résultat soit cohérente entre les sources de données

b1l n'a pas été possible de distinguer les résultats dus au VRS, au MPVh ou & la grippe
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Forces et faiblesses

Cette revue met en évidence les lacunes de la base de
connaissances plutot que de générer de nouvelles idées,

ce qui est un élément essentiel du processus de recherche
exploratoire. L'application de critéres d'inclusion larges a
permis une recherche documentaire sensible, de sorte qu'il est
possible que cet article donne une image précise des données
probantes publiées actuellement disponibles. La sélection et le
résumé des articles ont été effectués par un seul réviseur, ce qui
pourrait augmenter le risque d'introduire des erreurs et des biais.
Enfin, en raison des contraintes de temps, aucune recherche
dans la littérature grise n'a été effectuée, ce qui a pu exclure
certaines sources de données pertinentes, puisque les rapports
de surveillance ne sont souvent pas publiés dans des revues
évaluées par des pairs.

Conclusion

Cette revue de la littérature met en évidence le manque de
données publiées et évaluées par des pairs concernant le
fardeau des éclosions de VRS dans les ESLD. Les données
probantes disponibles sur le fardeau de la maladie lié aux
éclosions de VRS chez les résidents, et en particulier chez les
membres du personnel, sont peu nombreuses. Ces données
probantes pourraient contribuer a orienter les recherches futures
et les mesures de santé publique spécifiques a la population afin
de réduire le fardeau des éclosions de VRS dans les ESLD.

La prise en compte de facteurs qualitatifs, tels que I'incidence
des éclosions de VRS sur la symptomatologie physique, la

santé mentale et les conséquences financiéres ou les facteurs
susceptibles d'influencer le risque de présentéisme, pourrait
fournir des éléments importants pour éclairer la gestion des
éclosions et la réponse a y apporter dans les ESLD. Des études

a I"échelle de la population visant a décrire |'épidémiologie des
éclosions de VRS dans les ESLD pourraient également fournir des
données précieuses pour les interventions de santé publique.
Globalement, la mise en place d'une surveillance des éclosions
de VRS et son intégration a la surveillance d'autres pathogénes
respiratoires dans les ESLD pourraient permettre de mieux
caractériser la sensibilité, la transmissibilité et la virulence du VRS
et d'autres pathogénes respiratoires dans les ESLD. Les résultats
de cette revue des écrits soulignent également la nécessité

pour les organismes de santé publique de publier les résultats
des enquétes sur les éclosions, afin que ces données probantes
puissent étre utilisées pour orienter la politique, la pratique et la
prise de décision en matiere de santé publique pour prévenir les
éclosions de VRS dans les ESLD et y faire face.
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Tableau A1 : Stratégie de recherche d'échantillons utilisée par la ou les bases de données de la Bibliothéque de

Santé Canada, Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 au 14 février 2023

I.’I Résultats

Respiratory Syncytial Virus Infections/ 8 468
2 | (respiratory syncytial vir* ou respiratory syncytial pneumov* ou RSV ou hrsv).tw,kf,kw. 20 982
3 | 1ou2[RSV] 21627
4 | exp *Aged/ ou *Geriatrics/ 53 958
(((old* ou aging) adj (adult* ou woman ou women ou man ou men ou people? ou person? ou resident?)) ou elder? ou geriatric* ou
aging ou ageing ou senior? ou retiree* ou retired ou pensioner* ou «over 65» ou «over 80» ou baby boomer? ou babyboomer?
ou silent generation ou septuagenarian? ou octogenarian? ou nonagenarian? ou centenarian? ou geronol* ou ((«65» ou «66»
ou «67» ou «68» ou «69» ou 7# ou 8# ou 9# ou «100») ad]j year*)).ti,kf. ou (((older ou aging) adj (adult* ou woman ou women ou
5 ; N ) . ; - . 461 347
man ou men ou people? ou person? ou resident?)) ou elder? ou geriatric* ou aging ou ageing ou senior? ou retiree* ou retired
ou pensioner* ou «over 65» ou «over 80» ou baby boomer? ou babyboomer? ou silent generation ou septuagenarian? ou
octogenarian? ou nonagenarian? ou centenarian? ou geronol* ou ((«65» ou «66» ou «67» ou «68» ou «69» ou 7# ou 8# ou 9# ou
«100») ad] year*)).ab. /freq=2
6 | 4 ou5[Older Adults] 481 298
7 | long-term care/ ou exp nursing homes/ 66 904
8 | ((long term ou extend* ou continu* ou advance* ou chronic* ou aged) adj3 care).tw,kf. 91739
9 | (((nursing ou retirement* ou care) adj2 (home* ou communit* ou facilit*)) ou assisted living* ou hopsice*).tw,kf. 122 066
10 | ou/7-9 [Long Term Care Homes] 218 119
exp «quality of life»/ ou exp morbidity/ ou exp mortality/ ou hospitalization/ ou exp critical care/ ou «severity of illness index»/ ou
11 | «length of stay»/ ou «cost of illness»/ ou Respiratory Tract Infections/ ou exp bronchitis/ ou Healthcare-Associated Pneumonia/ ou | 1840 212
Multiple Organ Failure/ ou Sepsis/
12 | (mortalit* ou morbidit* ou death? ou die ou died).tw,kw,kf. 2126 484
13 | («quality of life» ou «quality adjusted life year*» ou qaly ou «disability adjusted life year*» ou daly).tw,kw,kf. 371153
14 | ((health* ou wellness ou disease* ou disorder* ou illness* ou condition*) adj3 burden®).tw,kf. 74734
(Burden* ou Proportion ou Case fatality rate* ou case fatality ratio* ou CFR ou Attack rate* ou Hospitalization* ou Intensive care
15 unit* ou ICU ou incidence* ou duration* ou span ou timespan ou period of time ou length ou Respirator* failure* ou respiratory 3845 127
tract infection* ou URTI ou LRTI ou Bronchi* ou Pneumonia ou Multi* organ failure* ou Sepsis ou septic* ou Fever* ou outbreak*).
tw, kw, kf.
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Tableau A1 : Stratégie de recherche d'échantillons utilisée par la ou les bases de données de la Bibliothéque de
Santé Canada, Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 au 14 février 2023 (suité€)

#
16

Recherches
ou/11-15

Résultats
6297 775

17

exp australia/ ou austria/ ou exp baltic states/ ou exp belgium/ ou exp canada/ ou chile/ ou czech republic/ ou exp «scandinavian
et nordic countries»/ ou exp france/ ou exp germany/ ou greece/ ou hungary/ ou exp ireland/ ou israel/ ou exp italy/ ou exp
japan/ ou exp republic of korea/ ou luxembourg/ ou mexico/ ou exp netherlands/ ou exp new zealand/ ou poland/ ou exp
portugal/ ou slovakia/ ou slovenia/ ou exp spain/ ou exp switzerland/ ou turkey/ ou exp united kingdom/ ou exp united states/
ou (australia* ou new south wales ou queensland ou tasmania ou victoria ou sydney ou melbourne ou brisbane ou austria* ou
vienna ou viennese* ou belgium* ou belgian* ou brussels ou flemish* ou canad* ou ottawa* ou british columbia* ou colombie
britannique* ou vancouver* ou alberta* ou edmonton* ou calgar* ou saskatchewan* ou regina* ou saskatoon* ou manitoba*

ou winnipeg* ou ontari* ou toronto* ou quebec* ou montreal* ou new brunswick* ou nouveau brunswick* ou fredericton*

ou nova scotia* ou nouvelle ecosse* ou halifax* ou haligonian* ou prince edward island* ou ile du prince edouard* ou pei ou
charlottetown* ou newfoundland* ou terre neuve* ou labrador* ou nfld ou yukon* ou whitehorse* ou northwest territor* ou
territoires du nord ouest* ou nwt ou yellowknife* ou nunavut* ou igaluit* ou chile* ou santiago ou czech* ou prague ou denmark*
ou danish ou dane* ou faroe* ou copenhagen ou estonia* ou tallinn ou finland* ou finnish* ou helsinki* ou france* ou french*

ou paris* ou marseille ou lyon ou lille ou nice ou toulouse ou bordeaux ou german* ou deutschland* ou berlin* ou hamburg

ou munich ou cologne ou frankfurt ou stuttgart ou dusseldorf ou greece* ou hellenic* ou greek* ou athens ou macedonia* ou
hungary* ou hungarian* ou budapest ou iceland* ou reykjavik ou ireland* ou irish* ou dublin* ou israel* ou jerusalem ou tel

aviv ou italy ou italian* ou rome ou milan ou naples ou turin ou sicily ou japan* ou tokyo ou yokohama ou osaka ou nagoya ou
sapporo ou kobe ou kyoto ou korea* ou seoul ou busan ou daegu ou daejeon ou gwangju ou incheon ou ulsan ou latvia* ou riga
ou lithuania* ou vilnius ou luxembourg* ou netherland* ou holland* ou dutch* ou amsterdam ou rotterdam ou hague ou new
zealand* ou aotearoa ou wellington ou auckland ou maori ou mexic* ou norway* ou norwegian* ou oslo ou poland* ou polish

ou warsaw ou krakow ou wroclaw ou lodz ou portug* ou lisbon ou slovak* ou bratislava ou slovenia* ou slovene* ou ljubljana ou
spain* ou spanish* ou spaniard* ou madrid ou barcelona ou catalonia* ou valencia* ou seville ou zaragoza ou malaga ou basque
ou scandinavia* ou sweden ou swedish ou swede* ou stockholm ou switzerland* ou swiss* ou zurich ou geneva ou bern ou turkey
ou turkish ou istanbul ou constantinople ou britain* ou british* ou united kingdom* ou scotland* ou scottish ou wales* ou welsh
ou england* ou belfast ou london ou manchester ou glasgow ou birmingham ou leeds ou bradford ou liverpool ou alabama* ou
alaska* ou arizona* ou arkansas* ou california* ou colorado* ou connecticut* ou delaware* ou florida* ou georgia* ou hawaii*

ou idaho* ou illinois* ou indiana* ou iowa* ou kansas* ou kentucky* ou louisiana* ou maine* ou maryland* ou massachusetts* ou
michigan* ou minnesota* ou mississippi* ou missouri* ou montana* ou nebraska* ou nevada* ou new hampshire* ou new jersey*
ou new mexico* ou new york* ou north carolina* ou north dakota* ou ohio* ou oklahoma* ou oregon* ou pennsylvania* ou rhode
island* ou south carolina* ou south dakota* ou tennessee* ou texas* ou utah* ou vermont* ou virginia* ou washington* ou west
virginia* ou wisconsin* ou wyoming* ou montgomery* ou juneau* ou anchorage* ou phoenix* ou little rock* ou sacramento* ou
los angeles* ou san diego* ou san francisco* ou denver* ou hartford* ou dover* ou tallahassee* ou miami* ou orlando* ou atlanta*
ou honolulu* ou boise* ou springfield* ou chicago* ou des moines* ou topeka* ou frankfort* ou baton rouge* ou new orleans*
ou augusta* ou annapolis* ou boston* ou lansing* ou detroit* ou st?paul* ou jackson* ou jefferson city* ou helena* ou lincoln* ou
carson city* ou reno* ou las vegas* ou concord* ou trenton* ou santa fe* ou albany* ou raleigh* ou bismarck* ou columbus* ou
oklahoma city* ou salem* ou harrisburg* ou providence* ou columbia* ou peirre* ou nashville* ou austin* ou dallas* ou salt lake
city* ou montpelier* ou richmond* ou olympia* ou seattle* ou charleston* ou madison* ou cheyenne* ou district of columbia* ou
usa ou united states ou europ* ou north america®).tw,kf.

5302 035

18

3et(boull)etlbet1?7

152

19

limit 18 a yr=2010-2020

55

20

limit 19 a english

55

21

limit 19 a french

22

20 ou 21

55
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PCV13, PCV15 ou PCV20 : Quel est le
meilleur vaccin pour les enfants en matiére

d'immunogénicité?

Philippe De Wals'23*

Résumeé

Contexte : Les nouveaux vaccins conjugués 15 et 20-valents contre le pneumocoque (PCV15 et
PCV20) ont été mis sur le marché sur la base de critéres d'immunogénicité, chacun démontrant
une non-infériorité en ce qui concerne la réponse par rapport au vaccin 13-valent (PCV13).
Dans le passé, le PCV13 a également été autorisé sur la base des mémes critéeres, en utilisant le
vaccin 7-valent (PCV7) comme référence.

Méthodes : Notre objectif était de comparer I'immunogénicité de ces trois vaccins chez les
bambins. Les ratios des titres d'activité opsonophagocytaire fonctionnelle (OPA) mesurés
dans les mémes essais randomisés et dans des essais différents ont été calculés pour évaluer
I'immunogénicité respective de ces quatre produits.

Résultats : Les résultats suggerent que le PCV15 et le PCV20 sont moins immunogénes que

le PCV13 pour les sérotypes les plus courants et que les deux nouveaux vaccins induisent une
réponse largement comparable. Le vaccin PCV7 était déja [égérement plus immunogéne que le
PCV13, ce qui signifie que les vaccins PCV15 et PCV20 soutiennent mal la comparaison avec le
PCV7. Les résultats indiquent également une immunogénicité réduite du schéma 2+1 doses par
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rapport a celle du schéma 3+1 doses pour le PCV13, le PCV15 et le PCV20.

Conclusion : Des études devront étre menées a la suite de la commercialisation pour évaluer
I'efficacité clinique du PCV15 et du PCV20 et leur avantage en vie réelle par rapport au PCV13.

Citation proposée : De Wals P. PCV13, PCV15 ou PCV20 : Quel est le meilleur vaccin pour les enfants en matiére

d'immunogénicité? Relevé des maladies transmissibles au Canada 2024;50(1/2):40-5.

https://doi.org/10.14745/ccdr.v50i12a04f

Mots-clés : vaccin conjugué contre le pneumocoque, immunogénicité, essai randomisé, activité

opsonophagocytaire

Introduction

Le premier vaccin conjugué contre le pneumocoque contenant
sept sérotypes (PCV7) a été autorisé en 2000, selon un calendrier
de 3+1 doses chez les nourrissons. L'autorisation s'appuie sur
un essai clinique randomisé (ECR) de phase 3 démontrant une
efficacité protectrice de 97,4 % (IC a 95 % : 82.7 %-99,9 %)
contre les pneumococcies invasives causées par des sérotypes
vaccinaux dans |'analyse en intention de traiter (1). Pour des
raisons éthiques et de faisabilité, le vaccin 13-valent (PCV13)
contenant la méme protéine porteuse que le PCV7 (CRM,,) a
été autorisé en 2010 sur la base de criteres d'immunogénicité
plutét que sur la démonstration d’une protection clinique (2). En
2005, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a proposé une

RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2

premiére série de critéres d'immunogénicité pour I'homologation
des nouveaux vaccins conjugués antipneumococciques et

les a utilisés pour la commercialisation des nouveaux vaccins
conjugués 15-valents (PCV15) et 20-valents (PCV20) en
2022-2023 (3). L'un de ces critéres est la démonstration d'une
réponse immunitaire non inférieure a celle d'un vaccin enregistré.
L'exigence de non-infériorité s'applique aux proportions de
répondeurs spécifiques au sérotype, aux concentrations en
immunoglobuline G (IgG) et au niveau d'anticorps fonctionnels.
Pour les taux d'anticorps, la non-infériorité est déclarée si la
limite inférieure de I'lC 95 % bilatéral du nouveau/ancien rapport
des moyennes géométriques est supérieure a 0,5 (3). Toutefois,
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la non-infériorité ne signifie pas I'équivalence, et I'utilisation
séquentielle du PCV7, suivi du PCV13, comme références

pour |'autorisation de vaccins plus récents peut entrainer des
conséquences négatives sur le niveau de protection et sa durée.
Dans ce commentaire, les titres d'activité opsonophagocytaire
fonctionnelle (OPA) mesurés dans les essais cliniques randomisés
portant sur le PCV7, le PCV13, le PCV15 et le PCV20 ont été
comparés afin d'évaluer les rendements respectifs de ces quatre
produits en matiere d'immunogénicité, qui est associée a
I'efficacité clinique.

Analyse

La comparaison des titres moyens d’OPA un mois aprés
I'administration de la dose aux bambins dans trois essais de
PCV utilisant un calendrier de 3+1 dose (2, 4, 6 et 12-15 mois)
est présentée dans le tableau 1. La premiére comparaison
provient de |'étude clé des Etats-Unis (E.-U.) sur la sécurité, la
tolérance et I'immunogénicité du PCV13 avec le PCV7 comme
référence, les deux vaccins ayant été administrés dans le cadre
des vaccinations pédiatriques de routine, conformément au
calendrier de vaccination infantile recommandé par les Etats-Unis
aI'époque (4). Aprés le rappel, les titres OPA moyens étaient
plus faibles avec le PCV13 qu'avec le PCV7 pour six des sept

sérotypes courants (le 19F étant I'exception), avec un rapport
OPA moyen PCV13/PCV7 de 0,77. La seconde comparaison
provient d'un essai multicentrique de phase 3 visant a évaluer la
sécurité, la tolérance et I'immunogénicité d’'un régime de quatre
doses de PCV15 en utilisant le PCV13 comme comparateur

(5). A I'exception du sérotype 14, tous les rapports PCV15/
PCV13 OPA étaient inférieurs a un, avec une valeur moyenne

de 0,75. Le troisieme essai était une étude de phase 2 sur la
sécurité et I'immunogénicité du PCV20 en utilisant le PCV13
comme comparateur chez des nourrissons en bonne santé aux
Etats-Unis (6). Dans I'ensemble, les titres OPA obtenus avec le
PCV20 étaient inférieurs a ceux observés avec le PCV13, avec
un rapport moyen PCV20/PCV13 de 0,72 pour les sérotypes
communs. Grace aux résultats des deux derniers essais, il est
possible de comparer le PCV15 au PCV20 pour les 13 sérotypes
inclus dans le PCV13. Comme le montre le tableau 1, la plupart
des rapports PCV15/PCV20 étaient proches de 1, a |'exception
du sérotype 14 (rapport = 1,82). Le rapport moyen PCV15/
PCV20 était de 1,04, ce qui suggére que les deux nouveaux
vaccins ont une immunogénicité assez comparable. Lorsque leur
immunogénicité a été comparée a celle du PCV7 pour les sept
antigénes communs, une immunogénicité réduite a toutefois été
observée, avec un rapport moyen PCV15/PCV7 de 0,63 et un
rapport moyen PCV20/PCV7 de 0,54.

Tableau 1 : Comparaison de |'activité opsonophagocytaire géométrique moyenne, des titres un mois aprés la dose
des bambins dans les essais utilisant un calendrier de 3+1 doses (2, 4, 6 et 12-15 mois)

OPA OPA
PCV15 | PCV13

Yeh et al., 2010 Lupinacci et al., 2023 Senders et al., 2021

OPA (0]3/:\
-ﬂ“ﬂ--
1

OPA | OPA ' ' | '
ov20 | poves | PCV20/ | PCVAS/ | PCV1S/ | PCV20/

138,5 228,6 0,61 50,4 92,9 0,54 1,12
3 s.0 s.0 s.0 389,1 455,9 0,85 93,0 109,3 0,85 1,00 s.0. s.o.
4 1180 | 1492 0,79 | 2558,3| 34926 0,73 490,3 662,5 0,74 0,99 0,58 0,59
5 S.0. s.0. s.o.| 10629 | 15388 0,69 78,7 112,8 0,70 0,99 s.0. S.0.
6A s.0. s.0. s.o.| 55535| 77846 0,71| 1671,4| 2155,8 0,78 0,92 s.0. s.o.
6B 3100 | 4066 0,76 | 4641,8| 5897,0 0,79 | 1354,9| 18081 0,75 1,05 0,60 0,57
7F s.o. s.0. s.o0. | 10098,6 | 12 301,9 0,82 | 2590,7 | 3280,7 0,79 1,04 s.0. s.0.
A% 11856 | 18 032 0,66 | 17145 42371 0,40 | 1280,2| 2030,0 0,63 0,64 0,27 0,41
14 2002 | 2366 0,85| 45581 | 30105 1,51 938,8 | 1127,9 0,83 1,82 1,28 0,70
18C 993 | 1722 0,58 | 2471,0| 3319,6 0,74 2016,2| 2703,3 0,75 1,00 0,43 0,43
19A s.0. s.0. s.o.| 3370,4| 55846 0,60 651,3 874,8 0,74 0,81 s.0. S.0.
19F 200 167 1,20 | 22864 | 26267 0,87 500,5 751,0 0,67 1,31 1,04 0,80
23F 2723 | 4982 0,55| 6098,6| 13677,9 0,45 693,1| 12539 0,55 0,81 0,24 0,30
zlec;y;r;?:s s.0. s.0. 0,77 s.0. s.o. 0,75 s.0. s.o. 0,72 1,04 0,63 0,54
gleésd::;::s s.0. s.0. 0,76 s.0. S.0. 0,73 s.0. S.0. 0,74 1,00 0,58 0,57

Abréviations : OPA, activité opsonophagocytaire; PCV7, vaccin 7-valent; PCV13, vaccin 13-valent; PCV15, vaccin 15-valent; PCV20, vaccin 20-valent; s.o., sans objet
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Le calendrier 2+1 du PCV13 a été autorisé sur la base d'une
comparaison avec le calendrier 3+1 du PCV13. Une comparaison
directe entre le PCV13 et le PCV7 pour ce calendrier n’est pas
disponible. Comme le montre le tableau 2, le PCV15 et le
PCV20 ont généré des titres d'OPA inférieurs a ceux du PCV13
pour la majorité des sérotypes courants dans les deux essais clés
de phase 3 qui ont étayé leur autorisation respective dans un
calendrier 2+1 (7,8). Le rapport moyen PCV15/PCV13 était de
0,75, similaire au rapport moyen PCV20/PCV15 de 0,76.

Les résultats présentés dans les tableaux 1 et 2 permettent

de comparer l'immunogénicité des schémas 3+1 et 2+1. Pour
le PCV13, le ratio moyen 3+1/2+1 OPA était de 1,39 dans

les deux essais menés par Merck (5,7), et le ratio moyen était
de 1,35 dans les deux essais menés par Pfizer (6,8). Pour le
PCV15, le ratio moyen 2+1/3+1 OPA était de 1,35 dans les
deux essais menés par Merck (5,7). Pour le PCV20, le ratio
moyen 2+1/3+1 OPA était de 1,31 dans les deux essais menés
par Pfizer (6,8). Ces résultats indiquent que I'immunogénicité du
régime de 2+1 doses est moindre que celle du calendrier de 3+1
doses aprés |'administration de la dose de rappel aux bambins.

Discussion

Il n"existe pas d'études basées sur une comparaison en face a
face des deux nouveaux PCV15 et PCV20 chez les nourrissons.
Les résultats présentés ici, issus d'une comparaison indirecte
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avec le PCV13 comme référence commune, suggérent que le
PCV15 et le PCV20 sont moins immunogeénes que le PCV13
pour la plupart des sérotypes courants et que les deux nouveaux
vaccins induisent une réponse largement comparable. Le premier
produit conjugué PCV7 était déja Iégérement plus immunogéne
que le PCV13 en ce qui concerne leurs antigénes communs,

ce qui signifie que le PCV15 et le PCV20 soutiennent mal la
comparaison avec le PCV7. Plusieurs mécanismes biologiques
ont été proposés pour expliquer I'interférence négative résultant
d’une augmentation du nombre de polysaccharides bactériens
inclus dans les vaccins conjugués, notamment une « suppression
du déterminant antigénique induite par le porteur(“carrier-
induced-epitopic suppression”) » qui peut se produire lorsque la
réponse au polysaccharide est diminuée dans une compétition
avec la réponse anti-peptide-porteur, un probléeme qui peut étre
aggravé par une exposition antérieure au porteur lors d'une
autre vaccination (2,10). Une réponse immunitaire réduite peut
avoir un effet négatif sur la protection a court terme fournie par
un calendrier vaccinal particulier, sur la durée de la protection

et sur I'immunité collective au niveau de la population, en
particulier pour les sérotypes de pneumocoques qui sont moins
sensibles aux anticorps induits par le vaccin, tels que ST3, ST7F,
ST19A et ST19F (11). A la suite d'une récente déclaration du
Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) publiée

en mars 2023, des discussions sont en cours dans toutes les
administrations canadiennes pour savoir quel PCV choisir pour
les enfants (12). Outre les considérations économiques et la
couverture sérologique qui seront certainement des arguments

Tableau 2 : Comparaison de I'activité opsonopgagocytaire géométrique moyenne, des titres un mois aprés la dose
des bambins dans les essais utilisant un calendrier de 2+1 doses (2, 4, et 11-15 mois)

OPA OPA
S PCV15 PCV13

Martinon-Torres et al., 2023 Pfizer, résultats NCT04546425, 2023

OPA OPA
PCV20 PCV13

_-“-

1 136,8 164,6 0,83 101 0,53 1,55
3 321,5 303,0 1,06 99 129 0,77 1,38
4 22317 3206,4 0,70 904 992 0,91 0,76
5 791,6 947,9 0,84 60 82 0,73 1,14
6A 32749 5387,2 0,61 1101 1304 0,84 0,72
6B 24399 3182,4 0,77 537 864 0,62 1,23
7F 6 300,9 10 071,7 0,63 1811 2197 0,82 0,76
9V 1904,4 2616,6 0,73 3254 4544 0,72 1,02
14 2638,8 26821 0,98 738 920 0,80 1,23
18C 1968,6 20918 0,94 1296 1870 0,69 1,36
19A 2995,6 4.254,3 0,70 754 707 1,07 0,66
19F 17939 4.254,3 0,42 183 258 0,71 0,59
23F 4517,8 7 987,6 0,57 697 975 0,71 0,79
Moyenne des ratios s.0. s.o0. 0,75 s.0. s.o. 0,76 1,02
Médiane des ratios s.0. s.o. 0,73 s.0. s.o. 0,73 1,02
Abréviations : OPA, activité opsonophagocytaire; PCV13, vaccin 13-valent; PCV15, vaccin 15-valent; PCV20, vaccin 20-valent; s.o., sans objet
RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2 Page 42




@ COMMENTAIRE

dominants dans la sélection du vaccin, la force de la réponse
immunologique doit également étre prise en compte, bien que
la signification clinique exacte des différences observées soit
difficile a prédire.

Une autre observation intéressante est la plus faible
immunogénicité du calendrier de vaccination 2+1 par rapport au
calendrier 3+1, comme le montrent les PCV13, PCV15 et PCV20.
Dans une étude cas-témoins réalisée pendant une période

de pénurie de PCV7 aux Etats-Unis, de nombreux enfants ont
recu moins que les quatre doses recommandées. La différence
d’efficacité entre deux doses administrées avant I'age de huit
mois et une dose de rappel administrée entre 12 et 16 mois
était minime (98 %; IC & 95 % : 75 %-100 %) et trois doses
administrées avant |I'age de huit mois avec une dose de rappel
administrée a 12-16 mois (100 %; IC 95 % : 94 %-100 %) (13).
Pour des raisons économiques et pour réduire le nombre total
de vaccins administrés aux enfants, I'Organisation mondiale

de la Santé accepte désormais un calendrier 2+1 pour le PCV
comme norme de soins pour les enfants en bonne santé (14).

En janvier 2020, un calendrier de vaccination 1+1 avec le PCV13
(3 et 12 mois) a été introduit au Royaume-Uni, remplagant le
calendrier 2+1, sur la base d'un essai d'immunogénicité et de
I'effet sur le portage nasopharyngé (15). L'efficacité clinique de
ce calendrier réduit reste a démontrer.

L'approche choisie ici pour comparer les réponses immunitaires
dans différents essais a également été utilisée dans un article
récemment publié comparant les réponses OPA aprés une dose
de PCV15 ou une dose de PCV20 chez les adultes, bien qu’une
analyse statistique plus sophistiquée ait été effectuée dans la
comparaison (16). La mesure de I'OPA est reconnue comme

un meilleur indicateur de I'efficacité clinique des PCV que les
taux d'anticorps anti-polysaccharides capsulaires déterminés
par la méthode immuno-enzymatique (ELISA), bien que cette
derniére méthode ait I'avantage d'étre standardisée pour les
comparaisons interlaboratoires (17,18). Les titres géométriques
moyens d'OPA ne peuvent étre comparés entre différents
laboratoires et entre différents sérotypes dans un méme
laboratoire. Toutefois, |'utilisation de rapports spécifiques au
sérotype des titres générés par différents vaccins, mesurés dans
un méme laboratoire et au méme moment, permet de surmonter
ces difficultés.

L'une des limites de ce bref commentaire est que les intervalles
de confiance des ratios ne sont pas présentés. Dans les essais
d'immunogénicité de phase 2/3 visant a démontrer la non-
infériorité de la réponse immunitaire d’un vaccin expérimental
par rapport a un produit enregistré, plusieurs centaines

de participants sont généralement recrutés. Le nombre de
participants dans chaque groupe des d’essais rapportés dans
les tableaux 1 et 2 allait d’un minimum de 230 a un maximum
de 860 (5,6). Le calcul des rapports de moyennes a partir
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d’'échantillons indépendants génére des intervalles de confiance
beaucoup plus grands que ceux obtenus pour les estimations
moyennes dans chacun des échantillons, et ce probléme est
encore plus important lorsque I'on calcule des rapports de
rapports (19). En outre, les comparaisons multiples indiquées
dans le tableau 1 (n = 60) et dans le tableau 2 (n = 26) signifient
qu'il faudrait appliquer des valeurs p plus strictes pour déclarer
un résultat statistiquement significatif, inférieur a 0,000 8 et
0,002, respectivement, avec la correction de Bonferroni (20).
L'interprétation des résultats de cette analyse doit donc étre faite
sur les tendances plutdt que sur les estimations individuelles.

Conclusion

Les résultats suggérent que le PCV15 et le PCV20 sont moins
immunogénes que le PCV13 et surtout que le PCV7 pour les
sérotypes les plus courants, et que les deux nouveaux vaccins
induisent une réponse largement comparable. Le nombre
croissant de polysaccharides pneumococciques inclus dans les
vaccins conjugués est associé a une tendance a la réduction

de I'immunogénicité. Pour contourner ce probléme, il est
possible d’augmenter la dose de polysaccharide, comme c’est
le cas pour un vaccin antipneumococcique 21-valent CRM,,
expérimental ciblant les sérotypes présents chez les adultes
(21), ou d'utiliser un autre vecteur protéique et une nouvelle
technique de conjugaison, comme c’est le cas pour un autre
vaccin antipneumococcique 24-valent expérimental (22).
Plusieurs années seront nécessaires avant une éventuelle mise
sur le marché de PCV étendus de nouvelle génération pour les
enfants. Entre-temps, des études devront étre menées a la suite
de la commercialisation de phase 4 pour évaluer I'efficacité du
PCV15 et du PCV20 et leur avantage en vie réelle par rapport au
PCV13.
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Résumeé

Contexte : La pandémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) au Canada a évolué
rapidement. Depuis la fin de 2020, les vaccins contre la COVID-19 ont été utilisés pour offrir
une protection contre les conséquences graves en présence de variants préoccupants en
circulation.

Affiliations

' Centre des infections
émergentes et respiratoires et de
Objectif : Ce rapport de surveillance fournit une analyse descriptive rétrospective des la préparation aux pandémies,
tendances nationales des cas de COVID-19 et des conséquences graves selon le statut vaccinal, égi;;: dc‘;tltz\zzngﬁ“b“que du
mettant en contexte les tendances par rapport aux données démographiques des cas et aux ' '

. p . . g -y 2 Centre de surveillance de
variants préoccupants en circulation, de décembre 2020 a janvier 2022. h L
I'immunisation, Agence de la

santé publique du Canada,
Méthodes : Les données de surveillance des cas et de la couverture vaccinale ont été obtenues Ottawa, ON

a partir de I'Ensemble national de données sur les cas de COVID-19 et du Systéme canadien

de surveillance de la couverture vaccinale contre la COVID-19 pour 12 des 13 provinces et

territoires. Des analyses descriptives ont été réalisées pour décrire les tendances au fil du temps *Correspondance :

chez les personnes agées de 12 ans et plus en fonction des conséquences de la COVID-19, du sharifa.merali@phac-aspc.gc.ca
statut vaccinal et des données démographiques. Les taux d'incidence normalisés et répartis

par age et les ratios de taux d’'incidence ont été calculés pour les cas, les hospitalisations et les

déces.

Résultats : De la mi-2021 a la fin 2021, les taux d'incidence des cas et des conséquences graves
étaient systématiquement les plus bas chez ceux ayant complété une série primaire et les plus
élevés chez ceux qui étaient non-vaccinés. Les personnes non vaccinées étaient beaucoup plus
susceptibles d'étre hospitalisées ou de mourir que celles ayant complété une série primaire
pendant toutes les périodes de variant. Les taux de conséquences graves par age étaient
systématiquement les plus élevés chez les personnes agées de 80 ans et plus, quel que soit le
statut vaccinal.

Conclusion : La vaccination reste |'une des interventions de santé publique les plus
importantes, en particulier chez les personnes dgées, afin de les protéger contre les
conséquences graves de la COVID-19 a mesure que la pandémie évolue. Le suivi régulier des
conséquences de la COVID-19 en fonction du statut vaccinal peut permettre d’identifier les
changements dans |'épidémiologie de la COVID-19 et d'orienter les actions et les politiques de
santé publique.

Citation proposée : Dam D, Merali S, Chen M, Coulby C, Ho Mi Fane B, Bang F, Robson J, David S. Tendances
des conséquences de la COVID-19 selon le statut vaccinal au Canada, décembre 2020 a janvier 2022. Relevé des
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Introduction

La pandémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a été
I'une des crises de santé publique les plus importantes du siécle
dernier, entrainant une augmentation de la morbidité et de la
mortalité, ainsi que des perturbations sociales et économiques
au Canada et dans le monde entier (1,2). Avant que les vaccins
aient été initialement autorisés au Canada le 9 décembre 2020,
des mesures de santé publique vastes et rigoureuses ont été
largement utilisées pour ralentir la transmission du coronavirus 2
du syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS-CoV-2) et atténuer
ses effets sur la santé et la société (1,3).

De décembre 2020 a janvier 2022, la pandémie de COVID-19 a
évolué rapidement au Canada. Les variants du virus SRAS-CoV-2
de type sauvage, notamment les variants Alpha, Béta, Gamma,
Delta et Omicron, sont apparus et ont eu des impacts différents
sur les conséquences de la COVID-19 (3). Au Canada, la santé
publique est une responsabilité provinciale et territoriale et les
mesures de santé publique (e.g., les restrictions de voyage, la
fermeture de lieux de travail ou d’enseignement et les mesures
de protection individuelle, telles que le port du masque et la
distanciation physique) (3), les stratégies de dépistage et les
politiques vaccinales varient d'une province et d’un territoire

a l'autre (ci-aprés dénommeés « les administrations »). Les

tests de confirmation de COVID-19 sont devenus largement
disponibles dans toutes les administrations (4). Les campagnes
canadiennes de vaccination contre la COVID-19 ont débuté

le 14 décembre 2020, priorisant initialement les populations
vulnérables et a risque (3,5). Entre mars et novembre 2021,

les administrations ont élargi I'admissibilité a la vaccination

des adultes plus 4gés aux enfants de plus de cing ans, a la

suite de changements dans la disponibilité des vaccins et

des recommandations du Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) (5,6). De septembre a décembre 2021,

le CCNI a recommandé une dose de rappel d’un vaccin contre
la COVID-19 a ARNm autorisé pour les populations clés afin

de remédier a la diminution de I'immunité et a I'efficacité sous-
optimale de la série primaire de vaccins (7-9). Au 1" janvier 2022,
88 % des personnes agées de 12 ans ou plus avaient recu une
série de primaire de vaccins contre la COVID-19, et 19 % avaient
recu une série de primaire avec une dose additionnelle (10).

Ce rapport présente une analyse rétrospective et descriptive des
tendances nationales des conséquences de la COVID-19 selon

le statut vaccinal chez les personnes dgées de 12 ans et plus,
contextualisées par les caractéristiques démographiques des
variants et des cas, de décembre 2020 a janvier 2022.
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Méthodes

Source de données

Les données proviennent de I'Ensemble national de données
sur les cas de COVID-19, un systéme de surveillance basé

sur les cas, qui recueille des données sur les caractéristiques
démographiques, I'état et les conséquences cliniques, les
facteurs de risque, la vaccination et les lignées de variants des
cas de COVID-19 au Canada. Les administrations communiquent
les données sur les cas électroniquement a I’Agence de la santé
publique du Canada (I’Agence) a des fréquences variables. Les
données sont ensuite mappées et stockées dans une base de
données Postgres (PostgreSQL) gérée par I’Agence (Metabase).

Les données sur les estimations de la couverture vaccinale ont
été obtenues aupres des registres d'immunisation provinciaux
et territoriaux par l'intermédiaire du Systéme canadien de
surveillance de la couverture vaccinale contre la COVID-19
(SCSCVC). Le nombre de personnes vaccinées a été agrégé
par administration, par semaine, par groupe d'age (12a 17, 18
a 39,40 a59, 60 a79 et 80 ans et plus) et par statut vaccinal.
Les estimations annuelles de la population ont été tirées de
Statistique Canada et complétées par les gouvernements des
Territoires du Nord-Ouest et du Yukon. La population non
vaccinée a été calculée en soustrayant le nombre de personnes
ayant recu au moins une dose de vaccin contre la COVID-19
de |'estimation de la population. Pour les semaines ou les
estimations de la population étaient inférieures a la population
ayant recu au moins une dose, cette derniére a été utilisée
comme estimation de la population pour chaque administration.

Cette analyse couvre la période allant du 14 décembre 2020,
début de la campagne de vaccination canadienne contre la
COVID-19, au 1" janvier 2022. Au 1" janvier 2022, la plupart
des administrations avaient réduit la portée de leurs stratégies
de dépistage pour donner la priorité aux personnes présentant
un risque plus élevé de subir des conséquences graves. Pour
les analyses des taux d'incidence, la période du 19 juin 2021

au 1¢" janvier 2022 a été utilisée en raison de la disponibilité
des données de la couverture vaccinale. Les données ont été
extraites le 28 avril 2023 de I'Ensemble national de données sur
les cas de COVID-19 et le 23 avril 2023 du SCSCVC.

Définitions

Cette analyse inclut les cas de COVID-19 qui répondent a la
définition nationale de cas confirmé (11). Les statuts vaccinaux
(définis dans le tableau 1) ont été attribués sur la base des
renseignements relatifs au nombre de doses recues, a l'intervalle
entre la vaccination et la date de |'épisode, ainsi qu‘au produit
vaccinal, conformément a |'autorisation de Santé Canada (4). Les
statuts vaccinaux ont été dérivés des définitions de la couverture
vaccinale et incluent le temps nécessaire a |'acquisition de
I'immunité (12).
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Tableau 1 : Résumé des catégories et définitions du statut vaccinal

Statut vaccinal

Non vacciné

Définition

Cas pour lesquels aucune dose de vaccin n'a été enregistrée a la date de I'épisode.

Pas encore protégé

Les cas dont la date d'épisode se situe moins de 21 jours aprés leur premiére dose de vaccin, conformément aux
recommandations du CCNI concernant l'intervalle entre les doses (2).

Partiellement vacciné

Ne s’applique qu'aux séries de vaccins a deux doses. Cas dont la date d'épisode se situe 21 jours ou plus aprés la
réception de la premiére dose de vaccin ou moins de 14 jours aprés la réception de la deuxieme dose d'un vaccin

autorisé par Santé Canada.

Série primaire complétée

COVID-19 autorisé par Santé Canada.

Cas dont la date d'épisode se situe 14 jours ou plus aprés la réception d'une deuxiéme dose d'une série de deux
doses, 14 jours ou plus apres la réception d'une dose d'un vaccin a une dose, ou 0 a moins de 14 jours aprées
la réception d'une premiére dose additionnelle (e.g., troisieme dose ou dose de rappel) d'un vaccin contre la

Série primaire complétée
avec une dose additionnelle?

Cas dont la date d'épisode se situe 14 jours ou plus aprés la réception d'une dose additionnelle d'un vaccin
autorisé par Santé Canada, aprés avoir complété une série primaire. Les personnes ayant recu une dose
additionnelle avant le 28 septembre 2021 (e.g., dans le cadre d'une série primaire de trois doses ou a des fins de
voyage) ont été classées dans la catégorie de série primaire complétée.

Statut inconnu

premiére dose.

précédente.

16 septembre 2021 (14).

Cas avec valeur manquante ou « inconnue » dans la variable vacciné (oui/non).

Cas avec des noms de produits vaccinaux manquants ou « inconnus ».

Cas dont le vaccin a été approuvé, mais pour lesquels la date de vaccination est manquante.

Cas avec des produits vaccinaux non autorisés par Santé Canada.

Cas dont la date de vaccination est antérieure au 14 décembre 2020.

Cas ou la deuxieéme dose de la série primaire a été administrée moins de 21 jours aprés |'administration de la

e Cas dont la date de vaccination pour les doses de rappel est moins de 14 jours apres la dose de vaccin
e Cas avec le produit vaccinal Covifenz de Medicago. L'approbation de ce produit a été accordée en 2022, puis

annulée par Santé Canada le 17 avril 2023 (13).
e Cas avec le produit vaccinal COVISHIELD recu aprés |'expiration de |'autorisation de Santé Canada le

Abréviations : CCNI, Comité consultatif national de I'immunisation; COVID-19, maladie & coronavirus 2019
2 Sur la base des recommandations du CCNI concernant les doses additionnelles (8), ce groupe de statut vaccinal a été intégré dans les analyses a partir du 28 septembre 2021

Analyse des données

Des statistiques descriptives ont été calculées pour étudier

les caractéristiques démographiques et cliniques des cas

de COVID-19 en fonction du statut vaccinal. Pour visualiser
I'évolution de la couverture vaccinale au Canada, la proportion
de la population ayant complété une série primaire a été
présentée au fil du temps par groupe d'dge et un délai de

14 jours a été appliqué aux nombres de la couverture pour tenir

compte du temps nécessaire a |'acquisition de I'immunité (12,15).

Afin de contextualiser les changements de gravité et de
transmissibilité dus aux variants en circulation, six périodes de
variants ont été définies : type sauvage, émergence des variants
préoccupants mixtes, prédominance des variants préoccupants
mixtes, émergence du variant Delta, prédominance du variant
Delta et émergence du variant Omicron au Canada. Le début
et la fin d'une période de prédominance d'un variant ont lieu
au premier et au dernier moment ou le variant en question a
représenté 75 % des cas séquencés, des hospitalisations, des
admissions en unités de soins intensifs et des décés. Lorsque
les dates de prédominance des cas, des hospitalisations, des
admissions en unités de soins intensifs ou des déces étaient
différentes, la date de début la plus tardive a été utilisée pour
saisir la date limite le plus spécifique pour tous les indicateurs.
Les périodes d'émergence ont été définies comme le jour
suivant la fin d’une période de prédominance jusqu'a ce que

le variant suivant atteigne la prédominance. La période des
variants préoccupants mixtes comprend les variants Alpha,
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Béta et Gamma, étant donné qu’aucun variant préoccupant ne
représentait plus de 75 % des cas séquencés.

Les taux d'incidence ont été calculés en utilisant les données

de la couverture vaccinale comme dénominateurs. Les données
de dénominateur n’étaient pas disponibles au cours de cette
période d'analyse pour les cas ayant complété une série primaire
et recu une dose additionnelle; ces cas ont été regroupés avec
ceux ayant complété une série primaire pour le calcul des taux
d’'incidence. Les estimations de population ont été utilisées pour
calculer les fractions de population par groupe d'age, afin de
calculer les taux d'incidence hebdomadaires normalisés par age
pour les cas, les hospitalisations et les décés. Pour comparer les
tendances entre les périodes de variants, la moyenne des taux
d'incidence hebdomadaire et les rapports de taux d'incidence de
ces moyennes ont été calculés par statut vaccinal pour chaque
période de variants, de maniére similaire aux méthodologies
publiées précédemment a partir des données de surveillance

de la COVID-19 (16,17). Les données des cas ont été nettoyées

a I'aide de SQL dans Metabase et ont été analysées a |'aide du
logiciel statistique R version 4.0.4.

Qualité des données, données manquantes et
délais de déclaration

Les données sur la vaccination étaient disponibles pour 12 des
13 administrations (toutes sauf le Québec), représentant 78 % de
la population canadienne (18). Les cas agés de moins de 12 ans
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ont été exclus, car ils n'étaient pas admissibles a la vaccination
avant le 19 novembre 2021 (6). Les cas pour lesquels il manquait

des renseignements sur le statut vaccinal ou I'dge ont été exclus.

Les cas classés dans les catégories « pas encore protégé »,

« série primaire complétée et deux doses additionnelles » et

« statut inconnu » ont été exclus. La couverture vaccinale a été
systématiquement déclarée par les administrations a partir du

5 juin 2021. Ainsi, les taux d'incidence ont été calculés pour les
cas dont les dates d'épisode se situaient a partir du 19 juin 2021
(en tenant compte des deux semaines nécessaires a |'acquisition
de I'immunité) (19).

Résultats

La couverture vaccinale a progressivement augmenté au Canada
a partir de décembre 2020, a mesure que I'admissibilité a la
vaccination s’élargissait, la proportion de personnes dgées de
12 ans et plus ayant complété une série primaire atteignant

plus de 80 % a la fin de 2021 (figure 1). De la fin de 2020 a la
mi-2021, les personnes non vaccinées représentaient la plus
grande proportion de cas. Toutefois, cette proportion a diminué

Figure 1 : Couverture vaccinale de la population
canadienne?, du 14 décembre 2020 au 1° janvier 2022

2 Avec une série primaire complétée (a partir du 14 décembre 2020), calendrier de déploiement
du vaccin et périodes de prédominance des variants, proportion et nombre de cas,
d'hospitalisations et de décés par statut vaccinal
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a mesure que davantage de cas provenaient de personnes
vaccinées a la fin de 2021, correspondant a lI'augmentation
progressive de la couverture vaccinale. Une augmentation plus
importante de la proportion de cas vaccinés a été observée

en décembre 2021, a la suite de I'émergence du variant
Omicron (20).

Du 14 décembre 2020 au 1¢ janvier 2022, un total de

1194 694 cas de COVID-19 avec des données complétes sur

la vaccination au niveau du cas (73,6 % de tous les cas) agés

de plus de 12 ans ont été déclarés a I’Agence (tableau 2). La
majorité de ces cas étaient non-vaccinés, et la proportion la plus
faible de cas se trouvait chez les personnes ayant complété une
série primaire et recu une dose additionnelle. La proportion de
cas était plus élevée chez les femmes que chez les hommes. Les
cas non vaccinés étaient généralement plus jeunes que les cas
vaccinés. Les proportions les plus élevées de cas hospitalisés et
de déces ont été observées chez les personnes non vaccinées,
suivies par celles qui avaient complété une série primaire.

Au cours de la période d'émergence du variant Delta, les taux
d’'incidence normalisés selon |'age pour toutes les conséquences
de la COVID-19 sont restés faibles pour tous les statuts vaccinaux
(figure 2 et tableau 3). Au cours de la période de prédominance
du variant Delta, les taux d'incidence des cas ont augmenté

en aolt; les conséquences graves ont atteint un sommet a la
mi-septembre et sont restées élevées jusqu’a la mi-décembre.

Figure 2 : Taux d'incidence hebdomadaire normalisé
selon I'dge des cas de COVID-19, des hospitalisations et
des décés pour 100 000 habitants en fonction du statut
vaccinal, du 19 juin 2021 au 1° janvier 20222

@ Les taux d'incidence hebdomadaires comparent les personnes non vaccinées a celles qui ont
suivi une série de vaccinations primaires

b Les taux d'incidence pour les séries primaires terminées étaient de zéro au cours de la semaine
du 10 juillet 2021, car aucun déces n'a été signalé
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Tableau 2 : Statistiques descriptives des cas selon le statut vaccinal, les données démographiques et les
conséquences, du 14 décembre 2020 au 1° janvier 2022

Caractéristiques

démographiques
ou conséquences

Non vacciné
(n =748 456)

Partiellement

vacciné

(n = 57 995)

Série primaire
complétée
(n = 370 574)

Série primaire
complétée et une
dose additionnelle

(n=17 669)

Global®

(n=1194 694)

Femme

364 036 (48,8 %

30460 (52,6 %,

198 372 (53,7 %

11232 (63,7 %

604 100 (50,7 %

Homme

382161 (51,2 %

27 457 (47,4 %

170 969 (46,3 %

6390 (36,3 %

586 977 (49,3 %

12217 ans

66535 (8,9 %

2824 (4,9 %

22598 (6,1 %

36(0,2%

91993(7.7 %

18 3 39 ans

366 261 (48,9 %

23 340 (40,2 %,

178 406 (48,1 %

5142 (291 %

573 149 (48,0 %

40 a 59 ans

217 499 (29,1 %

60379 ans

80 988 (10,8 %,

11 895 (20,5 %

43190 (11,7 %

4752 (26,9 %

140 825 (11,8 %

80 ans et plus

17173 (23 %

3674(6,3%

9279(2,5%

1600 (9,1 %

31726 (2,7 %

Cas hospitalisés

RO RSN B 2N IR Du IR D RPN

42708 (80,9 %

3592(6,8%

6116 (11,6 %

394 (0,7 %

52810 (100,0 %

Cas décédés

8 309 (78,3 %)

)
)
)
)
16 262 (28,0 %)
)
)
)
)

767 (7.2 %

)
)
)
)
117 101 (31,6 %)
)
)
)
)

1450 (13,7 %

)
)
)
)
6139 (34,7 %)
)
)
)
)

84 (0,8 %,

)
)
)
)
357 001 (29,9 %)
)
)
)
)

10 610 (100 %

? Les cas dont le statut vaccinal était « Pas encore protégé » ont été exclus de cette analyse

Tableau 3 : Moyenne des taux d’incidence hebdomadaires et des ratios des taux d‘incidence pour les cas, les
hospitalisations et les décés selon le statut vaccinal et la période du variant, du 19 juin 20212 au 1°" janvier 2022

Moyenne des taux d‘incidence hebdomadaires
(pour 100 000 habitants)

Période de variant Cas et

Rapport des
taux d'incidence
hebdomadaire moyen

(plage de dates) conséquences : — — = T
graves N g5 Partiellement | Série primaire Non vacciné/série
on vacciné . . oy s .. "
vacciné complétée primaire complétée
Emergence du variant Delta Cas 21,4 6.7 31 638
(31 mai 20212 Hospitalisations 2,8 0,5 0,2 11,4
au 24 juillet 2021) Déces 05 0,08 0,03 17,5
Prédominance du variant Delta Cas 1526 57,3 24,7 6.2
(25 juillet 2021 Hospitalisations 18,4 4,0 0,8 21,0
au 5 décembre 2021) Décas 36 07 0.2 15,4
Emergence du variant Cas 396,5 166,7 430,2 0,9
Omicron e
(6 décembre 2021 Hospitalisations 23,2 6,1 3,3 71
au 1 janvier 2022) Déces 6,0 1,4 0.5 11,3

2 Bien que la période d'émergence du variant Delta ait débuté le 31 mai 2021, les données relatives au dénominateur de la couverture vaccinale pour le calcul des taux d'incidence n'étaient pas

disponibles avant le 19 juin 2021

L'augmentation était plus prononcée parmi les cas non vaccinés.
Les taux d'incidence des cas, des hospitalisations et des décés
étaient systématiquement les plus élevés chez les personnes

non vaccinées et les plus bas chez celles ayant complété une
série primaire entre la mi-2021 et la fin de 2021. Cependant, a la
mi-décembre 2021, le nombre total de cas et de conséquences
graves a rapidement augmenté, et le taux d’incidence des cas
parmi les personnes ayant complété une série primaire a dépassé
celui des personnes non vaccinées.

Les rapports des taux d’incidence pour les cas, les hospitalisations
et les déces des personnes non vaccinées par rapport a ceux
ayant complété une série primaire sont restés élevés pendant

la majeure partie de I'année (figure 2). Au cours de la période
d'émergence du variant Delta, les personnes non vaccinées
étaient respectivement 11,4 et 17,5 fois plus susceptibles
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d’étre hospitalisées ou de mourir a cause de la COVID-19 que
les personnes ayant complété une série primaire (tableau 3).
Pendant la période de prédominance du variant Delta, le rapport
des taux d'incidence des personnes non vaccinées par rapport

a celles ayant complété une série primaire a augmenté pour

les hospitalisations et diminué pour les déces, par rapport a la
période d'émergence du variant Delta. Au cours de la période
d'émergence du variant Omicron, on a observé une diminution
du rapport des taux d'incidence pour les cas, les hospitalisations
et les déces, par rapport a la période de prédominance de
Delta, quoique le rapport des taux d'incidence pour les cas

ait connu une diminution plus prononcée. Aprés |'apparition

du variant Omicron a la mi-novembre, le rapport des taux
d'incidence hebdomadaires a diminué a mesure que davantage
de personnes vaccinées sont devenues infectées (figure 3).
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Figure 3 : Taux d'incidence hebdomadaire réparti
par dge des cas de COVID-19, des hospitalisations et
des déces pour 100 000 habitants, par groupe d'age
de 20 ans et par statut vaccinal, du 19 juin 2021 au
1e" janvier 2022

Les taux de conséquences graves par age étaient
systématiquement les plus élevés chez les personnes dgées de
80 ans et plus, suivies par les personnes dgées de 60 a 79 ans,
pour tous les statuts vaccinaux (figure 3). Les taux d'incidence
des cas étaient les plus élevés chez les personnes dgées de 18 a
39 ans, suivies par celles dgées de 40 a 59 ans, de la mi-2021 a la
fin aoGt 2021. Le taux d'incidence des cas dans ces deux groupes
d'age a diminué apres I'augmentation de la couverture vaccinale
jusqu’a la période d'émergence du variant Omicron.

Discussion

Résumé des principaux résultats

Du 14 décembre 2020 au 1¢ janvier 2022, un total de

1194 694 cas de COVID-19 chez les personnes de plus de 12 ans
et ayant des données de vaccination complétes ont été déclarés
aI’Agence. De la mi-2021 a la fin 2021, les taux d'incidence des
cas, des hospitalisations et des déces étaient systématiquement
les plus élevés chez les personnes non vaccinées et les plus
faibles chez les personnes ayant complété une série primaire.

En décembre 2021, aprés I'apparition du variant Omicron, le
taux d'incidence des cas parmi les personnes ayant complété
une série primaire a dépassé celui des personnes non vaccinées;
toutefois, les taux de conséquences graves sont restés moins
élevés parmi les personnes ayant complété une série primaire.

Principaux résultats et comparaison

Couverture vaccinale et incidence des cas

La couverture vaccinale a progressivement augmenté au Canada
a mesure que |'admissibilité s'est élargie, avec des variations
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selon les groupes d'age (3,12). Comme au Royaume-Uni,
I'incidence des cas en 2021 a toujours été la plus élevée chez
les personnes non vaccinées, les groupes d'age les plus jeunes
présentant les taux d'incidence les plus élevés (17,21). A partir
du printemps 2021, on a observé une augmentation du nombre
de cas chez les personnes vaccinées, ce qui concorde avec

les études montrant que, bien que I'achévement d'une série
primaire de vaccins soit trés efficace pour prévenir l'infection
contre le virus de type sauvage et le variant Alpha, il est un peu
moins efficace contre les variants Béta, Gamma et Delta (22).

Conséquences graves

Les analyses du rapport des taux d'incidence ont montré que
les personnes non vaccinées étaient beaucoup plus susceptibles
d’étre hospitalisées et de mourir de la COVID-19 que celles
ayant complété une série primaire pendant les périodes
d'émergence du variant Delta, de prédominance du variant Delta
et d’émergence du variant Omicron. Bien que les rapports des
taux d'incidence d'hospitalisation et de déces aient diminué
pendant la période d’émergence du variant Omicron, des effets
protecteurs contre les conséquences graves ont encore été
observés chez les personnes ayant complété une série primaire.
Ces tendances sont similaires a celles observées aux Etats-

Unis au cours de la méme période (17). Les taux d’incidence
des conséquences graves étaient les plus élevés chez les
personnes agées de 80 ans et plus, en accord avec les études
montrant que I'dge avancé augmentait le risque de déces di
ala COVID-19 (16,23). Chez les personnes agées de 80 ans et
plus, les conséquences graves étaient les plus faibles chez celles
ayant complété une série primaire, suivies par celles qui avaient
été partiellement vaccinées, ce qui est cohérent avec les études
montrant qu’une série primaire protégeait fortement contre

les conséquences graves des variants Alpha, Béta, Gamma,
Delta et Omicron (16,17,21), et qu’une vaccination partielle
était également efficace pour prévenir les hospitalisations et les
déces (15,24).

Diminution de I'immunité pendant la période du variant Delta
Lors de la prédominance du variant Delta, qui est plus grave

et transmissible (25), on a observé une augmentation de
I'incidence des cas parmi les personnes ayant complété une
série primaire, semblable aux tendances observées dans
d’autres pays (17,26-28). Cette évolution pourrait étre due a une
diminution potentielle de I'immunité induite par la vaccination
contre l'infection symptomatique (29,30), a un délai plus long
depuis la vaccination (26,27) et a une efficacité réduite des
vaccins disponibles pour prévenir I'infection contre le variant
Delta (22). Bien que les rapports des taux d'incidence des cas
aient diminué pendant la période de prédominance du Delta, les
rapports des taux d'incidence des hospitalisations et des déces
sont restés élevés, suggérant qu’une série primaire protégeait
toujours contre les conséquences graves, conformément a la
littérature (17,26). Les taux d'incidence répartis par dge des
hospitalisations et des déces au cours de I'automne 2021 étaient
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nettement plus élevés chez les personnes dgées de 80 ans et
plus, quel que soit le statut vaccinal. Ce groupe d’'age a été
vacciné en priorité et a complété leur série primaire plus tot
dans I'année, ce qui suscite encore plus d'inquiétudes quant a la
diminution de I'immunité (26). La surveillance systématique des
conséquences graves signalées apres la vaccination a contribué

a I'élaboration des recommandations du CCNI concernant les
doses de rappel, qui a recommandé des doses de rappel plus tot
pour les personnes présentant un risque plus élevé de maladie
grave (8).

Emergence du variant Omicron

L'introduction du variant immunoévasif Omicron (20) a la
mi-novembre 2021 a été suivie d’une recrudescence des cas

et des conséquences graves, correspondant au moment ou

plus de 85 % de la population agée de plus de 12 ans avait
complété une série primaire. Bien qu'il y ait eu une augmentation
substantielle de I'incidence des cas parmi les personnes ayant
complété une série primaire, I'augmentation de |'incidence des
hospitalisations et des déces a été proportionnellement plus
faible que celle des cas. De plus, méme si I'incidence des cas

a augmenté a la suite de cette résurgence, les conséquences
graves sont restées les plus faibles chez les personnes vaccinées.
Les séries primaires de vaccins ont conféré une bonne protection
contre les conséquences graves du variant Omicron, malgré

une protection réduite contre l'infection (17,22). Des études

ont montré qu'une dose de rappel offrait une protection
additionnelle contre I'infection et les conséquences graves avec
le variant Omicron (23,31-33).

Forces et faiblesses

Parmi les 13 administrations canadiennes, 12 et 13 ont
régulierement communiqué a I'’Agence des données sur la
vaccination au niveau des cas et des données sur la couverture
vaccinale, respectivement. La participation et la collaboration
étroites entre le gouvernement du Canada et les administrations,
ainsi que l'utilisation répandue des tests communautaires,

ont permis de suivre les tendances nationales hautement
représentatives des conséquences de la COVID-19 signalées
aprés la vaccination au cours de cette période. Ainsi, les
différences d'impacts de la vaccination sur les conséquences de
la COVID-19 en fonction des caractéristiques démographiques
et des variants du SRAS-CoV-2 ont été saisies de fagon efficace
au fur et a mesure que les vaccins devenaient plus largement
disponibles et administrés au Canada.

Les calendriers de déploiement des vaccins et I'adoption de
ceux-ci, les stratégies de dépistage, les mesures de santé
publique et I'émergence des variants préoccupants différaient
d’une administration a |'autre et au sein des administrations;
les tendances nationales doivent donc étre interprétées

avec prudence. Les données de dénominateur n’étaient
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pas disponibles avant juin 2021, car les données relatives a

la couverture vaccinale n'ont pas été déclarées de maniére
systématique par les administrations, ce qui a empéché |'analyse
des tendances plus stables des taux d'incidence au cours de
cette période. Les tests de santé publique dans de nombreuses
administrations ont été priorisés pour les personnes a haut
risque et aux professionnels de la santé au cours de cette
période, ce qui peut avoir introduit un biais dans les tendances
descriptives antérieures. De plus, la distribution de tests
antigéniques rapides a la population pourrait entrainer une sous-
estimation des cas confirmés par PCR a la fin de I'année 2021.
Le chevauchement des périodes de variants avec les variants
préoccupants en circulation pourrait avoir introduit un biais

dans les résultats. La période d'analyse se termine peu apres
I'apparition du variant Omicron et ne permet pas d'appréhender
pleinement la diminution de I'immunité induite par le vaccin.

Les analyses n’ont pas pu tenir compte de la réinfection et de
I'immunité naturelle ou hybride, car ces données n'étaient pas
disponibles. Cette analyse n’inclut pas les cas des personnes

de moins de 12 ans, car elles n'étaient pas admissibles a la
vaccination pendant la majeure partie de la période d'analyse.
Les données démographiques se limitaient a I'dge et au sexe, car
les données sur la race, I'ethnie et le statut socio-économique
n’'étaient pas disponibles. Enfin, les cas exclus de I'analyse en
raison de données manquantes ou inconnues (e.g., le statut
vaccinal) peuvent différer de ceux qui ont été inclus en raison

de caractéristiques pour lesquelles les données n’étaient pas
disponibles (I'état de santé).

Conclusion

Au Canada, les hospitalisations et les décés dus a la COVID-19
étaient les plus nombreux dans les groupes d'age les plus
élevés; toutefois, la vaccination a permis de réduire l'incidence
des conséquences graves de maniére notable dans tous

les groupes d'age. Le suivi régulier des conséquences de la
COVID-19 en fonction du statut vaccinal est un pilier important
de I'épidémiologie et de la surveillance de la COVID-19 au
Canada, afin de comprendre les répercussions des vaccins

dans I'ensemble du pays. Il a permis d'informer les Canadiens
sur la situation épidémiologique de la COVID-19 au Canada

et de fournir des données probantes a |'appui des politiques,
des directives et des recommandations sur la vaccination et

les interventions de santé publique du CCNI, du Bureau de
I'administrateur en chef de la santé publique de I’Agence et des
administrations. Bien que la situation de la COVID-19 soit en
constante évolution, la vaccination reste |'une des interventions
de santé publique les plus importantes pour protéger contre les
conséquences graves de la COVID-19.
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Résumeé

Contexte : Le Systeme canadien de surveillance des effets secondaires suivant I'immunisation
(SCSESSI) est un systéme intégré de surveillance de I'innocuité des vaccins qui comprend une
surveillance passive et active des vaccins administrés au Canada. Ce travail présente un résumé
des événements indésirables associés a la vaccination (EIAV) a |'échelle nationale pour 2018 et
2019.

Méthodes : Les données extraites du SCSESSI comprenaient toutes les déclarations de
manifestations cliniques inhabituelles (MCI) a la suite d'une immunisation recues par I'’Agence
de la santé publique du Canada avant le 30 avril 2022, pour les vaccins commercialisés au
Canada et administrés entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2019. Des statistiques
descriptives ont été réalisées sur les déclarations de MCl a la suite d'une immunisation par type
de programme de surveillance (i.e., actif ou passif), les MCI a la suite d'une immunisation, les
données démographiques, I'utilisation des soins de santé, les résultats, la gravité des effets
indésirables et le type de vaccin.

Résultats : Entre 2018 et 2019, 5 875 déclarations de MCI a la suite d'une immunisation ont
été recues de partout au Canada. Le taux annuel moyen de déclaration de MCI a la suite
d’une immunisation était de 10,9/100 000 doses distribuées au Canada pour les vaccins
administrés en 2018-2019 et s’est avéré inversement proportionnel a I'age. La majorité des
déclarations (91 %) étaient des événements sans gravité, impliquant des réactions au site

de vaccination, des éruptions cutanées et des manifestations allergiques. Dans |'ensemble,

il y a eu 511 déclarations d'événements indésirables graves (EIG) au cours de la période
2018-2019. Parmi les rapports d'événements indésirables graves, les MCI primaires a la suite
d’une immunisation les plus fréquents étaient |'anaphylaxie, suivie des crises d’épilepsie. Aucun
probléme inattendu lié a l'innocuité des vaccins n'a été relevé, pas plus qu’une augmentation
de la fréquence ou de la gravité des effets indésirables.

Conclusion : La surveillance continue par le Canada de l'innocuité des vaccins commercialisés
au cours de |'année 2018-2019 n'a pas mis en évidence d’augmentation de la fréquence ou
de la gravité des MCI primaires, des MCl précédemment inconnus ou de domaines nécessitant
une enquéte ou une recherche plus approfondie.
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Introduction

La surveillance de I'innocuité des vaccins est essentielle pour
détecter tout probléeme émergent ou tout changement dans

la fréquence des MCI a la suite d'une immunisation. L'Agence
de la santé publique du Canada (I’Agence) et Santé Canada se
partagent la surveillance de l'innocuité des vaccins au Canada.

Le Systéme canadien de surveillance des effets secondaires
suivant I'immunisation (SCSESSI) est un systéme fédéral,
provincial et territorial (FPT) de surveillance de I'innocuité des
vaccins aprés leur mise sur le marché (1). Le SCSESSI est géré
par |'’Agence et est unique en ce sens qu'il comprend a la fois
une surveillance passive (rapports spontanés des FPT) et une
surveillance active. Les principaux objectifs du SCSESSI sont les
suivants : 1) surveiller en permanence l'innocuité des vaccins
commercialisés au Canada; 2) repérer les augmentations de

la fréquence ou de la gravité des réactions liées aux vaccins

déja relevées; 3) repérer les cas de manifestations cliniques
inhabituelles (MCI) a la suite d’une immunisation précédemment
inconnus qui pourraient étre liés a un vaccin; 4) relever les
domaines qui nécessitent des enquétes ou des recherches plus
approfondies; 5) fournir en temps opportun des renseignements
sur les profils de déclaration des MCI a la suite d'une
immunisation pour les vaccins commercialisés au Canada, ce qui
pourrait contribuer a |'élaboration de programmes et de lignes
directrices en matiére de vaccination (1).

Au Canada, les prestataires de soins de santé, les fabricants et

le public ont tous un réle a jouer dans la pharmacovigilance des
vaccins (2). Les responsables fédéraux, provinciaux et territoriaux
de la santé publique surveillent I'innocuité des vaccins par
I'intermédiaire du Groupe de travail sur la vaccinovigilance
(GTVV) du Comité canadien sur |I'immunisation (CCI). Le

GTVV comprend des représentants de tous les programmes

de vaccination FPT au pays, ainsi que des organismes de
réglementation de Santé Canada et d'IMPACT, le programme
canadien de surveillance active de I'immunisation.

Pour de plus amples renseignements sur le SCSESSI, sur IMPACT
et sur le GTVV, veuillez vous référer a I'annexe technique,
matériel supplémentaire, pour les rapports annuels sur
I'innocuité des vaccins. En outre, une description plus compléte
des roles et des responsabilités en matiére de pharmacovigilance
apreés la mise sur le marché est disponible dans le Guide
canadien d'immunisation et sur la page Web du SCSESSI (1,2).
Des détails sur les calendriers de vaccination provinciaux et
territoriaux sont disponibles sur le site Internet de I’Agence

(3). Des rapports nationaux sur les données de surveillance de
I'innocuité des vaccins ont été publiés périodiquement a partir
des données du SCSESSI (4-15).

Les objectifs de ce rapport sont de fournir 1) une analyse
descriptive des déclarations de MCI a la suite d'une
immunisation soumises au SCSESSI pour les vaccins administrés
au Canada en 2018-2019, 2) un examen descriptif de |'utilisation
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des soins de santé et des résultats a la suite d'une MCl a la
suite d'une immunisation et 3) une analyse des événements
indésirables graves (EIG).

Méthodes

Définitions

Une MCI a la suite d'une immunisation est définie comme

tout événement médical facheux qui suit la vaccination, mais
qui n'a pas nécessairement de relation de cause a effet avec
I'administration du vaccin. L'événement indésirable peut étre un
signe, un symptéme ou une maladie définie (15).

Dans le cadre du SCSESSI, une MCI grave a la suite d'une
immunisation est relevée, sur la base des exigences techniques
de la Conférence internationale sur I'harmonisation des
exigences techniques relatives a I'homologation des produits
pharmaceutiques a usage humain (CIH), comme un événement
entrainant la mort, mettant en jeu le pronostic vital et
nécessitant une hospitalisation ou la prolongation d'une
hospitalisation existante, entrainant une invalidité/incapacité
persistante ou importante ou une anomalie congénitale/une
malformation congénitale. Tout événement médical qui ne met
pas immédiatement la vie en danger, mais qui nécessite une
intervention pour prévenir |'une des conséquences énumérées
ci-dessus peut également étre considéré comme grave (16).

Sources de données

Le SCSESSI combine les rapports de la surveillance passive

et de la surveillance active. La surveillance active est assurée
par IMPACT, un réseau de 12 hépitaux pédiatriques de soins
tertiaires au Canada, qui examine les admissions a I'h6pital pour
détecter des MCl a la suite d'une immunisation spécifiques.

La surveillance passive est mise en place au niveau local de la
santé publique et repose sur la déclaration des MCl a la suite
d'une immunisation par les prestataires de soins de santé, les
personnes vaccinées ou les personnes qui s'occupent d’elles.

Nous avons recherché dans le SCSESSI toutes les déclarations de
MCI a la suite d'une immunisation recues avant le 30 avril 2022
et dont la date d’administration du vaccin se situait entre le

1" janvier 2018 et le 31 décembre 2019. Les formulaires de
déclaration des MCI a la suite d'une immunisation utilisés au
Canada recueillent des renseignements sur le sexe, I'age, le
vaccin administré, les antécédents médicaux, les médicaments
concomitants et les événements indésirables vécus. En outre, les
rapports historiques des MCI a la suite d’une immunisation avec
une date d’administration du vaccin entre 2008 et 2017 ont été
extraits du SCSESSI afin d’évaluer les tendances au fil du temps.
Il convient de noter que pour une province ou un territoire,
toutes les déclarations de MCI a la suite d'une immunisation
n'ont pas été incluses en raison de problémes techniques liés au
téléchargement des renseignements sur la plateforme SCSESSI.
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Les déclarations de cette province ou de ce territoire qui n'ont
pas été incluses étaient d'un volume suffisamment faible pour
que ce probléme n’ait pas d'incidence sur la confiance que nous
accordons aux résultats.

Analyse des données

Des analyses descriptives ont été réalisées pour les déclarations
des MCI a la suite d’une immunisation par année, par type

de surveillance (active ou passive), par raison principale de la
déclaration, par gravité, par utilisation des soins de santé et

par résultat. Les taux de MCI a la suite d'une immunisation

ont été calculés en utilisant, dans la mesure du possible, des
données distribuées par dose. Les taux de MCI a la suite d'une
immunisation spécifiques au sexe et a I'dge ont été calculés en
utilisant les estimations de la population comme dénominateur.
Les données manquantes ont été exclues des calculs. Tous

les rapports ont fait I'objet d'un examen médical et seuls les
rapports ayant abouti a un décés ont fait I'objet d'une évaluation
de la causalité pour ce rapport. Toutes les analyses ont été
réalisées a |'aide de SAS EG 7.1 et de Microsoft Excel 2016.

Annexe technique

L'annexe technique contient des descriptions méthodologiques
détaillées du processus de déclaration des MCI a la suite

d’une immunisation ainsi que de I'extraction et de |'analyse

des données de surveillance. En outre, I'annexe contient des
renseignements sur les définitions de la surveillance des MCl a

la suite d'une immunisation (MCI primaire, surveillance active

et passive), sur la maniére dont les taux sont rapportés, sur les
limites du SCSESSI, sur les abréviations des noms des vaccins

et les noms commerciaux/produits commercialisés, sur les
catégories/sous-catégories de MCI a la suite d'une immunisation
de I'examen des cas médicaux et sur la classification de la gravité
des MCI primaires a la suite d’une immunisation dans |'examen
des cas médicaux.

Résultats

Notre recherche a permis de relever un total de

5 875 déclarations de MCI a la suite d'une immunisation entre
2018 et 2019 dans le SCSESSI provenant de 12 provinces

et territoires : 2 911 déclarations de MCI a la suite d'une
immunisation en 2018 et 2 964 déclarations de MCl a la suite
d'une immunisation en 2019. Au cours de cette période, plus

de 50 millions de doses de vaccin ont été distribuées. Ces
résultats représentent un taux de déclaration de MCl a la suite
d’une immunisation de 11,5 pour 100 000 doses distribuées

en 2018 et en 2019. Au cours des 11 années précédentes, le
taux de déclaration de MCI a la suite d'une immunisation a
diminué, passant de 22,5 en 2008 a 11,2 pour 100 000 doses
distribuées en 2019 (p < 0,01) (figure 1). La réduction du nombre
de déclarations provient de la source de surveillance passive,
tandis que le nombre annuel de déclarations provenant de la
surveillance active est resté généralement stable au fil du temps.
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Figure 1 : Nombre total de MCI a la suite d'une
immunisation et taux de déclaration par source de
déclaration, 2008-2019 (N = 5 875)2
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Nombre de déclarations de MCI

N Systeme actif 94 116 109 114 100 101 129 108 139 127 96 108

I Systeme passif 4413 3846 3958 3801 3966 3356 3369 3292 3185 3193 2815 2856

Taux de déclaration par doses distribuées 22,487 18,2999 18,3642 16,4889 17,1431 15,7283 15,0588 13,7306 13,1277 14,156 11,8893 11,229

Année

Abréviation : MCI, manifestations cliniques inhabituelles a la suite d'une immunisation
2 Ne comprend pas les déclarations de MCl lors de la grippe pandémique A(H1N1) de 2009

Répartition des événements indésirables apres
la vaccination par groupe d’age

L'age médian de tous les cas signalés en 2018-2019 au moment
de la vaccination était de 12 ans (intervalle : nouveau-né a

100 ans). La majorité (55 %) des déclarations de MCl a la suite
d’une immunisation concernaient des enfants et des adolescents
de moins de 18 ans. Les taux de déclaration par age étaient
plus élevés pour les groupes plus jeunes et plus faibles pour

les groupes plus agés. Les taux étaient les plus élevés pour

les enfants de moins d'un an (123,9 pour 100 000 habitants),
suivis par les enfants d'un an a moins de deux ans (123,6

pour 100 000 habitants) (figure 2). Dans les autres groupes
d’'age, les taux de déclaration étaient inférieurs a 50 pour

100 000 habitants.

Dans I'ensemble, entre 2008 et 2019, les taux de déclaration
des MCI a la suite d'une immunisation ont diminué dans tous les
groupes d'age. La diminution la plus importante (=62 %) a été
observée dans le groupe d'adge de 1 a 2 ans, suivi par le groupe
d'age de 2 a 7 ans (=50 %). Le taux dans ce dernier groupe
d'age a légérement augmenté entre 2018 et 2019 (+40 %).

Répartition par sexe des MCI a la suite d'une
immunisation

Sur les 5 875 déclarations, 60,5 % concernaient des femmes.
Comme le montre la figure 3, il semble y avoir une légere
prédominance masculine dans les événements indésirables
observés chez les enfants de moins de sept ans. La plupart des
groupes d'age présentaient des taux relativement semblables
pour les hommes et les femmes; toutefois, dans les groupes
d'age de 18 a 64 ans et de 65 ans et plus, le taux était plus élevé
pour les femmes.
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Figure 2 : Taux annuel d'événements indésirables associés a la vaccination, par groupe d'age, 2008-2019

(N =5 814)
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261 déclarations, pour lesquelles I'age et le sexe des répondants ne sont manquants, sont exclues

Figure 3 : Nombre et taux de déclaration des
événements indésirables associés a la vaccination, par
groupe d'age et par sexe, 2018-2019 (N = 5 814)°
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Nombre d’hommes 476 519 340 404 344 166
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Groupe d'age

Abréviation : MCl, manifestations cliniques inhabituelles a la suite d’une immunisation
2 61 déclarations, dont I'age et le sexe étaient manquants, ont été exclus

Raison principale de la déclaration de MCl a la
suite d'une immunisation

Le tableau 1 présente une ventilation des motifs de soumission
d’une déclaration de MCI grave a la suite d’'une immunisation
pour chaque sous-catégorie de MCI et pour la catégorie
globale est indiqué dans le tableau. Les réactions au point de
vaccination ont été la MCl a la suite d’une immunisation la

plus fréquemment signalée (n = 2 283, 40 %), suivies par les
manifestations allergiques ou de type allergique (n = 915, 16 %)
et les éruptions cutanées (n = 653, 11 %). Ces trois catégories
combinées représentent 67 % de toutes les MCl a la suite
d'une immunisation et 14 % de toutes les déclarations d'EIG
soumises en 2018-2019. La figure 4 montre que la proportion
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d'événements graves est la plus élevée dans la catégorie des
événements neurologiques (44 %), suivie par celle des infections/
syndromes/symptémes systémiques (20 %). Il convient de noter
qu’une seule déclaration faisait état d’erreurs de vaccination,

ce qui ne constituait pas un événement grave. Toutes les
déclarations de MCI a la suite d'une immunisation ont fait |I'objet
d'un examen médical.

Figure 4 : Effets indésirables primaires suivant la
catégorie de vaccination, par gravité, 2018-2019
(N =5 726)2bc
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mSans gravité mGrave

Abréviations : ISS, infection/syndrome/symptémes systémiques; MCI, manifestations cliniques
inhabituelles a la suite d'une immunisation

2 149 déclarations de MCI primaire manquante sont exclues

b Les symptémes infectieux/syndromiques/systémiques sont principalement des événements
impliquant de nombreux systémes corporels et sont souvent accompagnés de fiévre. lls
comprennent des sous-catégories comme les syndromes reconnus (e.g., le syndrome de
Kawasaki, la fibromyalgie, etc.), la fiévre seule, le syndrome grippal et les manifestations
systémiques (comme la fatigue, le malaise et la léthargie). lls comprennent également des
symptémes survenant dans une ou plusieurs parties du corps

< La catégorie « Autres » comprend arthralgie, arthrite, épisode d’hypotonie et d'hypersensibilité,
intussusception, troubles gastro-intestinaux, parotidite, pleurs persistants, éruption cutanée et
thrombocytopénie
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Tableau 1 : Fréquence des déclarations et pourcentage
qui est grave pour chaque sous-catégorie d'événement
indésirable primaire associé a la vaccination, 2018-2019

(N =5726)

Principale

Déclarations

SURVEILLANCE @

Tableau 1 : Fréquence des déclarations et pourcentage

qui est grave pour chaque sous-catégorie d'événement

indésirable primaire associé a la vaccination, 2018-2019
(N =5 726) (suité)

. Motif détaillé de Nombre de e -
raison de la P . . ; d’'événements
. . déclaration? déclarations o
déclaration graves (%)
Evénements
gérés comme une 101 100
anaphylaxie
Manifestations
allergiques Syndromg ) 61 0
ou de type oculorespiratoire
allergique Ay
g9 Autres eveDements 753 1
allergiques
Total 915 12
Fievre uniquement 22
Syndrome grippal 13
Infection 79 27
Infection/ Eruption cutanée
syndrome/ accompagnée de 115 4
symptomes fievre et/ou d'autres
systémiques® maladies
Syndromes 39 82
Systémique 75 12
Total 343 20
Autres problemes 9 0
liés a I'anxiété?
Anxiété liée a | prasyncope 12
la vaccination
Syncope 37
Total 58
Méningite aseptique 5 100
Ajca?ue/atame 3 67
cérébelleuse®
Paralysie de Bell 14 14
Encéphalite/
encéphalomyélite
Evénements aigué disséminée/ 14 100
neurologiques myélite
Syndrome de
Guillain-Barré 13 92
Autres e\{enerr:ents 64 30
neurologiques
Crise d'épilepsie 223 43
Total 336 44
Arthralgies 34 6
Arthrite 20 10
Evénement gastro- 452 7
intestinal
Autre Eplsode hypotomque 48 31
yperactif
Intussusception 16 75
Autres événements? 427 9
Paresth,e§ie/ 61 2
anesthésie
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P‘rlnupale Motif détaillé de Nombre de l')facllaratlons
raison de la p . . . d’événements
. X déclaration® déclarations
déclaration graves (%)
Parotidite 8
Pleurs persistants 37
Syndrome de la mort
Autre subite 2 100
(suité) Thrombocytopénie 30 90
Echgc dg la 1 100
vaccination
Total 1136 11
Etendue inconnue 36 0
Eruption Généralisée 530 0
cutanée seule | | ocalisé 87 0
Total 653 0
Erregr d? Total 1 0
vaccination
Abces 21 19
Cellulite 649
Gonflement
important des 187 2
Réactions membres"
au site de Autres réaction
vaccination locales' 1291 1
Douleur a un
membre depuis plus 135 1
de 7 jours
Total 2283 2

2 149 rapports dont la catégorie primaire des manifestations cliniques inhabituelles a la suite
d’une immunisation est manquante

b La catégorie « Autres » comprend, sans sy limiter, I'hypersensibilité et |'urticaire

© Les symptomes infectieux/syndromiques/systémiques sont principalement des événements
impliquant de nombreux systémes corporels et souvent accompagnés de fiévre. lls comprennent
des sous-catégories telles que les syndromes reconnus (e.g., le syndrome de Kawasaki, la
fibromyalgie, etc.), la figvre seule, le syndrome grippal et les événements systémiques (tels que

la fatigue, le malaise et la léthargie). Ils comprennent également des symptémes survenant dans
une ou plusieurs parties du corps

9 La catégorie « Autres » comprend, sans s'y limiter, les vertiges et la dyspnée

¢ L'ataxie cérébelleuse se définit par |'apparition soudaine d'une ataxie tronculaire et d'une
démarche chancelante (17). Il convient de noter que cela suppose |'absence de signes cérébelleux
apparaissant avec d'autres signes d’encéphalite ou d’encéphalomyélite aigué disséminée, auquel
cas la maladie serait classée conformément a la définition de cas de la Brighton-Collaboration (18)
fLa catégorie « Autres » comprend, sans s'y limiter, les phénoménes de type épileptique et la
migraine

9 La catégorie « Autres » comprend la lymphadénopathie et |'arthralgie, sans toutefois s'y limiter

" Gonflement important d'un segment entier du membre proximal et/ou distal, le segment étant
défini comme s'étendant d’une articulation a l'autre (19)

" La catégorie « Autres » comprend, sans s'y limiter, la douleur et I'enflure au point de vaccination

La figure 5 montre la répartition des MCl a la suite d'une
immunisation par motif principal de déclaration et par groupe
d’'age. Les réactions au site de vaccination représentaient le

plus grand nombre de MCI a la suite d'une immunisation pour
tous les groupes d'age, sauf pour les enfants de moins d'un an.
Chez les enfants de moins d'un an, a I'exclusion de la catégorie
d'événements « Autres », la MCI 3 la suite d'une immunisation la
plus fréquemment rapportée était |'éruption cutanée, suivie de
I'événement allergique.
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Figure 5 : Répartition des événements indésirables
associés a la vaccination signalés par groupe d'age,
2018-2019 (N = 5 726)>b<
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Abréviations : ISS, infection/syndrome/symptémes systémiques; MCI, manifestations cliniques
inhabituelles & la suite d'une immunisation

2 149 déclarations pour lesquelles I'dge est manquant et trois déclarations avec MCI primaire
manquante sont exclues

b Les ISS sont principalement des événements impliquant de nombreux systémes corporels et
s'accompagnant souvent de fiévre. lls comprennent des sous-catégories comme les syndromes
reconnus (e.g., le syndrome de Kawasaki, la fibromyalgie, etc.), la fiévre seule, le syndrome
grippal et les manifestations systémiques (comme la fatigue, le malaise et la |éthargie). lls
comprennent également des symptémes survenant dans une ou plusieurs parties du corps

< La catégorie « Autres » comprend : arthralgie, arthrite, épisode d'hypotonie et
d'hypersensibilité, intussusception, maladies gastro-intestinales, parotidite, pleurs persistants,
éruption cutanée et thrombocytopénie

Déclaration d'événements indésirables graves
Il'y a eu 511 rapports d'EIG sur plus de 50 millions de

doses de vaccin distribuées au cours de la période de

référence. Ces résultats représentent un taux de déclaration

de 0,7/100 000 doses distribuées et de 9 % de toutes les
déclarations de MCI a la suite d'une immunisation pour la
période 2018-2019. La figure 6 montre la répartition des
rapports d'EIG par motif de gravité, I'hospitalisation (77 %) et les
événements mettant en jeu le pronostic vital (19 %) étant les plus
fréquents.

Figure 6 : Classification des déclarations d'événements
indésirables graves, 2018-2019=

B Déces 2 %)

W Hospitalisation (77 %)

Sans gravité
(CARD)]

Grave (9 %)

- Menace vitale (18,6 %)

Hospitalisation prolongée (0,4 %)

I Handicap résiduel (0,4 %)

N=5364

? Les chiffres ayant été arrondis, le total des pourcentages n’est pas de 100 %
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La raison la plus fréquemment citée pour la déclaration était

les événements gérés comme une anaphylaxie (n = 101, 20 %),
suivie par les crises d'épilepsie (n = 95, 18,6 %). La majorité

(n =364, 71 %) des patients victimes des EIG signalés étaient
complétement rétablis au moment de la déclaration. Pour les
patients qui n'étaient pas complétement rétablis au moment de
la déclaration, ces déclarations ont été révisées si le SCSESSI

a recu des renseignements actualisés de la part de I'autorité
sanitaire fédérale, provinciale ou territoriale déclarante. Les
autres résultats des rapports d'EIG comprenaient |'issue fatale
(n =10, 2 %) et l'invalidité/incapacité permanente (n = 2, 0,4 %).
La majorité des rapports d'EIG concernaient des enfants et des
adolescents de moins de 18 ans (n = 397, 78 %), les trois quarts
(75 %) de ces déclarations concernant des enfants de moins de
deux ans.

Les 10 rapports de décés ont fait |'objet d'un examen médical
minutieux et aucun n'a été considéré comme lié aux vaccins
administrés. Sept décés ont été enregistrés chez des enfants de
moins de cing ans; trois de ces déces ont été considérés comme
le résultat de conditions médicales préexistantes et trois autres
étaient dus a des infections non liées a la vaccination. Dans

le septiéme cas, les renseignements étaient insuffisants et la
cause du décés était inconnue. Trois décés ont été signalés chez
des adultes de plus de 70 ans et étaient dus a des conditions
médicales préexistantes. Dans deux autres cas, les résultats de
I'invalidité persistante/significative étaient présents au moment
de la déclaration. Aucune information sur les résultats a long
terme n'a été obtenue pour ces cas.

Utilisation des soins de santé

Le tableau 2 présente le niveau de soins le plus élevé demandé
dans le cas d'une MCI a la suite d'une immunisation. Le plus
souvent, il s'agissait d'une visite pour obtenir des soins de santé
non urgents (43 %). La plupart des personnes ayant subi une MCl
a la suite d'une immunisation (91 %) n’ont pas eu besoin d'étre
hospitalisées. Dans 24 % des cas, aucun soin de santé n'a été
demandé, et il peut s'agir d'autodéclarations de MCl a la suite
d’une immunisation moins graves pour les services de santé
publique ou les prestataires de soins de santé.

Résultats

Le tableau 3 présente les résultats obtenus au moment de la
déclaration pour toutes les déclarations de MCI a la suite d'une
immunisation. Une guérison compléte a été indiquée dans 74 %
des rapports et 0,2 % des rapports ont fait état d'un décés.
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Tableau 2 : Niveau le plus élevé de soins de santé
recherchés pour des événements indésirables survenus
associés a la vaccination, 2018-2019 (N = 5 489)

Niveau de soins le plus élevé demandé o4b
(N =5 489?) y

Visite non urgente 2 369 43
Aucun 1319 24
Visite en urgence 1119 20
Hospitalisation obligatoire 405 7
Conseils téléphoniques d'un professionnel

de la santé 195 4
Prolongation de I'hospitalisation en cours 1

Clinique de vaccination 1

Inconnu® 80 1

2 386 déclarations, pour lesquelles I'information sur le niveau de soins le plus élevé n’était pas
disponible, ont été exclues. La cueillette de données sur les niveaux de soins de santé recherchés
varie d'une province et d'un territoire a |'autre. Les données ne sont pas recueillies a tous les
niveaux par toutes les provinces et tous les territoires

b Les pourcentages dans le tableau ne totalisent pas 100 % en raison des chiffres arrondis

¢ Inconnu est sélectionné uniquement lorsque le niveau de soins recherché est indiqué comme
étant inconnu dans le rapport

Tableau 3 : Résultat au moment de la déclaration
pour tous les événements indésirables associés a la
vaccination, 2018-2019 (N = 5 753)?

Résultats Nombre de Proportion de
déclarations déclarations %"

Totalement rétabli 4244 74
Pas encore rétabli 1222 21
Inconnu© 275 5
:
Déces 10 0,2

2 122 cas manquaient de renseignements concernant le résultat, ils ont donc été exclus

b Les pourcentages dans le tableau ne totalisent pas 100 % en raison des chiffres arrondis

¢ Inconnu est sélectionné uniquement lorsque le résultat est indiqué comme inconnu dans le
rapport

Discussion

En 2018-2019, le taux global de déclaration des MCI a la suite
d’une immunisation était de 11,5 pour 100 000 doses distribuées
et représentait une diminution statistiquement significative des
taux de déclaration au cours des 11 années précédentes. La
baisse des taux de déclaration au fil du temps peut étre due a
une plus grande familiarité avec les effets secondaires attendus
des vaccins (associée a une réduction des recours aux soins

de santé pour les effets indésirables), a une sous-déclaration

et a des modifications des exigences de déclaration par les
juridictions au fil du temps. En comparaison avec les taux de
déclaration annuels australiens de 2018 et 2019, respectivement
de 16,9 et 14,9 pour 100 000 habitants, le taux de déclaration
canadien est plus faible, ce qui peut étre en partie di aux
différences dans les définitions de cas utilisées, les calendriers de
vaccination, les systémes de surveillance des EIAV, les pratiques
de déclaration et les caractéristiques démographiques de la
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population (20,21). Aucun probléme d'innocuité des vaccins ou
d'augmentation de la fréquence ou de la gravité des événements
indésirables n'a été relevé par le GTVV au cours de la période
couverte par le rapport.

La majorité des cas de MCl a la suite d'une immunisation
concernaient des vaccins administrés a des nourrissons et

a de jeunes enfants de moins de deux ans. Ces résultats
étaient prévisibles, étant donné que ce groupe d'age recoit

de nombreux vaccins, a la fois lors d’une seule visite et a des
intervalles plus rapprochés, ce qui multiplie les occasions
d’'associer temporellement des événements indésirables a

la vaccination et de les signaler a un prestataire de soins de
santé. Pour tous les groupes d'age, une diminution significative
des déclarations de MCI a la suite d'une immunisation a été
observée au cours des 11 derniéres années, la baisse la plus
importante ayant été observée dans le groupe d'adge d'un an

a moins de deux ans. Une plus grande proportion de rapports
concernait des femmes, ce qui est semblable a d’autres
résultats ol I'on a constaté que les adultes de sexe féminin
rapportaient systématiquement plus d'événements indésirables
(6,13,14,22,23). Les différences signalées entre les sexes dans
les nombres et les taux de MCI a la suite d'une immunisation en
fonction de I'dge peuvent également s’expliquer en partie par
une couverture vaccinale plus élevée chez les adultes de sexe
féminin (24). Ce résultat est semblable a celui d'autres études
portant sur les différences spécifiques au sexe dans les taux de
déclaration des MCI & la suite d’une immunisation (20-23,25).

La majorité des événements indésirables signalés pour les
quelque 50 millions de doses de vaccin distribuées au Canada
étaient des réactions sans gravité au point de vaccination,
comme des douleurs et des rougeurs, et des manifestations
allergiques, comme une hypersensibilité et des éruptions
cutanées. En 2018-2019, 9 % des MCI 3 la suite d'une
immunisation signalées étaient des EIG. En comparaison avec
d'autres pays qui utilisent la méme définition pour un EIG, cette
proportion est plus élevée que celle rapportée en Nouvelle-
Zélande (3,5 %) pour la méme période (26) et est inférieure a
celle rapportée en Australie en 2018 et 2019 (16 % et 12 %)
(20,21). Elle est également semblable a celle des années
précédentes au Canada (8 % et 9 %) (6,14). Les variations de
proportions observées entre les différents pays peuvent étre
dues en partie a des différences de méthodologie, comme
indiqué précédemment.

La majorité des EIG déclarés sont survenus chez des enfants

et des adolescents, ce qui peut s’expliquer en partie par le
programme IMPACT, qui recherche activement des cibles de
surveillance spécifiques chez les enfants admis dans 12 hépitaux
pédiatriques de soins tertiaires au Canada, ce qui se traduit

par un taux de déclaration plus élevé dans ce groupe d'age
(27-29). Le programme IMPACT a contribué a 6 % de toutes

les déclarations de MCl a la suite d'une immunisation et a

50 % de toutes les déclarations d’'événements graves chez les
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enfants de moins de 18 ans, ce qui est semblable aux résultats
rapportés dans les rapports 2013-2016 et 2017 pour ce
groupe d’age. Dans toutes les catégories d'age, la proportion
d'EIG était la plus élevée dans la catégorie des événements
neurologiques, pour laquelle IMPACT effectue des recherches
spécifiques. Aucune tendance discernable n'a été remarquée
pour le nombre d’événements indésirables graves spécifiques
signalés au cours de la période 2008-2019. En ce qui concerne
la raison la plus fréquemment citée parmi les déclarations
d’EIG, tous groupes d'age confondus, le nombre et le taux de
déclarations de crises d'épilepsie ont diminué de 0,45 a 0,19
pour 100 000 doses distribuées depuis 2016 et sont inférieurs

a la fréquence attendue (trés rare : moins de 1/10 000 doses
distribuées) identifiée par I'Organisation mondiale de la Santé
(30). Le nombre et le taux de déclarations d'événements gérés
comme des anaphylaxies sont restés relativement stables
depuis 2016, avec un taux de déclaration annuel de 0,20

pour 100 000 doses distribuées (deux par million de doses
distribuées), ce qui se situe dans la fourchette attendue de un a
dix épisodes par million de doses de vaccins administrées (31).
En ce qui concerne la déclaration de crises d'épilepsie et les
déclarations d'événements gérés comme des anaphylaxies, ces
déclarations ont été réparties sur plusieurs ages et vaccins, sans
qu'il y ait d'agrégats spécifiques a un lot. Il convient de noter
que les définitions de cas pour les événements gérés comme
de |'anaphylaxie varient [égérement d'une province ou d'un
territoire a |'autre. En général, la définition de |'anaphylaxie est
intentionnellement trés sensible pour garantir que tous les cas
potentiels d’anaphylaxie sont pris en compte. Au moment de la
rédaction du rapport, la majorité des personnes ayant subi des
EIG s'étaient complétement rétablies. Sur les dix déceés signalés
au cours de cette période de deux ans, aucun ne s'est avéré lié
aux vaccins administrés.

Limites

La surveillance passive des infections respiratoires aigués est
sujette a des limitations telles que la sous-déclaration, le manque
de certitude quant a la validité diagnostique d'un événement
signalé, I'absence d'information concernant d'autres causes
potentielles telles que des conditions médicales préexistantes ou
des médicaments concomitants, et des pratiques de déclaration
des infections respiratoires aigués différentes d'une juridiction

a l'autre au sein du Canada. La surveillance passive détecte

les événements temporels; cependant, a partir des MCl a la
suite d'une immunisation décrits dans cet article, il n'est pas
possible de faire des inférences causales puisque I'évaluation

de la causalité n'a été effectuée que pour les rapports qui
mentionnaient le décés comme résultat. Malgré ces limites,

la surveillance passive est un outil essentiel pour détecter les
signaux potentiels d’innocuité des vaccins, en particulier les
effets indésirables nouveaux ou inhabituels, trop rares pour étre
évalués au cours des essais cliniques. La saisonnalité n'a pas été
analysée comme une variable potentielle dans ce rapport.
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La surveillance active présente également des limites. Le
programme IMPACT fait appel a des cibles de MCI a la suite
d'une immunisation prédéterminées (comme |'épilepsie), ce
qui peut limiter sa capacité a relever de nouvelles réactions
indésirables a la vaccination. En outre, si IMPACT couvre 90 %
des lits pédiatriques de soins tertiaires et des admissions
hospitalieres au Canada, il se concentre sur les cas pédiatriques
admis, ce qui signifie que seuls les cas les plus graves sont
détectés (29,30).

Le nombre de doses administrées dans la population n’étant
pas disponible au niveau national, le dénominateur utilisé

dans le calcul des taux était soit les doses distribuées, soit les
statistiques de la population. L'utilisation des doses distribuées
comme dénominateur peut sous-estimer les taux, car les doses
non utilisées et le gaspillage ne sont pas considérés. En outre,
les doses distribuées au cours d'une année peuvent ne pas étre
administrées au cours de cette méme année, ce qui limite encore
la précision du dénominateur des doses distribuées. Malgré ces
limites, un dénominateur basé sur les doses distribuées pour le
calcul des taux a été utilisé dans la mesure du possible dans ce
rapport, car un dénominateur basé sur la population suppose
une distribution semblable des doses de vaccin dans les sous-
groupes de la population, ce qui ne se produit pas forcément
dans tous les cas.

Conclusion

Les données du SCSESSI ne font état d’aucun probleme
d’innocuité vaccinale ni d’aucune augmentation de la fréquence
ou de la gravité des effets indésirables attendus. La majorité des
MCI a la suite d'une immunisation signalées étaient prévisibles
et de nature bénigne, et la proportion globale d’événements
indésirables graves était semblable a celle des années
précédentes.
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Résumeé

Les personnes sans-abri présentent des taux disproportionnés de morbidité et de mortalité
dues a la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) par rapport a ceux de la population générale,
et les refuges pour sans-abri contribuent largement a ces résultats négatifs. En raison de

leur structure, de leur population et de leur espace physique uniques, ces lieux compliquent

la prévention de l'infection par la COVID-19 de nombreuses facons. Ces difficultés ne sont

pas prises en compte de maniere adéquate par les interventions de santé publique non
pharmaceutiques conventionnelles. La surveillance de la COVID-19 dans les eaux usées est
une stratégie viable pour la protection de la santé dans les refuges en raison de sa capacité

a surmonter ces difficultés uniques. Sa nature passive fait en sorte qu’elle ne dépend pas

des comportements individuels en matiere de santé, et elle peut fournir des informations
épidémiologiques utiles des le début d'une éclosion. Dans ce commentaire, les auteurs
étudient une application récente de la surveillance de la COVID-19 dans les eaux usées d’'un
refuge pour hommes a Toronto. D'autres applications de la surveillance des eaux usées des
refuges pour d'autres maladies infectieuses préoccupantes y sont proposées, et on y discute de
la nécessité de créer des cadres éthiques régissant |'utilisation de cette technologie.
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Introduction

En juin 2023, le Canada avait signalé plus de quatre millions de au Canada pour une année donnée (3), ont été touchées de

cas de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) et 40 000 déces maniére disproportionnée par la COVID-19. Au Canada, les

liés a la COVID-19 (1). Bien que les retombées de la COVID-19 personnes sans-abri subissent un plus grand nombre d'infections
aient été généralisées, on a observé des disparités majeures par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-
et soutenues dans les résultats a I'échelle du Canada (2). Les CoV-2) et sont associées a des taux élevés d'hospitalisations,
personnes sans-abri, dont le nombre est estimé a 235 000 d’admissions aux unités de soins intensifs et de mortalité dues
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ala COVID-19 (4). Les personnes sans-abri sont victimes de
plusieurs inégalités qui, combinées, augmentent le risque

de morbidité et de mortalité liées a la COVID-19, causant
notamment des taux élevés de maladies chroniques et un

accés réduit aux services de santé (5,6). Les interventions non
pharmaceutiques comme la distanciation physique, le dépistage
des symptdmes, les tests et I'isolement sont difficiles a mettre
en ceuvre dans une communauté accablée par des problemes de
santé mentale et la consommation de substances, et se méfiant
des établissements de santé (7,8).

Le contexte physique dans lequel les personnes sans-abri
évoluent, interagissent et accedent aux ressources peut
exacerber bon nombre de ces risques. Les refuges pour sans-
abri se caractérisent par une forte densité de population,

un roulement rapide, la marginalisation et la pauvreté des
clients, une mauvaise aération, un acceés insuffisant a une
hygiéne optimale, l'insuffisance du contréle des infections et
d’autres protections réglementaires, et par la formation et les
ressources limitées du personnel. Tous ces facteurs contribuent
a augmenter le risque de transmission de la COVID-19 et
d’autres maladies respiratoires (9). Bien que des lignes directrices
pour le contréle de la COVID-19 dans les refuges aient été
élaborées et recommandées par les organisations de santé
publique au cours des premieres phases de la pandémie (10), les
prestataires de services des refuges ont exprimé leur incertitude
et leur impuissance compte tenu des ressources limitées en
matiére de soutien a la santé publique pendant la pandémie
(11). L'ensemble de ces facteurs contribue a I'augmentation

de la prévalence de la COVID-19 dans les refuges par rapport

a d'autres environnements (12). Les refuges constituent un
environnement particulier : ils servent une population unique et
nécessitent des stratégies ciblées pour prévenir la COVID-19 et
d'autres maladies transmissibles, les détecter et les guérir.

La surveillance des eaux usées est une stratégie de surveillance
des maladies dans le cadre de laquelle des échantillons d'eaux
usées sont régulierement analysés afin de détecter la présence
d’agents pathogénes et de quantifier les tendances en la
matiere. La surveillance des eaux usées a été utilisée pour la
détection du poliovirus et des entérovirus humains dans les
communautés (13,14). Ces derniéres années, elle est devenue
un moyen de surveiller le SRAS-CoV-2 et a été utilisée dans

des environnements a risque élevé tels que les établissements
correctionnels et les maisons de soins de longue durée (15-17).
Akingbola et al. ont décrit la mise en ceuvre réussie d'une
stratégie de surveillance des eaux usées dans un refuge pour
hommes a Toronto, en Ontario, ou cette approche a favorisé la
détection précoce d’une éclosion et a permis le déclenchement
de mesures pour prévenir toute nouvelle transmission dans

ce contexte (18). Avec ses tests de détection et son suivi des
maladies transmissibles a I'échelle de la communauté ou de
I'établissement (plutét qu’a I'échelle de I'individu ou du patient),
la surveillance des eaux usées combine des éléments des
stratégies relatives aux maladies transmissibles et a la santé
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environnementale. A I'instar des systémes de surveillance de

la qualité de I'air ou de I'eau, la surveillance des eaux usées

vise a repérer des menaces pour la santé publique et a y réagir
de fagon appropriée, qu’elles aient ou non déja entrainé une
morbidité cliniquement identifiable. Ces types de stratégies sont
nécessaires pour résoudre et alléger le fardeau des maladies
transmissibles dans les lieux de rassemblement tels que les
refuges.

Le contréle des eaux usées pour les maladies infectieuses
certaines des difficultés observées dans |'atténuation des
risques de COVID-19 dans les refuges pour sans-abri. Dans de
nombreux cas, les signaux positifs dans les échantillons d'eaux
usées peuvent étre détectés a un stade précoce de la maladie,
avant |'apparition des symptdmes ou dans le cas d'infections
asymptomatiques. Cela permet d’améliorer la visibilité de la
situation et de disposer d'un délai d'intervention pratique,
notamment pour lutter plus rapidement contre les éclosions. La
surveillance des eaux usées peut faire partie d’'une stratégie de
réaction rapide selon laquelle un signal positif déclenche la mise
en ceuvre immédiate de mesures renforcées de protection et de
contrdle des infections, telles que la surveillance syndromique
et moléculaire, I'amélioration des procédures de nettoyage et le
soutien de la clientéle a risque (18) (figure 1).

Figure 1 : Schéma d'une approche de surveillance de la
COVID-19 dans les eaux usées des refuges

Approche de surveillance de la COVID-19
dans les eaux usées des refuges

Application dans un refuge de Toronto

Eaux usées échantillonnées le 24 aolt

Echantillon d'ea
. o Signalement dun échantillon positif pour le SRAS-CoV-2 le 27 ao(it

usées positif

'

Surveillance
syndromique active

Déterminer si des clients ou des membres du personnel présentent des
symptémes
Absence de personnes présentant des symptémes confirmée le 27 aolt

Confirmation du 2
échantillon d’eaux
usées positif

Eaux usées échantillonnées le 26 aolt
Signalement d'un échantillon positif pour le SRAS-CoV-2 le 30 aolt

p * Enquéte du Bureau de santé publique de Toronto lancée le 30 aolt
Surveillance .
meltaulkie fanE ® Tests PCR de COVID-19 sur tous les clients/membres du personnel et
‘ toutes les nouvelles personnes admises n'ayant pas été vaccinés
* Premier cas identifié le 2 septembre
Identification des cas * Cas subséquents identifiés les 9, 13 et 14 septembre
* Autotal, 5 cas et 11 contacts étroits
Dé‘,:l,a"atif’“ de o Eclosion déclarée immédiatement aprés I'identification du premier cas
Iéclosion
‘ * Regroupement en cohorte, unités d'isolement pour les contacts étroits
Mise en ceuvre des et les cas confirmés, stratification des risques, soutien accru aux clients a
mesures de PC risque élevé et mise en ceuvre de procédures de désinfection
‘ améliorées

Fin de I'éclosion Fin de I'éclosion déclarée le 26 septembre

Aprés plusieurs semaines pendant lesquelles le taux de SRAS-CoV-2
dans les eaux usées était inférieur a la limite de détection, le 28
septembre, le SRAS-CoV-2 était totalement indétectable dans les eaux
usées

Normalisation
des signaux dans
les eaux usées

Abréviations : COVID-19, maladie a coronavirus 2019; PCI, prévention et contrdle des infections;
PlCR, r,éaFtion en chaine par polymérase; SRAS-CoV-2, coronavirus 2 du syndrome respiratoire
algu severe

La surveillance des eaux usées est passive et ne repose pas sur
les comportements individuels de recherche de soins de santé
(19), ce qui avantageux pour suivre une population qui a moins
accés aux soins de santé et qui peut étre réticente a divulguer
des symptomes transmissibles dans des lieux de rassemblement.
De méme, comme |'acces aux tests de réaction en chaine par
polymérase continue de diminuer et que les tests rapides sont de
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plus en plus répandus, la surveillance des eaux usées constitue
un outil supplémentaire pour le suivi continu a |'échelle de
I'établissement et de la communauté afin de suivre les tendances
et d'orienter les mesures et la politique (20). La surveillance des
eaux usées dans les refuges a depuis été étendue a d'autres
agents pathogénes que les personnes sans-abri risquent de
contracter (notamment la grippe et le virus respiratoire syncytial),
comme c’est le cas dans d'autres contextes communautaires
(21,22). Les applications futures dans les refuges pourraient

étre la surveillance de pathogénes graves tels que le virus de
I'hépatite A (23).

Selon I'expérience des auteurs, lors de la surveillance des eaux
usées a Toronto, le colt marginal par échantillon était d’environ
105 dollars canadiens, avec des colts supplémentaires liés

aux sites d'analyse additionnels, a la nécessité d'accroitre le
personnel de laboratoire et a des facteurs logistiques. Une
analyse économique de la surveillance des eaux usées au Japon
a favorisé |'utilisation de la surveillance des eaux usées par
rapport aux tests antigéniques rapides dans les établissements
individuels, en particulier lorsque I'incidence de COVID-19 est
plus faible (24), bien que la généralisabilité de cette étude au
contexte canadien soit limitée. Une analyse économique de la
surveillance des eaux usées et du dépistage rapide des antigénes
dans un contexte canadien serait précieuse.

L'analyse des eaux usées a suscité des discussions éthiques
|égitimes ayant soulevé la nécessité d’établir des cadres
éthiques solides pour régir son utilisation (25). Dans le cas

des tests a petite échelle et a proximité de la source, cette
stratégie peut étre adaptée au contexte afin de répondre aux
besoins de la population concernée et de défendre ses droits.
Cette proximité nécessite que les prestataires de services

de refuge et les personnes sans-abri soient impliqués dans
|'orientation de la collecte de données, de |'utilisation de ces
données et des interventions en matiére de tests des eaux
usées. La collaboration avec les partenaires des services de
refuge, des services de santé, de la santé publique, des services
environnementaux et des organismes éthiques peut rendre la
surveillance des eaux usées dans les refuges a la fois efficace et
culturellement appropriée.

Les refuges constituent une ressource essentielle et une mesure
de sécurité pour les personnes sans-abri, mais ils remettent
également en question les efforts visant a protéger les
résidents contre les menaces sanitaires, y compris les maladies
transmissibles. Les refuges, bien que nécessaires pour fournir
un hébergement et un soutien aux personnes sans-abri, ne
peuvent pas remplacer des logements accessibles et abordables
pour tous. La surveillance des eaux usées peut servir a réduire
la morbidité et la mortalité évitables qui sont associées a
I'itinérance, et étre combinée aux mesures visant a mettre fin a
I'itinérance elle-méme (8,26).
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Conclusion

La pandémie de COVID-19 a révélé que les approches
conventionnelles en matiére de surveillance des maladies
transmissibles, de recherche de cas, de réaction aux éclosions et
de protection de la santé continueront a causer des inégalités
durables en matiére d'exposition et d'accés aux interventions
préventives. Des stratégies innovantes et adaptées a la
communauté, telles que la surveillance des eaux usées, offrent
des approches de rechange et intensives pour corriger ces
inégalités. Le programme national de surveillance des eaux
usées de |"Agence de la santé publique du Canada a joué un réle
de premier plan dans ce domaine et a favorisé le soutien et la
collaboration a I’échelle nationale en matiére de surveillance des
eaux usées. Pour assurer la mise en ceuvre durable et efficace de
cette intervention, un soutien supplémentaire et un engagement
intersectoriel majeur de la part des agences de santé publique,
des établissements et réseaux de rassemblement, des systemes
d'approvisionnement en eau et d'assainissement, et des centres
d'études seront nécessaires. Alors que les communautés
commencent a se rétablir de la pandémie de COVID-19,

nous courrons le risque que les innovations développées en
contexte de crise soient jugées comme étant injustifiées ou
indignes d’un investissement durable et mises de coté. A ce
stade, nous pouvons et devons investir dans des programmes

a long terme, notamment dans |'amélioration de la surveillance
et de la prestation de services, afin de mieux faire face aux
risques sanitaires auxquels sont confrontés les membres les plus
marginalisés de notre communauté, ou nous n'aurons pas appris
grand-chose de la crise de la COVID-19.
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Evolution de la gravité de la maladie chez les cas
hospitalisés due a la COVID-19, Québec, Canada,

janvier a avril 2022

Ernest Lo'2*, Elise Fortin'3#, Rodica Gilca'45, Pierre-Luc Trépanier', Hany Geagea', Zhou Zhou'

Résumeé

Contexte : La gravité de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est influencée par

de multiples facteurs, tels que I'age, les conditions médicales sous-jacentes, I'immunité
individuelle, le variant infectant et la pratique clinique. Les variants Omicron hautement
transmissibles ont entrainé une diminution de la capacité de dépistage de la COVID-19, ce qui
a limité la surveillance de la gravité de la maladie.

Objectif : Rendre compte de |'évolution temporelle de la gravité de la maladie chez les
patients admis dans les hopitaux du Québec en raison de la COVID-19 entre le 2 janvier 2022
et le 23 avril 2022, ce qui inclut le pic des hospitalisations causées par Omicron.

Méthodes : Etude de cohorte rétrospective basée sur I'ensemble des admissions hospitalieres
causées par la COVID-19 au Québec, entre le 2 janvier 2022 et le 23 avril 2022. La période
d’étude a été divisée en périodes de quatre semaines, correspondant approximativement

aux mois de janvier, février, mars et avril. Une régression utilisant les équations d’estimation
généralisées (GEE) des méthodes Cox et Poisson a été utilisée pour quantifier les variations
temporelles de la durée de séjour et du risque de complications (admission en soins intensifs ou
déces a I'hopital) dans le temps, en utilisant le pic Omicron (janvier 2022) comme référence. Les
mesures ont été ajustées en fonction de I'age, du sexe, du statut vaccinal, de la présence de
maladies chroniques et du regroupement par hépital.

Résultats : Au cours de la période d'étude, 9 178 des 18 272 (50,2 %) patients hospitalisés avec
un diagnostic de COVID-19 ont été admis en raison de la COVID-19. Parmi eux, 1 026 (11,2 %)
ont été admis en soins intensifs et 1 523 (16,6 %) sont décédés. Par rapport au mois de janvier,
le risque d’admission en soins intensifs a diminué de 25 % en mars et 31 % en avril, tandis

que le taux de mortalité a I'hopital a continuellement diminué jusqu’a 45 % en avril. La durée
moyenne de séjour a temporairement diminué en mars (9 %).

Conclusion : La gravité des admissions causées par la COVID-19 a diminué au cours des
premiers mois de 2022, lorsque les variants prédominants en circulation ont été considérés
comme étant de gravité comparable. Le suivi des admissions hospitalieres causées par la
COVID-19 peut contribuer a la surveillance de la gravité de la maladie.
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Introduction

Lorsqu’un nouveau variant ou sous-lignée du coronavirus 2

du syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS-CoV-2) apparait,
des efforts sont déployés pour caractériser rapidement sa
transmissibilité et sa gravité par rapport aux variants précédents.
Le variant Omicron BA.1 a été détecté pour la premiére fois

au Québec le 8 décembre 2021, pendant la vague Delta de la
pandémie, et est devenu prédominant le 12 décembre 2021.
Par la suite, le variant Omicron BA.2 est apparu le 1¢" janvier
2022 et est devenu le variant prédominant le 27 mars 2022.

Un pic d’admissions hospitalieéres dues au SRAS-CoV-2 (le
coronavirus responsable de la COVID-19) a été enregistré le
18 janvier 2022 (1). Globalement, le variant Omicron avait une
transmissibilité plus élevée, mais une gravité plus faible que le
variant Delta (2-6), tandis que les sous-lignées Omicron BA.1
et BA.2 présentaient une gravité comparable (5,7-9). Ces
renseignements sont essentiels pour les équipes de santé
publique afin de les aider a anticiper |'évolution de I'épidémie,
y compris la répercussion du nouveau variant sur les ressources
en soins de santé. Au Canada, ou le nombre de lits d'hépitaux
par habitant est faible et ou la main-d’'ceuvre a été touchée par
la pandémie de COVID-19, les renseignements sur la gravité
aideront a déterminer si des mesures de santé publique doivent
étre appliquées ou maintenues (10,11).

La gravité des cas de COVID-19 dépend de facteurs autres que
les caractéristiques du virus. En période d'incidence élevée, les
hospitalisations sont plus nombreuses et le seuil d’admission/
de congé de I'hépital peut changer, indépendamment de la
virulence (12). L'immunité naturelle, I'immunité induite par

la vaccination et I'immunité hybride ont augmenté dans la
population depuis le début de la pandémie de COVID-19, mais
elles varient en fonction du temps écoulé depuis l'infection ou
la vaccination (13-15). Les soins cliniques ont également évolué
avec |'accroissement des connaissances et de |'expérience en
matiere de traitement, ainsi qu’avec l'arrivée des traitements
antiviraux (16,17). Enfin, avec |'explosion du nombre de cas
suivant I'émergence des variants Omicron et la disponibilité
accrue de tests rapides, il n"était plus possible d'estimer

avec précision le nombre total de cas et, par conséquent,

la proportion de cas graves dans la population générale. En
revanche, tous les patients admis a I'hépital dans la province de
Québec subissent un test PCR pour COVID-19, une pratique qui
est demeurée constante tout au long de la pandémie (18). La
propension a I'hospitalisation pour un certain niveau de gravité
au Québec n'a pas non plus été influencée par |'adoption des
tests rapides. Ainsi, le suivi de I"évolution de la gravité des cas
parmi les personnes admises a I'hépital en raison de la COVID-19
représente une alternative potentiellement intéressante pour la
surveillance de la gravité de la maladie.

Nous avons cherché a décrire la gravité des admissions
hospitalieres causées par la COVID-19 au Québec entre
janvier 2022 et avril 2022, ce qui correspond aux vagues
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Omicron BA.1 et BA.2. Nous avons mesuré la durée du séjour,
le risque d’admission en soins intensifs et le risque de déces a
I'hépital, et quantifié les variations temporelles de ces mesures.

Méthodes

Devis de I'étude et population

Une cohorte rétrospective basée sur la population a été
constituée a I'aide de données appariées afin d'étudier toutes
les hospitalisations au Québec causées par la COVID-19 entre
le 2 janvier 2022 et le 23 avril 2022 (semaines 1 a 16 des
Centres pour le contréle et la prévention des maladies [CDC]).
Les patients ont été suivis depuis leur admission jusqu’a leur
congé de I'hopital, leur décés ou la date finale d'extraction des
données (25 mai 2022).

Sources de données et variables

Les hospitalisations liées a la COVID-19 ont été repérées a

I'aide de la base de données provinciale des admissions a
I'hépital qui constitue une version en temps réel de la base de
données provinciale des congés d'hépital (MED-ECHO) déja
disponible avant la pandémie. Pour cette base de données en
temps réel, les archivistes médicaux des hopitaux ont signalé en
priorité toute présence de la COVID-19 au cours d'un séjour a
I'hépital, indépendamment d'autres problemes de santé. Depuis
le 30 décembre 2021, les archivistes ont également fourni le
diagnostic d’admission pour tous les patients ayant regu un
diagnostic de la COVID-19 au cours de leur séjour a I'hopital. Les
diagnostics d’admission et de séjour a I’'hdpital sont enregistrés
selon les Codes de la Classification internationale des maladies
(CIM-10). Parmi tous les patients ayant recu un diagnostic de

la COVID-19 au cours de leur séjour a I'hopital, ceux ayant un
code d'admission lié a la COVID-19 ont été identifiés comme
des patients admis a cause de la COVID-19. La liste des codes
de diagnostic liés a la COVID-19 utilisés dans la surveillance
provinciale est fournie dans le tableau A1 en appendice. Outre
le diagnostic d'admission, les dates d’admission et de congé,
I'age, le sexe, les admissions en soins intensifs et les décés
pendant I'hospitalisation sont également enregistrés dans cette
base de données. La période d'étude a été divisée en quatre
périodes de quatre semaines correspondant au pic (janvier) et a
la fin (février) de la vague BA.1, a la transition vers BA.2 (mars) et
au début et au pic de la vague BA.2 (avril) (figure 1). Grace a un
identifiant unique, la base de données sur les hospitalisations a
été jumelée :

e  Ausysteme intégré de surveillance des maladies chroniques

du Québec pour identifier les patients présentant au moins
|'une de 31 comorbidités (19)
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e Alabase de données de laboratoire provinciale pour
identifier les patients qui ont eu un test SRAS-CoV-2 positif
plus de 90 jours avant I'admission actuelle (interprété
comme une réinfection)

e Au registre de vaccination provincial pour les
renseignements sur le statut vaccinal contre la COVID-19
(les personnes ayant recu au moins deux doses ont été
considérées comme adéquatement vaccinées)

Figure 1 : Tendances temporelles des admissions a
I'h6pital causées par la COVID-19, durée médiane de
séjour et fréquence des complications, Québec, du

2 janvier 2022 au 23 avril 2022
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Analyses

La proportion d’admissions causées par la COVID-19 avec une
admission en soins intensifs, ainsi que la proportion de décés

de patients, ont été calculées pour chaque période. Les 25¢,

50¢ et 75¢ percentiles de la durée de séjour ont également été
calculés, a nouveau pour chaque période. Bien que la durée du
séjour ait été censurée apres 28 jours, les percentiles estimés
étaient toujours inférieurs a 28 jours et n'ont donc pas été
affectés. Ces proportions et durées ont également été stratifiées
en fonction du groupe d'age (0 a 45, 46 a 55, 56 a 65, 66 a 75

et plus de 75 ans), du sexe, du statut vaccinal, des antécédents
d'infection par la COVID-19 et de la présence ou de |'absence de
comorbidités, respectivement.

Des analyses de régression ont été utilisées pour quantifier
I'association entre la durée du séjour ou le risque de
complications (admission en soins intensifs ou déces) et la
période, en utilisant le pic Omicron (janvier 2022) comme
référence. La régression de Cox a été utilisée pour analyser la
durée du séjour, en utilisant des effets aléatoires pour modéliser
I'éventuel effet de regroupement des hopitaux. Des équations
d’estimation généralisées (EEG), avec une distribution de Poisson
et une matrice de corrélation échangeable, ont été utilisées
pour analyser le risque d'admission aux soins intensifs et de
déces, en tenant compte de |'effet potentiel de regroupement
des hopitaux. Pour les régressions ci-dessus, les associations
avec la période sont présentées non ajustées et entierement
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ajustées. Les modéles entierement ajustés ont utilisé le groupe
d’'age, le sexe, le statut vaccinal et les maladies chroniques
comme covariables; aucun ajustement n'a été effectué pour

les antécédents d'infection par la COVID-19, car les patients
hospitalisés pour une réinfection étaient trop rares (moins de

3 % des patients hospitalisés a cause de la COVID-19). Afin
d'isoler les changements dans la gravité de la maladie des
modifications dans I'immunité des patients contre la maladie, des
modeles supplémentaires ont été produits uniquement pour les
patients qui n'avaient pas d'antécédents connus d'infection par
la COVID-19 et qui nétaient pas vaccinés. Dans les analyses de
sous-groupes, des modeéles distincts ont également été produits
pour chaque groupe d'age. Enfin, aprés avoir appris que trois
hopitaux avaient largement sous-estimé les admissions en soins
intensifs au début de I'année 2022, la régression entierement
ajustée a été effectuée, en excluant ces trois hopitaux, dans le
cadre d'une analyse de sensibilité post hoc. Toutes les analyses
ont été effectuées a |'aide de R 4.0.2; la régression de Cox a
effets mixtes a été réalisée a I'aide du package coxme (20),
tandis que les GEE de Poisson ont été réalisées a I'aide du
package geepack (21).

Résultats

Entre le 2 janvier 2022 et le 23 avril 2022, 9 178 (50,2 %) des

18 272 patients hospitalisés avec un diagnostic de COVID-19
ont été admis en raison de la COVID-19. Parmi eux, 1 026

(11,2 %) ont été admis dans une unité de soins intensifs et
1523 (16,6 %) sont décédés pendant leur hospitalisation (ces
résultats ne sont pas mutuellement exclusifs). Un peu plus de

la moitié des patients admis a cause de la COVID-19 étaient
des hommes (52,8 %), et la majorité des patients avaient plus
de 65 ans (72,2 %), étaient correctement vaccinés (72,1 %),
subissaient leur premiére infection a SRAS-CoV-2 connue

(98,1 %) et présentaient au moins une comorbidité (83,7 %).
Ces statistiques sont décrites par période de quatre semaines
dans le tableau 1 (voir le tableau A2 et le tableau A3 pour une
description des admissions en unité de soins intensifs et des
déces par période de quatre semaines). Les caractéristiques des
patients étaient relativement stables dans le temps, a I'exception
d’une proportion plus élevée de patients plus 4gés et d'une
proportion plus faible de patients insuffisamment vaccinés en
mars et en avril. Dans tous les sous-groupes, les patients encore
hospitalisés aprés 28 jours représentaient moins de 10 % des
patients hospitalisés.

Globalement, les patients ont été plus fréquemment admis
dans les unités de soins intensifs en janvier et février, tandis

que la durée de séjour est restée relativement stable au fil

du temps (figure 1). Les patients sont également décédés

plus fréquemment pendant le pic d’admissions a I'hépital en
janvier, avec une diminution progressive au cours des semaines
suivantes (figure 1). Ces tendances temporelles ont également
été observées dans les analyses de régression, aprés ajustement
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Tableau 1 : Description des admissions hospitaliéres causées par la COVID-19, selon les périodes de quatre
semaines, Québec, du 2 janvier 2022 au 23 avril 2022

2 janvier au 29 janvier 30 janvier au 26 27 février au 26 mars 27 mars au 23 avril
Variable 2022 février 2022 2022 2022

o0 | % [ o | % | o [ % [ o | % |

Global 4216 100,0 1550 100,0 1015 100,0 2 397 100,0
Admission aux soins intensifs 565 13,4 187 121 89 8,8 185 7.7
Déceés a I'hopital 844 20,0 241 15,5 150 14,8 288 12,0
Groupe d'age (ans)

0a45 469 11,1 247 15,9 121 11,9 248 10,3
44 355 254 6,0 89 5,7 39 3.8 68 2,8
56 a 65 544 12,9 171 11,0 103 10,1 200 8,3
66a75 911 21,6 316 20,4 186 18,3 446 18,6
Plus de 75 2038 48,3 727 46,9 566 55,8 1435 59,9
Homme 2252 53,4 809 52,2 538 53,0 1243 51,9
Femme 1964 46,6 741 47,8 477 47,0 1154 48,1
Vaccination

Adéquate 2 864 67,9 1027 66,3 785 77,3 1940 80,9
Insuffisante 1348 32,0 519 33,5 229 22,6 453 18,9
Information manquante 4 0,1 4 0,3 1 0,1 4 0,2
Non 4151 98,5 1520 98,1 993 97,8 2338 97,5
Oui 65 1,5 30 1,9 22 2,2 59 2,5
Aucune 521 12,4 219 141 122 12,0 236 9.8
Au moins une 3526 83,6 1247 80,5 846 83,3 2 066 86,2
Information manquante 169 4,0 84 5,4 47 4,6 95 4,0

Abréviations : COVID-19, maladie a coronavirus 2019; US|, unité de soins intensifs

pour 'age, le sexe, le statut vaccinal et la présence d'au moins
une comorbidité (tableau 2). Les proportions de patients admis
aux soins intensifs étaient respectivement inférieures de 25 %
et de 31 % en mars et en avril (pic de BA.2; tableau 1) par
rapport au pic d’'Omicron (janvier); cette tendance a la réduction
du risque dans le temps était observée dans tous les groupes
d'age a I'exception de celui des 0 a 45 ans (tableau 3). Les
résultats sont comparables si I'on exclut les trois hopitaux qui
ont sous-estimé les admissions aux soins intensifs (rapports de
risque ajustés de 0,92, 0,76 et 0,70 pour février, mars et avril,
respectivement). La proportion de déces a I'hépital n'a cessé
de diminuer et était inférieure de 45 % en avril par rapport a
janvier (tableau 2); cette tendance était due aux patients agés
de plus de 75 ans, puisque 78 % des déceés sont survenus dans
ce groupe d'age (tableau A3). Chez les patients non vaccinés
admis pour un premier épisode de la COVID-19, les tendances
temporelles ajustées du risque d'admission aux soins intensifs
et de déces a I'hopital étaient comparables a celles observées
dans I'ensemble de la cohorte (tableau 2). Enfin, la probabilité
de demeurer a I'hdpital aprés un nombre de jours donné était
inférieure de 9 % en mars (transition vers BA.2) par rapport a
janvier (pic BA.1), mais il s'agissait d'une diminution temporaire

(tableau 2). Aucune modification statistiquement significative

de la durée du séjour n'a été observée pour les hospitalisations
des patients non vaccinés. Les régressions du modeéle de

Cox stratifiées par groupe d'dge présentaient une variabilité
statistique extrémement élevée, indiquant a la fois des durées de
séjour croissantes ou décroissantes (tableau 3).

Discussion

Cette étude a montré une tendance a la baisse des risques
d’admission aux soins intensifs et de déces a I'hopital chez les
patients admis a I'h6pital en raison de la COVID-19 au Québec
au cours des 16 premiéres semaines de 2022. Aucune tendance
claire ne s'est dégagée en ce qui concerne les variations
temporelles de la durée du séjour a I'hépital. Les conclusions
étaient semblables dans les analyses de sensibilité portant sur les
patients non vaccinés et sans infection antérieure documentée
par la COVID-19.

De nombreux facteurs peuvent avoir contribué a la diminution
de la gravité. L'age, le sexe et les comorbidités des patients ont
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Tableau 2 : Evolution de la durée de séjour?, des proportions de patients admis a I'USI® et des déces a I'hopital®
parmi les admissions hospitaliéres causées par la COVID-19, Québec, du 2 janvier 2022 au 23 avril 2022

a ,. Admissions aux soins 2 B (TR
Durée du séjour . . Déces a I'hopital
intensifs

Tpe dopopiaon prpirids | PP 98 | pppore e | Rapperide | Tapportde | Rapporide [ Tappotdo
que n risque ajusté? proportion prop o proportion prop 0
ajuste (IC 3 95 %) non ajuste ajuste non ajuste ajuste

(IC a 95 %) (ICa 95 %) (IC 3 95 %) (IC 3 95 %) (IC 3 95 %)

2 janvier au 29 janvier 2022 Référence Référence Référence Référence Référence Référence

. . 1,01 1,01 0,90 0,91 0,78 0,81

30 janvier au 26 février 2022 (0,95-1,07) (0,95-1,07) (0,77-1,05) (0,78-1,07) (0,69-0,89) (0,71-0,92)

. 0,88 0,91 0,66 0,75 0,73 0,70

27 février au 26 mars 2022 (0,82-0,94) (0,84-0,97) (0,53-0,82) (0,61-0,93) (0,63-0,86) (0,60-0,82)

. 0,99 1,03 0,57 0,69 0,60 0,55

27 mars au 23 avril 2022 (0,94-1,04) (0,97-1,08) (0,48-0,67) (0,58-0,80) (0,53-0,68) (0,48-0,62)
Non vaccinés, sans infection antérieure par la COVID-19

2 janvier au 29 janvier 2022 Référence Référence Référence Référence Référence Référence

.. L 115 1,08 1,04 1,06 0,92 0,88

30 janvier au 26 février 2022 (1,011,310 | ©095-122)|  (0,82-1,32) |  (0,83-134)|  (0,69-1,21) |  (0,68-1,15)

. 1,03 0,96 0,74 0,73 0,66 074

27 février au 26 mars 2022 (0,85-1,25) (0,80-1,17) (0,48-1,12) (0,48-1,12) (0,40-1,07) (0,47-1,17)

. 0,98 0,88 0,69 0,71 0,65 0,57

27 mars au 23 avril 2022 (0,85-1,13) (0,76-1,01) (0,51-0,95) (0,52-0,97) (0,46-0,92) (0,41-0,81)

Abréviations : COVID-19, maladie a coronavirus 2019; IC, intervalle de confiance
* Ratios de risque
® Rapports de proportion

< Ajusté en fonction du groupe d'age, du sexe, du statut vaccinal et de la présence ou de I'absence de comorbidités

été indiqués comme des facteurs de risque de résultats graves
au début de la pandémie (12,22-24), mais les analyses ont été
ajustées ou stratifiées pour ces facteurs, et le statut vaccinal a
été pris en compte. Des facteurs de confusion résiduels peuvent
néanmoins subsister. Xia et al. ont signalé une association
positive entre la mortalité hospitaliére (chez tous les patients
hospitalisés positifs a la COVID-19) et la proportion de lits
disponibles occupés par des patients positifs a la COVID-19 au
Québec, au cours des trois premiéres vagues de la pandémie
(12). L'arrivée du variant Omicron a entrainé le plus grand
nombre de patients hospitalisés avec un diagnostic de COVID-19
depuis le début de la pandémie (1). Ce nombre élevé de patients
peut également avoir contribué aux tendances observées dans
notre étude. Cependant, la derniére période de quatre semaines
comprenait le pic de la vague BA.2, et |a gravité a continué a
diminuer méme si une augmentation aurait été attendue compte
tenu du nombre plus élevé d’admissions. Il est possible que

ce phénomeéne se soit encore produit, mais qu'il n'ait pas été
suffisamment important pour inverser la tendance générale.

Les pratiques cliniques continuent également d'évoluer,
I'administration d’agents antiviraux étant devenue disponible

au début de la période d'étude avec un acces croissant au fil du
temps (17,25). Toutefois, ces variables n’ont pas pu étre prises
en compte, faute d'accés aux données relatives a |'occupation
des lits, a I'absentéisme du personnel de santé ou a |'utilisation
des agents antiviraux. Enfin, les déterminants sociaux de la
santé, qui constituent un facteur bien connu d’inégalités en
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matiére de susceptibilité a la COVID-19 et de résultats, n'ont
pas été pris en compte dans ces analyses (26). Cependant,
I'effet des déterminants sociaux est probablement contrélé
dans les analyses de régression, au moins en partie, par d'autres
covariables, telles que les comorbidités et le statut vaccinal.

La distribution des variants a également évolué au cours de

la période étudiée et pourrait avoir contribué aux tendances
observées en matiere de gravité. Des patients infectés par le
virus Delta étaient encore admis a I'hépital au début du mois

de janvier, ce qui pourrait expliquer une |étalité hospitaliére

plus élevée au cours des quatre premiéres semaines, mais

pas la diminution de la gravité observée au cours des deux
derniéres périodes (27). Des estimations de la gravité des sous-
lignées BA.1 et BA.2 ont suggéré une possible gravité moindre
de la sous-lignée BA.2 (5,7,8), bien que les différences mesurées
dans chaque étude n'aient pas été statistiquement significatives.
Les données de séquencage du génome entier n'étant pas
disponibles pour les patients hospitalisés, il n'a pas été possible
de confirmer un lien entre les tendances observées en matiere de
gravité et les variants impliqués. D'autres facteurs possibles sont
que les patients des périodes les plus récentes ont eu un suivi
plus court et donc moins de temps pour connaitre les résultats
(sortie, admission en unité de soins intensifs ou décés), car tous
les patients hospitalisés n’étaient pas sortis a la fin de la période
d’'étude. Cependant, tous les patients ont été suivis pendant

au moins 28 jours, ce qui devrait étre suffisant pour obtenir la
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Tableau 3 : Evolution de la durée de séjour?, des proportions de patients admis a I'USI® et des déces a I'hopital®
parmi les admissions hospitaliéres causées par la COVID-19, selon le groupe d'dge, Québec, du 2 janvier au

23 avril 2022

Age par période Rapport de risque ajustéc Rapport de proportion ajustéc Rapport de proportion ajustéc
(IC a 95 %) (IC a 95 %) (IC a 95 %)

0345 ans

56 a 65 ans

2 janvier au 29 janvier 2022 Référence Référence Référence
30 janvier au 26 février 2022 (0,93-1 ’;’3:; (0’40_1(?’0655) (0’29_4]”7177)
27 février au 26 mars 2022 (0172_11”7132) (0125_1012)52? (0,09—70,6861)
27 mars au 23 avril 2022 08 9_11;'72) (0’48_1(3,2747) (0’72_62’%28?
46 a 55 ans

2 janvier au 29 janvier 2022 Référence Référence Référence
30 janvier au 26 février 2022 085 11,'307% (0’73_11,;;39) 0,50 41,,3417)
27 février au 26 mars 2022 (1'19_;'é622) (0'45_1(?(?95?; (0,35—;,§46‘§
27 mars au 23 avril 2022 083155 008055 0

2 janvier au 29 janvier 2022 Référence Référence Référence

L _— 0,97 0,81 0,88

30 janvier au 26 février 2022 (0,84-1,12) (0,58-1,14) (0,52-1,48)

- 0,86 0,78 0,73

27 février au 26 mars 2022 (0,71-1,04) (0,50-1,22) (0,36-1,47)

: 1,13 0,61 0,63

27 mars au 23 avril 2022 (0,98-1.31) (0,42-0.89) (0,36-1,11)

66 a 75 ans

2 janvier au 29 janvier 2022 Reference Reference Reference

o o 1,03 0,95 0,88

30 janvier au 26 février 2022 (0,9-1,17) (0,73-1,24) (0,66-1.18)

- 0,86 0,84 0,85

27 février au 26 mars 2022 (0,73-1,01) (0,58-1,22) (0,59-1,24)

. 1,22 0,74 0,54

27 mars au 23 avril 2022 (1,08-1,38) (0,56-0,97) (0,39-0,75)
Plus de 75 ans

2 janvier au 29 janvier 2022 Référence Référence Référence

L _— 0,95 1,04 0,77

30 janvier au 26 février 2022 (0,87-1.04) (0,77-1.40) (0,67-0.90)

- 0,85 0,76 0,67

27 février au 26 mars 2022 (0,77-0,94) (0,51-1,13) (0,56-0,80)

. 0,92 0,73 0,53

27 mars au 23 avril 2022 (0,86-0.99) (0,55-0.96) (0,46-0,61)

Abréviations : COVID-19, maladie & coronavirus 2019; IC, intervalle de confiance

2 Ratios de risque
b Rapports de proportion

< Ajusté en fonction du sexe, du statut vaccinal et de la présence ou de I'absence de comorbidités
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majorité des résultats. La pratique du test PCR pour tous les
patients admis a I'hépital au Québec (18) exclut également des
changements dans les pratiques de test comme un facteur dans
les tendances de la gravité.

Au cours de la période précédant I'étude, des tests PCR ont
été effectués dans la population générale; cependant, tous les
cas, surtout s'ils sont bénins ou asymptomatiques, n‘ont pas
nécessairement été détectés. Par conséquent, une réinfection
ou la présence d'une infection antérieure par la COVID-19
pourrait étre passée inapercue chez certains patients. Toutefois,
cela n'affecterait les tendances en matiére de gravité que si

la proportion de réinfections non détectées variait dans le
temps. Dans |'ensemble, la qualité et la couverture des tests
COVID-19 au Québec étaient élevées avant décembre 2021 et
Iarrivée d’Omicron. Il est toutefois possible que la proportion
de patients hospitalisés ayant contracté une infection antérieure
non mesurée pendant ou aprés décembre 2021 ait contribué

a la diminution de la gravité observée pour le mois d"avril,
étant donné qu'une infection antérieure est définie comme

une infection survenue au moins trois mois avant la date du
test. Enfin, le critére de « vaccination adéquate » utilisé dans

les analyses de régression ne tient pas compte de |'effet de

la perte d'efficacité des vaccins, ce qui pourrait entrainer une
classification erronée des patients que |'on pensait protégés

en raison de I'immunité vaccinale. Toutefois, cet effet est
probablement minime, étant donné que la majorité (84 %) des
patients correctement vaccinés dans cette étude ont regu leur
derniére dose dans les sept mois précédant leur admission

a I'hopital. Ce seuil de sept mois est basé sur des études
d’efficacité vaccinale (28). Les analyses de sensibilité (non
présentées), dans lesquelles les patients ayant regu leur derniere
dose plus de sept mois aprés leur admission a I'hépital ont

été classés comme insuffisamment vaccinés, ont montré une
différence négligeable dans les tendances estimées de la gravité.

Lorsque le variant Omicron a frappé le Québec en

décembre 2021, les cliniques de dépistage et les laboratoires ont
été rapidement surchargés. Le mois de janvier 2022 a marqué la
fin de deux années de dépistage universel. A cette époque, une
nouvelle stratégie de dépistage a été adoptée, qui ne ciblait que
certaines sous-populations, principalement les personnes agées,
en particulier dans les établissements de soins de longue durée,
les travailleurs de la santé et les patients admis a I'hopital (29).
La surveillance de la gravité de la maladie par le suivi des cas

de COVID-19 jusqu’a I'admission a I"hopital ou jusqu’au déces
aurait donc été biaisée compte tenu des raisons qui ont présidé
a la sélection de ces groupes (par exemple, vulnérabilité accrue,
exposition plus importante a la maladie et aux vaccins, et effet
du travailleur sain). La surveillance de la gravité chez les patients
hospitalisés représentait une alternative, car tous les patients
hospitalisés étaient encore testés. Nos travaux antérieurs sur

la gravité de la maladie, comparant les variants Omicron et
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Delta parmi les patients hospitalisés, ont suggéré une gravité
plus faible des hospitalisations pour Omicron, ce qui concorde
avec d'autres études comparant ces deux variants avec des
méthodologies différentes (3-6,30). Wolter et al. sont parvenus
a des conclusions convergentes concernant la gravité relative
des sous-lignées BA.1 et BA.2 en mesurant et en comparant la
différence entre le risque d’admission a |’'hopital parmi les cas et
le risque de complications parmi les patients hospitalisés (8).

La restriction des analyses aux seuls patients admis en raison

de la COVID-19 est un point fort de cette étude, car environ la
moitié de tous les patients hospitalisés positifs a la COVID-19
ont été admis pour d’autres maladies que la COVID-19. En outre,
les cas atteints par la COVID-19 associés aux soins de santé, qui
sont plus fréquents pendant les périodes de forte circulation
virale, ont été associés a des résultats plus graves (31,32).
Malheureusement, le diagnostic d’admission n’était disponible
qu'a partir du 30 décembre 2021, ce qui ne permettait pas de
comparer les vagues d’Omicron avec les vagues antérieures.
Avant janvier 2022, tous les patients positifs a la COVID-19 ont
été analysés, ce qui a permis de constater que la durée médiane
du séjour, la proportion de patients admis en soins intensifs et

la proportion de déceés a I'hépital variaient de maniére similaire
au fil du temps, suggérant que la durée du séjour pouvait étre
utilisée pour informer sur la gravité de la maladie (30). Cette
correspondance n'a toutefois pas été observée dans la présente
analyse. La durée du séjour peut étre influencée par I'occupation
des lits pendant les pics et son utilité pour la surveillance de

la gravité n’est donc pas claire. En outre, les résultats de cette
étude ne fournissent pas de renseignements sur |'effet des
interventions visant a prévenir les hospitalisations. Par exemple,
par rapport a la population générale, les cas d'hospitalisation
représentent une surreprésentation des personnes pour
lesquelles les vaccins et les agents antiviraux n'ont pas donné
de bons résultats. Enfin, comme I'ont déja souligné Twohig et al.
cette surveillance renseigne sur |'évolution de la gravité avec un
certain retard, puisque les admissions suivent de quelques jours
I'apparition des cas et qu'une majorité des patients doivent avoir
quitté I'hopital avant que I'on puisse évaluer les admissions en
soins intensifs, les décés a I'hdpital et la durée du séjour (22).

Conclusion

Au cours des premiers mois de 2022, les risques de déces a
I'hépital ou d’admission aux soins intensifs ont diminué chez
les personnes admises en raison de la COVID-19. De nombreux
facteurs, notamment I'évolution de I'immunité, la prévalence
des réinfections, |'utilisation d'agents antiviraux et le nombre
de patients, peuvent avoir contribué a cette tendance, qui s’est
produite a une époque ou la virulence des variants prédominants
en circulation n’était pas excessivement différente. Les
admissions a |'hopital causées par la COVID-19 permettent de
suivre les tendances de la gravité de la maladie.
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Appendice

Tableau A1 : Liste des codes de diagnostic liés a
la COVID-19 (CIM-10) utilisés dans la surveillance
provinciale, Québec

Code Description

A090 Gastrgentérite et colite autre et non précisée d'origine
infectieuse

A099 Gastroentérite et colite d’origine non précisée

A418 Autres sepsies précisées

A419 Sepsie, sans précision

A498 Autres infections bactériennes, siége non précisé

A499 Infection bactérienne, sans précision

B348 Autres infections virales, siege non précisé

B349 Infection virale, sans précision

E860 Déshydratation

G430 Migraine sans aura [migraine commune]

G431 Migraine avec aura [migraine classique]

G432 Etat de mal migraineux

G433 Migraine compliquée

G438 Autres migraines

G439 Migraine, sans précision

G441 Céphalée vasculaire, non classée ailleurs

G442 Céphalée dite de tension

G444 Céphalée médicamenteuse, non classée ailleurs

G448 Autres syndromes précisés d'algies céphaliques

G933 Syndrome de fatigue post-virale

1260 E.mbolie pulmonaire, avec mention de coeur pulmonaire
aigu

1269 E.mbolie pulmonaire, sans mention de coeur pulmonaire
aigu

Joo Rhinopharyngite aigué [rhume banal]

J010 Sinusite maxillaire aigué

Jo11 Sinusite frontale aigué

J012 Sinusite ethmoidale aigué

J013 Sinusite sphénoidale aigué

Jo14 Pansinusite aigué

Jo18 Autres sinusites aigués

J019 Sinusite aigué, sans précision

J020 Pharyngite a streptocoques

1028 Ph?r}/qgite aigué due a d'autres micro-organismes
précisés

J029 Pharyngite aigué, sans précision

J040 Laryngite aigué

Jo41 Trachéite aigué

Jo42 Laryngo-trachéite aigué

JO50 Laryngite obstructive aigué [croup]

Jo51 Epiglottite aigué

JO60 Laryngo-pharyngite aigué
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Tableau A1 : Liste des codes de diagnostic liés a
la COVID-19 (CIM-10) utilisés dans la surveillance
provinciale, Québec (suité)

Code | Description Code | Description
1068 Autres infections aigués des voies respiratoires J204 Bronchite aigué due aux virus paragrippaux
ri a localisati Itipl o - o -
superieures, a localisations multiples J205 Bronchite aigué due au virus respiratoire syncytial [VRS]
J069 ::::;ts';: des voies respiratoires supérieures, sans J206 Bronchite aigué due a des rhinovirus
Grippe, due a un virus grippal zoonotique ou pandémique 4207 Bronchite aigué due & des virus ECHO
Jo9 . s . . - -
identifié J2080 Bronchite aigué due au métapneumovirus humain
J110 Grippe avec pneumonie, virus non identifié J2088 Bronchite aigué due a d'autres micro-organismes précisés
J111 Grip[:::le av?c d’autres manifestations respiratoires, virus J209 Bronchite aigué, sans précision
non identifié
J210 Bronchiolite aigué due au virus respiratoire syncytial [VRS]
J118 Grippe avec d'autres manifestations, virus non identifié . . - -
J21 Bronchiolite aigué due au métapneumovirus humain
J120 Pneumonie adénovirale . . - -
218 Bronchiolite aigué due a d’autres micro-organismes
J121 Pneumonie due au virus respiratoire syncytial [VRS] précisés
J122 Pneumonie due aux virus paragrippaux J219 Bronchiolite aigué, sans précision
J123 Pneumonie due au métapneumovirus humain 122 Infection aigué des voies respiratoires inférieures, sans
J128 Autre pneumonie virale precision
1129 Pneumonie virale, sans précision 398 Au,tr.es,maladles des voies respiratoires supérieures
précisées
J13 Pneumonie due & Streptococcus pneumoniae J399 Maladie des voies respiratoires supérieures, sans précision
J14 Pneumonie due a Haemophilus influenzae . - . .
J40 Bronchite, non précisée comme aigué ou chronique
J150 Pneumonie due a Klebsiella pneumoniae Maladie pulmonaire obstructive chronique avec infection
. N J440 L . . L
J151 Pneumonie due a Pseudomonas aigué des voies respiratoires inférieures
J152 Pneumonie due a des staphylocoques 1441 Maladie pulmonaire obstructive chronique avec
J153 Pneumonie due a des streptocoques, groupe B exacerbation aigué, sans précision
1154 Pneumonie due & d'autres streptocoques 1448 Autres maladies pulmonaires obstructives chroniques
précisées
J155 Pneumonie due a Escherichia coll J449 Maladie pulmonaire obstructive chronique, sans précision
J156 Pneumonie due a d'autres bactéries a Gram négatif 180 Syndrome de détresse respiratoire de I'adulte
157 Pneumonie due & Mycoplasma pneumoniae J90 Epanchement pleural, non classé ailleurs
J158 Autres pneumonies bactériennes 191 Epanchement pleural au cours de maladies classées
J159 Pneumonie bactérienne, sans précision ailleurs
J160 Pneumonie due a Chlamydia J960 Insuffisance respiratoire aigué
J168 Pneumonie due a d'autres micro-organismes infectieux J9600 Insuffisance respiratoire aigué Type | [hypoxique]
1170 Pneumonie au cours de maladies bactériennes classées J9601 Insuffisance respiratoire aigué Type Il [hypercapnique]
ailleurs J9609 Insuffisance respiratoire aigué, type non précisé
J171 Pneumonie au cours de maladies virales classées ailleurs 1961 Insuffisance respiratoire chronique
J172 Pneumonie au cours de mycoses J9610 Insuffisance respiratoire chronique Type | [hypoxique]
J173 Pneumonie au cours de maladies parasitaires J9611 Insuffisance respiratoire chronique Type Il [hypercapnique]
J178 Pneumonie au cours d'autres maladies classées ailleurs 19619 Insuffisance respiratoire chronique, type non précisé
J180 Bronchopneumonie, sans précision J969 Insuffisance respiratoire, sans précision
J181 Pneumonie lobaire, sans précision J9690 Insuffisance respiratoire, sans précision, type | [hypoxique]
J182 Pneumonie hypostatique, sans précision 19691 Insuffisance respiratoire, sans précision, Type I
J188 Autre pneumonie, micro-organisme non précisé [hypercapnique]
J189 Pneumonie, sans précision J9699 Insuffisance respiratoire, sans précision, type non précisé
J200 Bronchite aigué due a Mycoplasma pneumoniae J980 Affections des bronches, non classées ailleurs
J201 Bronchite aigué due a Haemophilus influenzae J984 Autres affections pulmonaires
J202 Bronchite aigué due a des streptocoques J988 Autres troubles respiratoires précisés
J203 Bronchite aigué due au virus Coxsackie J989 Trouble respiratoire, sans précision
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Tableau A1 : Liste des codes de diagnostic liés a
la COVID-19 (CIM-10) utilisés dans la surveillance
provinciale, Québec (suité)

Code | Description Code | Description

1998 Troubles respiratoires au cours d'autres maladies classées RO08 Anomalies des battements cardiaques, autres et non

ailleurs précisées
K290 Gastrite hémorragique aigué RO30 Constatation d'une élévation de la tension artérielle, sans
K291 Autres gastrites aigués diagnostic d'hypertension
K296 Autres gastrites RO31 g:rczgrsiza”t:tlon d’une baisse non spécifique de la tension
K297 Gastrite, sans précision RO5 Toux
K298 Duodénite RO60 Dyspnée
K299 Gastroduodénite, sans précision RO61 Stridor
K523 Colite indéterminée R062 Sifflement
K528 Autres gastroentérites et colites non infectieuses R063 Respiration périodique

précisées
K529 Gastroentérite et colite non infectieuses, sans précision RO64 Hyperventilation
K591 Diarrhée fonctionnelle RO65 I?esplratlon par la bouche

. . . RO67 Eternuement
P220 Syndrome de détresse respiratoire du nouveau-né (SDR)
P21 Tachypnée transitoire du nouveau-né RO68 Anomalies de la respiration, autres et non précisées
P228 Autres détresses respiratoires du nouveau-né RO70 Douleur de la gorge
P229 Détresse respiratoire du nouveau-né, sans précision RO71 Douleur thoracique respiratoire
P230 Pneumonie congénitale due a un agent viral RO72 Douleur précordiale
P231 Pneumonie congénitale a Chlamydia RO73 Autres douleurs thoraciques
P232 Pneumonie congénitale a staphylocoques RO74 Douleur thoracique, sans précision
- . N R0O93 Expectoration anormale

P233 Pneumonie congénitale due a des streptocoques, - - — : .

groupe B R098 AutrTs symptdmes et signes précisés relatifs aux appareils
P234 Pneumonie congénitale a Escherichia coli circulatoire et respiratoire
P235 Pneumonie congénitale a Pseudomonas R100 Syndrome abdominal aigu

- . Y . R1010 Douleur localisée au quadrant supérieur droit

P236 Pneumonie congénitale due a d'autres agents bactériens
P238 Pneumonie congénitale due a d'autres micro-organismes R101T Douleur localisée au quadrant supérieur gauche
P239 Pneumonie congénitale, sans précision R1012 Douleur épigastrique
P280 Atélectasie primitive du nouveau-né R1019 Z\?:iggl%?:usee 3 la partie supérieure de I'abdomen,
P281 Atélectasies du nouveau-né, autres et sans précision R1030 Douleur localisée au quadrant inférieur droit
P282 Crises de cyanose du nouveau-né R1031 Douleur localisée au quadrant inférieur gauche
P283 Apnée primitive du sommeil chez le nouveau-né R1032 Douleur périombilicale
P284 Autres apnées du nouveau-né R1039 Douleur localisée a la partie inférieure de I'abdomen, sans
P285 Insuffisance respiratoire du nouveau-né précision
P288 Autres affections respiratoires précisées chez le nouveau- R104 Douleurs abdominales, autres et non précisées

ne R110 Vomissement en jet
P289 Affection respiratoire du nouveau-né, sans précision R111 Nausées seules
P2918 Autre dysrythmie cardiaque néonatale R112 Vomissements seuls
P358 Autres maladies virales congénitales R113 Nausées avec vomissements
P359 Maladie V|r.a|e cong.enltale, sans précision R130 Dysphagie oro-pharyngée
P368 Autre sepsie bactérienne du nouveau-né R132 Dysphagie oesophagienne
P369 Sepsie bactérienne du nouveau-né, sans précision R138 Dysphagie, autre et non précisée
P741 Déshydratation du nouveau-né R508 Autre fievre précisée
RO0O Tachycardie, sans précision R509 Fidvre, sans précision
R0O02 Palpitations R51 Céphalée
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Tableau A1: Liste des codes de diagnostic liés a
la COVID-19 (CIM-10) utilisés dans la surveillance
provinciale, Québec (suité)

Code | Description

R520 Douleur aigué

R529 Douleur, sans précision

R53 Malaise et fatigue

R5601 Convulsions fébriles complexes

R5602 Convulsions fébriles simples

R5609 Convulsions fébriles, sans précision

R5680 Trouble convulsif, décrit ainsi

R5688 Convulsions, autres et non précisées

R571 Choc hypovolémique

R572 Choc septique

R578 Autre choc

R579 Choc, sans précision

R590 Adénopathies localisées

R591 Adénopathies généralisées

R599 Adénopathie, sans précision
Syndrome de réponse inflammatoire systémique d’origine

R650 ; . r .
infectieuse sans défaillance organique

R651 Syndrome de réponse inflammatoire systémique d’origine
infectieuse avec défaillance organique aigué
Syndrome de réponse inflammatoire systémique d’origine

R652 . . i ;
non infectieuse sans défaillance organique

R653 Syndrome de réponse inflammatoire systémique d'origine
non infectieuse avec défaillance organique aigué
Syndrome de réponse inflammatoire systémique, non

R659 P
spécifié

R91 Résultats anormaux d'imagerie diagnostique du poumon

u0490 Syndrome respiratoire aigu séveére [SRAS] suspect

uo491 Syndrome respiratoire aigu sévere [SRAS] probable

U071 COVID-19 virus identifié

UO71NV COVID-19 virus identifié avec ventilation

Uo71S pOVII?-19 virus identifié avec admission aux soins
intensifs

U071SV COVID-19 virus .ide-.ntiﬁé avec admission aux soins
intensifs et ventilation

uo72 COVID-19, virus non identifié

UO72NV COVID-19 virus non identifié avec ventilation

U0725 FZOVIE?-'I‘) virus non identifié avec admission aux soins
intensifs

U0725V COVID_—'I‘?‘ virus non identifié admission aux soins intensifs
et ventilation

U073 Syndrome inflammatoire multisystémique associé a la
COVID-19

uo74 Affection post-COVID-19
Mise en observation pour suspicion d'autres maladies et

Z038 -
affections
Mise en observation pour suspicion de maladie ou

Z039 . P
affection, sans précision
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Code | Description
7048 Examen et mise en observation pour d'autres raisons
précisées
7049 Examen et mise en observation pour une raison non
précisée
Z519 Soin médical, sans précision
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Tableau A2 : Nombre d'admissions en unité de soins intensifs et de décés a I'hdpital par groupe d'age, sexe, statut vaccinal, infection antérieure et
présence de comorbidités

2 au 29 janvier 2022 30 janvier au 26 février 2022 27 février au 26 mars 2022 27 mars au 23 avril 2022
Dé
Variabl ece.s . Décés a I'hépital 8
ELELE Admissions itals Admissions Admissions Admissions
a I'hépital a I'hépital b % a I'hépital b b a I'hépital %
(|c a 95 ) (|c a 95 ) (IC 2 95 %) (IC 2 95 %) (IC 2 95 %) (IC 2 95 %) (IC 2 95 %) (Ica 95 %)
13,4 121 15,5 8,8 14,8 7,7
Global 42161 5651 115 4-14,4] [18,8-21 2] 155011871 110,4-13.71 | 241 | (13,7-17,4] 10151 891 7405 | 10 12,6-17) 239711851 168,81 | 28| (10,7413 3]
Groupe d'age (ans)
. 13,9 1,1 9,7 1,2 5,8 08 9,7 2
0245 91 6 pogaz| O [0,1-2] 7120 gaza| 2| (026 T g9 T 024 28| 24 eaza| °| 0338
. 19,7 43 20,2 5,6 20,5 5,1 5,9 0
44355 54| 50| 11482461 [1,8-6,8] 891 181 1192806 | 10,8-10,4] 90 8| yeaz2a| 2| 10-121] 81 4 o315| © [0-0]
. 24,1 11 19,9 9,4 17,5 9,7 14 7,5
56365 S4B 052771 0| 184-13.7) 734 300591 16 [5-13,7] 1031 18 11012481 | 0|  [4-154] 200\ 28| oo 1881 10| (38-11,2]
19.3 17,7 18 16,1 14,5 15,1 13,5 9,6
66375 o1 | 176 “261'%‘] 161 | 115,2-20,1] 3161 57\ 3g2231| X' 112,1-202) 1861 271 1951961 2| 19,9-20,2] 4461 601 osaeel| B 169-12.41
7 29,8 7.4 22,8 5,1 19,3 4,8 15,7
Plus de 75 2038 | 13| (oo 0| 607 | g i 727| 54| 5o 05| 168 (195 08 0) 566 29| 3g o[ 109 e oo 1435 69| o oo 225 g a0
15,5 22,3 13,3 16,1 10,2 16,4 8,3 13,4
Homme 2252 3% 114-171 | 2% | [20,6-24] 809 | 108 | 1441571 | 39| [13,5-18,6] 338|551 77128 | 88| 113,2-19,5] 12431103 | 1o89.81| 1| [11,5-15,2]
10,9 17,4 10,7 15 7,1 13 7.1 10,6
Femme 19641215 | 1o 612,31 | 2| [15,7-19,1) T gaazer| M| (12,4-17,5) T3 g ea| 2| [0-16) 11482 sege)| 12| (88123
Vaccination
) 10,9 21,9 9,3 16,7 8 16,1 7.1 12,7
Adéquate 28641312 oo 0| 628 o, on 1027 | 96| ol 71| (aac1sel 7851 63| 11 001|126 | (135-184] 1940 [ 137 | (oo oo 296 | (145 149]
. 18,6 16 17,1 13,3 11,4 10,5 10,4 9,3
Insuffisante 1348 31| g5 2071 2| (118 2191 891 392041 7| 110,4-16,2] 229126 oass)| 2| (65144 31471 meaza| P 166119
Information 50 0 50 25 0 0 25 0
manquante 41 2 1-991| © [0-0] 4l 2 (1-991| [0-67,4] o 0| © [0-0] ar T 0-67,41| ©° [0-0]
Infection active au moment des tests de laboratoire
13,6 20,2 12 15,7 9 14,8 7.9 12,1
Non 415115631 o5 4,61 | 87| 118,9-21,4] 152011821 110 313.61 | 237 | [13,9-17,6] 9931 891 o071 | M| 1126-17) 2338 185 16,8-91 | 28*| 110,8-13,5]
. 3,1 10,8 16,7 6,7 0 0 6,8
Oui 6| 2 73] 7| 132183 0 51 asa| 2| (o156 2|0 ooy | 3| 1361028 @0 oo | *| 104132

Comorbidités

20 7,3 13,2 5,9 8,2 5.7 12,7 7,6
Aucune S21 1104 e 50341 38| [51-9.5] 291290 1881771 | [28-9.1] 1221700 333y 7| (6991 2361 3001 g5z "8 ma2-11)
Au moins 12,7 22,6 12,2 18 9.1 16,5 7.2 12,9
une 35261 4481 119638 | 778 | [21,3-24) 128711520 110,4-141 | 225 | [15,9-20,2] a6\ 771 720011 MO 11ac19,) 206611481 1412831 | 27 | [11,5-14,4]
Information 7.7 4,7 7.1 3,6 4,3 6,4 7,4 3,2
manquante 190 B mrna| 8 (5.9 841 6l hsa2y| 3 [0-7,5] ar| 2 o-101| 3| [0-134] BT 2ac1ze| B [0-6,7]

Abréviation : IC, intervalle de confiance
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Tableau A3 : Centiles de la durée du séjour a I'hdpital (jours), par groupe d'age, sexe, statut vaccinal, infection antérieure et présence de comorbidités

2 au 29 janvier 2022 30 janvier au 26 février 2022 27 février au 26 mars 2022 27 mars au 23 avril 2022
Admissions Admissions Admissions Admissions

a I'hopital a I'hopital 25e e 75¢ | al’hopital 25e e 75¢ a I'hopital

50 50
oobs | aze| | 7| as| w0l a| el | o] - a| 7| es|zwr| a| 7|

Groupe d'age (ans)

0ad5 469 1 2 6 247 1 2 4 121 1 2 4 248 1 2 3
44 355 254 3 5 9 89 2 4 8 39 3 6 13,5 68 2 10,5
56 a 65 544 4 7 15 171 3 7 14 103 3,5 7 17 200 2 451 12,3
66a75 911 4 8 17 316 3 7 15 186 9 17,75 446 3 12
Plus de 75 2038 4 8 17 727 4 9 18 566 9 19 1435 4 17
Sexe

Homme 2252 3 7 15 809 2 6 13 538 3 7 15 1243 3 7| 14,5
Femme 1964 3 7 14 741 3 7 15 477 3 7 17 1154 3 6 13
Vaccination

Adéquate 2 864 4 7 15 1027 3 7 15,5 785 4 8 18 1940 3 7 14
Insuffisante 1348 3 6 13 519 2 5 11 229 2 4 11 453 2 5 14
rlormaten J - I IR J ] -
Infection active au moment des tests de laboratoire

Non 4151 3 7 15 1520 3 6 14 993 3 7 16 2338 3 7 14
Oui 65 4 8 11 30 4 8 11 22 2 6 21,75 59 3 7 15
Aucune 521 2 5 11 219 1 3 10 122 2 4 10 236 1 3 10
Au moins une 3526 4 7 16 1247 3 7 15,5 846 4 8 19 2 066 3 7 15
L:‘;‘:\r;‘:;tr']‘t’g 169 1 2 4 84 1 2 3 47 1 2 4,5 95 1 2 3
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Caractéristiques épidémiologiques des infections
humaines par le virus de la grippe aviaire
A(H5N6) en Chine et au Laos : une analyse
descriptive de cas multiples, février 2014 a

juin 2023

Simran Sandhu’, Christina Ferrante', Aaron MacCosham’, Nicole Atchessi'*, Christina Bancej’

Résumeé

Contexte : La premiere infection humaine par le virus de la grippe aviaire hautement
pathogene A(H5N6) a été signalée en 2014. Entre cette date et le 30 juin 2023, 85 cas humains
d'infection confirmée par le virus A(H5N6) ont été signalés dans le monde.

Objectif : Afin de combler les lacunes actuelles dans la connaissance de |'épidémiologie
globale des infections humaines par le virus A(H5N6), les caractéristiques épidémiologiques de
cette infection en Chine entre février 2014 et juin 2023 sont décrites.

Méthodes : Compte tenu de la gravité des infections humaines par le virus A(H5N6) (taux
de létalité : 39 %), la fréquence accrue des rapports de cas entre 2021 et aujourd’hui et
I'absence d'analyse épidémiologique compléte de tous les cas, nous avons effectué une
analyse descriptive de cas multiples et un examen de la littérature afin d'établir un profil
épidémiologique des cas humains rapportés. Les données sur les cas ont été obtenues par
le biais d'une recherche documentaire et de sources de renseignements officielles saisies
par |'Outil international de surveillance et d’évaluation de I’Agence de la santé publique du
Canada, y compris les messages du site d'information sur les événements de |'Organisation
mondiale de la Santé.

Résultats : La plupart des cas humains de A(H5N6) ont été signalés en Chine (Chine : 84;

Laos : 1), avec des conséquences sanitaires graves telles que des hospitalisations et des déces

parmi les populations a risque. La majorité des cas (84 %) ont déclaré avoir été en contact avec
des oiseaux avant |'apparition de la maladie. Des cas ont été détectés tout au long de |'année,
avec une légére diminution de l'incidence de la maladie au cours des mois les plus chauds.

Conclusion : Comme le virus A(H5N6) continue de circuler et de provoquer des maladies
graves, la surveillance et le partage rapide d'informations sont importants pour élaborer
et mettre en ceuvre des mesures de santé publique efficaces afin de réduire la probabilité
d'infections humaines supplémentaires.

Citation proposée : Sandhu S, Ferrante C, MacCosham A, Atchessi N, Bancej C. Caractéristiques
épidémiologiques des infections humaines par le virus de la grippe aviaire A(H5Né6) en Chine et au Laos :
Une analyse descriptive de cas multiples, février 2014 a juin 2023. Relevé des maladies transmissibles au
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Introduction

La grippe aviaire A(H5N6) est un virus recombiné de la grippe
aviaire hautement pathogene (GAHP) (1,2). Les oiseaux
aquatiques sont un réservoir commun pour les virus de la
grippe aviaire, y compris le A(H5N®) (3). La transmission du
virus A(H5Né) entre les oiseaux peut se faire par I'intermédiaire
de sécrétions et de fientes infectées, et la transmission
asymptomatique entre certaines espéces d'oiseaux sauvages

a déja été documentée (4). Bien que le virus A(H5N6) infecte
principalement les oiseaux, I'humain a également été infecté
par le virus GAHP par le biais d'une transmission zoonotique.
L'humain peut étre exposé au virus A(H5N6) par contact direct
ou indirect avec des volailles infectées ou des environnements
contaminés. Par exemple, les marchés d'alimentation et de
commerce de volailles vivantes constituent un facteur de risque
notable d'exposition humaine au virus A(H5N6) et a d'autres
virus de la grippe aviaire (5). Lorsque des cas humains de
A(H5N6) sont détectés, ils doivent étre signalés a |I'Organisation
mondiale de la Santé (OMS) en vertu du Reglement sanitaire
international (2005) (6).

Les infections par le virus A(H5N6) sont souvent associées a

des maladies graves et a un taux de mortalité élevé, tant chez

les animaux que chez I'humain (7,8). En Asie, en 2014, le virus
A(H5N6) a été détecté pour la premiére fois dans les populations
d'oiseaux domestiques et sauvages. Depuis 2014, des éclosions
ont continué a étre signalées dans les populations d'oiseaux du
monde entier. Des détections ont été signalées a I'Organisation
mondiale de la Santé animale (OMSA) dans 21 pays d'Asie,
d’'Europe et d’Afrique jusqu’a la fin de I'année 2021. En 2022, un
oiseau infecté par le virus A(H5N6) a été signalé dans un 22¢ pays,
le Canada, ce qui constitue la premiére détection de ce type

en Amérique. Cet événement a mis en évidence la propagation
du virus A(H5Né) dans la population animale et le risque accru
d’exposition, et donc d'infection, chez I"humain. Au 30 juin 2023,
29 pays différents ont signalé des détections de A(H5N6) dans les
populations animales ou aviaires depuis 2014 (7,8).

Compte tenu de la prévalence du virus A(H5N6) chez les oiseaux
a I"échelle mondiale, de la diversité des virus de la grippe

aviaire actuellement en circulation et des interactions entre les
espéces hétes, les conditions pourraient étre favorables a une
recombinaison et a la poursuite de la transmission zoonotique
(2,10). La premiere détection d'un cas humain de A(H5Né) a été
faite chez un marchand de volailles de la province du Sichuan,
en Chine, en 2014, peu aprés que des éclosions aient été
initialement signalées chez des oiseaux au Laos, en Chine et au
Viét Nam (2,11). Ce cas mortel avait été exposé a des volailles
dans le cadre de sa profession avant I'apparition de la maladie.
Depuis, des cas humains de A(H5N6) ont continué a étre signalés
chaque année, avec une nette augmentation des détections

en 2021 (12). La diversité des virus aviaires en circulation, ainsi
que l'interaction continue entre les espéces hétes, peuvent
permettre un réassortiment continu et la transmission du virus

Page 87

A(H5N6) (2,10). Par conséquent, |'augmentation de la prévalence
du virus A(H5N6) dans les populations d'oiseaux pourrait étre
liée a I'augmentation du nombre de cas humains.

A notre connaissance, aucune étude récente n'a présenté

les caractéristiques épidémiologiques d'un groupe complet
d’infections humaines par le virus A(H5N®). Les études
précédemment évaluées étaient des rapports de cas ou ne
portaient que sur un sous-ensemble de cas sélectionnés, ce

qui laisse une lacune dans la connaissance de |'épidémiologie
globale des infections humaines par le virus A(H5N6) (13-17).
Cette étude vise a combler cette lacune en résumant
I'épidémiologie des cas humains de A(H5N6) confirmés en
laboratoire et déclarés entre février 2014 et le 30 juin 2023. II
est essentiel de mieux comprendre les infections humaines par
le virus A(H5N6) pour envisager des mesures de santé publique
modernes susceptibles d'atténuer la transmission du virus aviaire.

Méthodes

Stratégie de recherche et critéres de sélection
Un examen de la littérature sur |'épidémiologie des infections
par le virus A(H5N6) dans la population humaine a été réalisé.
L'analyse documentaire portait a la fois sur la littérature publiée
et la littérature grise, y compris les études primaires, les
commentaires et les analyses qui ont évalué |'épidémiologie
humaine du virus A(H5N6), les analyses des études animales
pour fournir une vue d'ensemble des connaissances actuelles
sur les infections animales signalées par le virus A(H5N6), et

les rapports d'autorités de santé publique reconnues telles

que I'OMS, 'OMSA, le Centre européen de prévention et

de contréle des maladies, les Centres pour le contrdle et la
prévention des maladies (CDC) des Etats-Unis, le Centre de
protection de la santé du gouvernement de Hong Kong ainsi
que des contributions de laboratoires nationaux a l'initiative
mondiale pour le partage des données sur la grippe (GISAID).
L'Outil international de surveillance et d'évaluation (OISE) de
I'’Agence de la santé publique du Canada a également été utilisé
pour repérer les cas humains de A(H5N6) et les renseignements
sur les cas associés. Cet outil est une base de données qui
permet de documenter systématiquement les événements
provenant de diverses sources de renseignements. Il permet
également de vérifier et d'évaluer les événements relatifs aux
agents pathogenes respiratoires émergents grace aux sources
gouvernementales officielles. Des épidémiologistes formés
réalisent une surveillance quotidiennement de ces sources de
données et saisissent les événements de facon exhaustive dans
I'OISE a I'aide d'un formulaire de saisie de données normalisé.
Ces événements sont maintenus et mis a jour dans I'OISE lorsque
des données plus complétes sont disponibles auprés de ces
sources.
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La recherche documentaire, effectuée par un bibliothécaire

de Santé Canada, a porté sur les recherches publiées jusqu’au
6 octobre 2021 dans les bases de données suivantes : Ovid
MEDLINE® et Epub disponible avant la version imprimée,
citations en cours de traitement, en cours de révision des
données et autres citations non indexées, Daily and Versions®,
Embase, Global Health et CAB Abstracts. La littérature en
anglais et en francais a été recherchée, avec les termes suivants,
spécifiés pour la période concernée : H5N6, AH5N6, A?H5N6,
A H5N6 et virus de I'influenza A H5Né. A la suite de cette
recherche de littérature, des critéres de sélection préétablis
ont été utilisés pour identifier les études a inclure dans
I'extraction et la synthése des données (figure 1). Les critéres
d’exclusion étaient les suivants : documents non traduits dans
une langue autre que I'anglais ou le francais, doublons non
détectés lors de la recherche initiale, documents ne concernant
pas le virus H5Né, études primaires non humaines ou non
épidémiologiques, publications dont le texte intégral ne peut
étre récupéré et études ne relevant pas de nos thémes d'intérét
prédéfinis (épidémiologie, microbiologie/virologie/génomique,
diagnostics/tests, vaccins/thérapies, mesures/réponses en
matiere de santé publique et évaluation des risques). Des
évaluateurs indépendants ont examiné les citations en double
et sont parvenus a un consensus sur les documents a inclure
apres avoir discuté des conflits éventuels. Au total, 36 études
publiées ont été retenues. Au cours de la période d'étude, les
rapports concernant les nouveaux cas humains de A(H5N6) ont
également été examinés et les données ont été extraites de

la littérature grise (par I'OISE) et de la littérature publiée. Pour
les cas de A(H5N6) établis apres le 6 octobre 2021, les sources
de renseignements de |I" OISE ont été utilisées pour évaluer et
valider les renseignements sur les cas humains de A(H5N6) dont
la date d'apparition des symptomes (ou la date de déclaration
lorsque la date d'apparition des symptomes n’était pas
disponible) était postérieure au 6 octobre 2021.

Définition de cas

Les cas humains de grippe aviaire A(H5N6) ont été considérés
comme étant ceux signalés par I'OMS par le biais de son site
d'information sur les événements ou ceux signalés par le Centre
de protection de la santé du gouvernement de Hong Kong

par le biais d'une publication officielle. Lors de la recherche
documentaire, plusieurs articles de journaux faisant également
référence a des cas humains d’A(H5N6) ont été recoupés avec
les données disponibles aupres des sources officielles pour en
vérifier la validité, puis ont été inclus dans la liste des cas. Ces cas
humains référencés de A(H5N6) ont été signalés ou considérés
comme confirmés en laboratoire.

Il n"existe actuellement aucune définition de cas normalisée
pour les cas humains d’A(H5Né). La définition de cas actuelle
de I'OMS pour les cas humains d'influenza non saisonniere est
celle d'individus ayant une confirmation en laboratoire d'une
infection récente par le virus de la grippe non saisonniére
chez une personne, lorsque l'infection a été confirmée par des
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Figure 1 : Organigramme pour l'inclusion et I'exclusion
d’'études dans I'examen de la littérature systématique
de I'épidémiologie du virus de la grippe aviaire
A(H5N6) dans la population humaine

Documents recensés par la recherche
dans les bases de données, n = 268

Documents exclus, n =5

A 4

v

Documents aprés suppression
des doublons, n = 263

Documents ne concernant pas
le virus H5N6, exclus, n = 24

A 4

v

Documents examinés sur la base
du titre et du résumé, n = 239

Articles exclus selon le titre
et le résumé, n = 193
- 109 études ne portant pas sur I'humain
- 84 études non épidémiologiques

\4

v

Articles en texte intégral évalués
pour leur admissibilité, n = 46

P Articles en texte intégral exclus, n = 10

v

Etudes incluses dans I'examen, n = 36

résultats positifs de la réaction en chaine de la polymérase (PCR),
de l'isolement du virus ou de tests sérologiques jumelés en
phase aigué et en phase de convalescence (18). Cette définition
peut étre adaptée a divers virus de la grippe non saisonniers,

y compris le A(H5N6). A I'heure actuelle, on ne sait pas si la
définition de cas du gouvernement de Hong Kong pour les cas
humains d'A(H5N6) différe de celle de I'OMS.

Eléments de données et extraction

Un numéro d'identification de cas a été attribué a chaque

cas et des données ont été extraites pour divers éléments
administratifs, démographiques, d'exposition, d'évolution de

la maladie et de résultats, telles que la date de déclaration,
I'age, le sexe, la profession, les comorbidités, les régions
géographiques de déclaration, I'historique des contacts avec les
animaux, les symptémes, la date d'apparition des symptomes,
le statut d'hospitalisation, la date d’hospitalisation, la date de
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sortie, la disposition actuelle, le résultat et la date du résultat.
Les renseignements correspondant aux éléments de données
pour chaque cas ont été saisis manuellement dans une liste
linéaire a I'aide de Microsoft Excel. Lorsque des renseignements
contradictoires relatifs a divers éléments de données extraits
étaient présentés par différentes sources d'information, la
validité de la source a été prise en compte pour déterminer

les données a extraire. Par exemple, une publication de

I'OMS a eu la priorité sur les articles de journaux parce que les
données contenues dans les messages du site d'information

sur les événements de I'OMS contiennent des renseignements
provenant de sources gouvernementales officielles et confirmées.

Analyse

Les analyses descriptives ont porté sur tous les cas humains de la
grippe aviaire A(H5N6) confirmés en laboratoire et signalés par
la date d'apparition des symptomes entre 2014 et le 30 juin 2023
(n = 85). Les analyses descriptives ont consisté a calculer I'age
médian et la tranche d'age des cas, la proportion de sexe, la
proportion d'expositions par groupe d'age, les types de sources
d’exposition, la répartition géographique des cas, la gravité

de la maladie et les résultats des cas. Pour tous les cas pour
lesquels des données étaient disponibles, I'analyse descriptive
principale comprenait sept variables : 1) I'age médian; 2) la
tranche d'age; 3) la proportion d’hommes; 4) la proportion
d'hospitalisations; 5) le délai médian d’hospitalisation (jours);

6) le délai d’hospitalisation (tranche); et 7) le taux de létalité (TL).
Les analyses descriptives ont également été réparties par sexe :
1) hommes; 2) femmes; et par groupe d’age : 1) enfants (moins
de 18 ans); 2) adultes (18 ans ou plus). La source d'exposition
des cas a également été analysée pour les cas ou des données
d’exposition étaient disponibles.

Les données sur les cas ont été analysées par période afin de
mieux comprendre les caractéristiques et I'incidence des cas
déclarés entre 2021 et le 30 juin 2023, étant donné qu’une forte
augmentation des cas humains de A(H5Né6) déclarés au cours de
I'année 2021 a été constatée. Pour cette analyse, le nombre de
cas déclarés et les régions géographiques de déclaration ont été
décrits par année, sur la base de |'apparition des symptémes ou
de la date de déclaration. L'dge médian et la tranche d'age, le
sexe et les résultats des cas ont été décrits a I'aide de Microsoft
Excel.

Les données sur les cas ont également été analysées par saison
afin de comprendre s'il existe une saisonnalité associée aux
cas humains déclarés de A(H5N6), comme cela a été suggéré
dans la littérature. Pour cette analyse, les mois de |'année

ont été regroupés en quatre saisons : 1) printemps : mars,
avril, mai; 2) été : juin, juillet, aoGt; 3) automne : septembre,
octobre, novembre; et 4) hiver : décembre, janvier, février. Les
cas humains déclarés ont ensuite été classés en fonction de la
date d'apparition des symptémes ou de la date de déclaration
lorsque la date d'apparition des symptomes n’était pas
disponible (n = 1).
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Pour évaluer la gravité de la maladie, les cas ont été analysés en
fonction de la conséquence de la maladie, selon trois variables :
1) survivant; 2) décédé; et 3) inconnu. Pour chaque catégorie,
I’age médian et l'intervalle d'age, la proportion de cas de
chaque catégorie qui étaient des hommes, la proportion de

cas hospitalisés par résultat, la médiane et I'intervalle du délai
d'hospitalisation (en jours), et la proportion de cas qui étaient
gravement malades lors de la derniére disposition connue

ont été calculés a I'aide de Microsoft Excel. Lorsque I'état
d'hospitalisation et la derniére disposition connue des cas étaient
inconnus, ces cas ont été retirés de |'analyse pour les données
concernées.

Les données relatives aux cas ont également été décrites

en fonction de la localisation géographique. Les lieux
géographiques ont été extraits des rapports de cas et des
articles pertinents issus de la recherche documentaire. Sur

la base de la province déclarée, les cas ont été affectés a

leur province respective. Les cas ont ensuite été répartis en
fonction de la date d'apparition des symptémes ou de la date
de déclaration lorsque la premiére n’était pas disponible, puis
additionnés. Cette analyse a été réalisée a I'aide de Microsoft
Excel. La figure représentant la distribution géographique a été
créée a l'aide de RStudio.

La manipulation des données et les analyses ont été réalisées a
I'aide des logiciels RStudio et Microsoft Excel 2016. Aucun cas
n'a été exclu de I'ensemble des données analytiques. Lorsque
les détails d'un cas requis pour une analyse spécifique étaient
manquants, ces cas ont été exclus de |'analyse en question. La
date d'apparition des symptdmes n'était pas disponible pour un
cas, de sorte que lorsque cette date était requise pour |'analyse,
la date du rapport a été utilisée pour ce cas.

Résultats

Caractéristiques démographiques

Au total, 85 cas humains de A(H5N6) ont été signalés dans deux
pays du monde entre février 2014 et fin juin 2023 (tableau 1).
Treize de ces cas ont été recensés rétrospectivement a partir de
sources ne relevant pas de la surveillance, telles que des articles
de recherche. L'dge médian de ces cas était de 50 ans, dans

une tranche de 1 a 81 ans. Treize (13/85; 15 %) des cas signalés
concernaient des enfants de moins de 18 ans. Environ la moitié
(46/85; 54 %) des cas étaient des hommes. Parmi les cas dont les
données d’exposition étaient connues (71/71; 100 %), tous ont
déclaré avoir été en contact avec des oiseaux avant |'apparition
de la maladie. Les méthodes de contact comprenaient la visite
de marchés d'oiseaux vivants, le contact ou I'emploi en tant

que travailleurs du secteur de la volaille, et I'exposition a des
volailles abattues et cuites ou a des volailles domestiques ou

de basse-cour. Trente et un cas ont déclaré les informations
relatives a leur profession, et la majorité de ces cas (22/31; 71 %)
étaient des agriculteurs, des négociants en contact avec des
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Tableau 1 : Répartition des cas humains de A(H5Né) par
pays, 1°" février 2014 au 30 juin 2023

Date
d’apparition
des
symptémes du
dernier cas

19 mai 2023 84 33

Date
d'apparition

Nombre
de déces
signalés

Nombre
de cas
signalés

des
symptémes du
premier cas

16 février 2014

Pays

Chine

Laos 28 février 2021 28 février 2021 1 0

marchés d’oiseaux vivants ou des employés d'abattoirs, toutes
des professions présentant un potentiel évident d'exposition aux
volailles.

Calendrier et saisonnalité

Le 5 mai 2014, la Chine a signalé un cas mortel d'infection par

le virus A(H5N6) dans la province du Sichuan, ce qui constitue

le premier rapport officiel d'une infection humaine par le virus
A(H5N®). Cependant, un cas encore plus ancien a été recensé
rétrospectivement par des chercheurs et les détails du cas ont
été publiés dans un article de revue (17). Il s'agit d'un enfant qui
a développé des symptdmes le 16 février 2014 (17). Le cas a été
recensé dans la province du Hunan, une région qui a signalé prés
d’un cinquiéme de tous les cas humains a ce jour (15/85; 18 %) et
le deuxieme plus grand nombre de cas humains au total.

En 2021, un pic dans l'incidence des cas a été observé, 37 cas
(37/78; 47 %) ayant signalé |'apparition des symptémes au
cours de cette méme année (figure 2). Les cas signalés en 2021
en Chine ont été détectés dans six régions différentes, contre
une médiane de trois régions différentes par an les années
précédentes (intervalle : 1-5) (figure 3). De plus, 2021 a été la
premiére année ou un cas humain de A(H5N6) a été détecté
ailleurs qu’en Chine. Les cas dont la maladie s’est déclarée en
2021 présentaient un profil similaire a celui des cas signalés
précédemment : leur age médian était de 54 ans (tranche : 3-79)
et 59 % des cas (22/37) étaient des hommes. Des données sur
les résultats étaient disponibles pour 15 cas a partir de 2021

et indiquaient un taux de létalité annuel de 80 % (12/15). Par
rapport a 2021, moins de cas humains avec apparition de la
maladie ont été signalés en 2022 (18 cas), avec un dge médian
de 59 ans (tranche : 3-68) et une répartition similaire des sexes
(13/18; 72 % d’hommes). Des données sur les résultats étaient
disponibles pour deux cas de 2022, les deux (2/2; 100 %) étant
des décés. Des cas humains de A(H5N6) continuent d’étre
signalés jusqu’en 2023 et, en date du 30 juin 2023, un cas

a signalé |'apparition de la maladie. Les résultats de |'étude
indiquent que des cas sont détectés tout au long de I'année,
avec une légére diminution de l'incidence de la maladie au
printemps et en été (figure 4).

Répartition géographique

Presque tous les cas (84/85; 99 %) d'infections humaines par
le virus A(H5N6) ont été signalés en Chine, dans 15 régions
différentes : région autonome du Guangxi Zhuang (19 cas),

RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2
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Figure 2 : Courbe épidémiologique des cas humains
déclarés de la grippe aviaire A(H5N6) par année
d'apparition des symptdémes, 1°" février 2014 au

30 juin 2023 (n = 85)
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province du Hunan (15 cas), province du Guangdong (14 cas),
province du Sichuan (13 cas), province du Jiangsu (cing cas),
municipalité de Chonggqing (trois cas), province du Jiangxi (trois
cas), province d'Anhui (deux cas), province du Yunnan (deux
cas), province du Fujian (deux cas), province du Zhejiang (deux
cas), municipalité de Beijing (un cas), province du Guizhou

(un cas), province du Hubei (un cas) et province du Henan (un
cas) (figure 5). La majorité de ces cas étaient concentrés dans

le sud ou le sud-est de la Chine, des régions ou la densité et

la popularité des marchés d'oiseaux vivants et des pratiques
d’élevage en plein air sont élevées, ainsi que des régions riches
en ressources hydriques qui sont des habitats pour les hotes

du virus aviaire (19). Une propagation géographique semble se
produire, avec non seulement une augmentation du nombre de
régions dans lesquelles des cas sont signalés en Chine, mais aussi
un cas détecté dans le nord de la Chine pour la premiére fois en
ao(t 2019 et un cas signalé dans un pays frontalier, le Laos, en
mars 2021 (16) (figure 3).

Gravité de la maladie

Les cas humains de A(H5N6) présentent une manifestation
clinique similaire aux infections humaines par d’autres virus

HPAI H5 : les symptdmes commencent souvent par de la fiévre,
des difficultés dans les voies respiratoires supérieures et des
myalgies. Peu apres, une évolution rapide vers une maladie des
voies respiratoires inférieures entraine souvent une pneumonie,
une défaillance de plusieurs organes, une infection respiratoire
aigué sévere (IRAS) et le déces (20). Au moins 33 cas de déces
ont été signalés (TL : 33/85; 39 %) (21) et parmi les cas pour
lesquels la conséquence de la maladie (déces ou non) était
inconnue, mais pour lesquels on disposait des données sur les
dispositions, 90 % (36/40) étaient dans un état critique ou grave
au moment du dernier rapport (tableau 2). Parmi les 80 cas pour
lesquels les données d’hospitalisation étaient disponibles, 95 %
(76/80) ont di étre hospitalisés et parmi les 68 cas pour lesquels
les dates d'hospitalisation et d'apparition des symptomes
étaient disponibles, 91 % (62/68) ont été admis dans la semaine
(sept jours) suivant |'apparition de la maladie (délai médian
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Figure 3 : Répartition géographique des cas humains de la grippe aviaire A(HSN6) en Chine par année d'apparition
de la maladie ou date de déclaration, 1°" février 2014 au 30 juin 2023 (n = 84)

Répartition provinciale 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Nord  Beijing - - - - - 1 - - - -
Sud Hunan 1 - 3 - - - 1 9 1 -
Guangdong 1 3 3 - 1 - - 5 1 -
Guangxi - - 1 - 2 - - 11 5 -
Sichuan 1 - - - - - - 8 3 1 Nombre
Chongging - - - - - - 1 2 - - de cas
Jiangsu - - - - 1 - 1 - 3 - 1
Jiangxi - 1 - - - - - - 2 - 2
Anhui - - 1 - - - 1 - - - 3+
Yunnan - 2 - - - - - - - -
Zhejiang - - - - - - - 1 1 -
Fujian - - - 1 - - - - 1 -
Guizhou - - - - - - 1 - - -
Henan - - - - - - - - 1 -
Hubei - - 1 - - - - - - -
Figure 4 : Courbe épidémiologique des infections Figure 5 : Répartition spatiale des cas humains
humaines par la grippe aviaire A(H5N6), selon la de la grippe aviaire A(H5N6) en Chine et au Laos,
saison d'apparition de la maladie, 1°" février 2014 au 1er février 2014 au 30 juin 2023 (n = 85)

30 juin 2023 (n = 85)
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des cas humains de la grippe aviaire A(H5N6) confirmés en laboratoire, en
fonction du résultat, 1°" février 2014 au 30 juin 2023

Proportion de personnes
gravement malades au
moment de la derniére

disposition connue?

Proportion

Délai
d'hospitalisation

A 2T Proportion ; e
Conséquences Age médian d’hgmmes d’'hospitalisations

de la maladie (n=178)

(n = 39)
o [ | %
Survivant (n = 14) 31 1-65 36 71 3 0-10 14
Décédé (n = 27) 49 3-81 48 100 5 0-13 s.o0.
Inconnu (n = 44) 53 3-72 64 100 3 0-10 90

Abréviation : s.0., sans objet

2 La proportion de cas gravement malades lors de la derniére disposition connue est la proportion de cas signalés comme gravement malades (au lieu de stables, vivants ou décédés) au moment du
dernier rapport, ou au moment du dernier rapport avant le résultat final

b Le délai d’'hospitalisation (jours) correspond au temps écoulé entre la date d'apparition des symptémes et la date d'hospitalisation, en jours
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d'hospitalisation : quatre jours; intervalle : 0-13 jours), ce qui
souligne encore la gravité de cette maladie (tableau 3). Les
données relatives a I'admission en unité de soins intensifs (USI)
étaient trop rares pour permettre de tirer des conclusions.

Les données sur les résultats n'étaient disponibles que pour
48 % des cas (41/85), et parmi ces personnes, les deux tiers
(27/41; 66 %) sont décédées. Comparativement aux survivants,
les cas décédés étaient plus agés, présentaient une proportion
plus élevée d’'hommes et d'hospitalisations, et connaissaient
un retard plus important dans les hospitalisations (tableau 2).
Parmi les cas décédés pour lesquels des renseignements sur
les comorbidités étaient connus, la moitié (3/6) ont signalé

la présence de comorbidités, contre un tiers (1/3; 33 %)

des survivants. Toutefois, les renseignements relatifs aux
comorbidités ont été trés rarement communiqués.

Discussion

La grippe aviaire A(H5N6) reste un virus mortel, qui a tué environ
quatre personnes sur dix cas humains signalés (tableau 3). La
plupart de ces cas, y compris ceux qui ont survécu, étaient
graves et ont nécessité une hospitalisation (tableau 2 et

tableau 3). Les données existantes issues d’études sérologiques
sur des humains exposés a un risque élevé suggerent également
qu'une maladie légére ou asymptomatique est peu fréquente
avec le virus A(H5N6) et moins probable qu’avec d'autres virus
aviaires (19). A ce jour, 85 cas humains de A(H5N6) ont été
signalés dans le monde, principalement dans le sud ou le sud-est
de la Chine, mais la propagation géographique est présente avec
des cas signalés dans d'autres régions et au Laos ces derniéeres
années. Des infections humaines ont été signalées de facon
continue depuis |'apparition de I"éclosion en 2014, avec une
augmentation des cas en 2021 (figure 2). Il est possible que cette
augmentation du nombre de cas coincide avec le renforcement
de la surveillance et des systemes de diagnostic résultant de

la pandémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), mais
d’autres facteurs, comme la propagation des virus aviaires

dans les populations de volailles, jouent probablement aussi un

ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE @

role dans I'augmentation du nombre de cas puisque la plupart
d’entre eux semblent avoir été infectés aprés une exposition

a des volailles infectées ou a des environnements contaminés.
Quoi qu'il en soit, cette augmentation du nombre de cas nous
rappelle que I'épidémiologie des infections humaines par un
virus aviaire peut changer a tout moment en raison de la nature
évolutive de ces virus. Cela souligne la nécessité de poursuivre la
surveillance et I'évaluation de la situation des infections humaines
par les virus aviaires. Chaque événement doit étre examiné a la
recherche de changements susceptibles d'accroitre I'infectivité
ou la pathogénie. En général, une augmentation des cas déclarés
a été observée lors des saisons plus fraiches (figure 4). Les
résultats de cette étude corroborent la littérature présumant

une augmentation de l'incidence au cours des mois d’hiver et
d'automne, coincidant avec la saisonnalité de la grippe A chez
I"humain et s’alignant sur les voies migratoires aviaires (22). La
majorité des cas étaient d'dge moyen, avec un age médian de

51 ans, mais des infections virales ont également été signalées
chez des enfants et des personnes dgées (tableau 3). Les deux
sexes semblent également sensibles a I'infection (tableau 3).
Bien que la grippe aviaire A(H5N6) infecte rarement I’humain,
certaines populations sont exposées a un risque élevé,
notamment celles qui sont en contact avec des oiseaux. Dans le
passé, des cas humains de A(H5N6) ont été liés a des marchés
locaux d'alimentation et de commerce de volailles vivantes,
grace a l'analyse génétique et a la comparaison d'échantillons
de cas viraux et d'échantillons environnementaux (21). Des
enquétes épidémiologiques ont également révélé des résultats
positifs pour le virus H5 dans les basses-cours de plusieurs
personnes en Chine qui élevaient des volailles domestiques

ou dont les résidences étaient fréquentées par des oiseaux
sauvages (21). Les travailleurs exposés professionnellement, tels
que les vendeurs de volailles, présentent également un risque
plus élevé de sérologie positive et les enquéteurs ont observé
par le passé des échantillons sérologiques A(H5N6) positifs chez
ces travailleurs, bien que cela ne constitue pas un cas positif. Le
virus A(H5N6) étant transmis par les sécrétions et les excréments,
I'exposition a des oiseaux dans ces environnements peut
accroitre le risque d'infection par contact direct ou indirect avec
des volailles infectées.

Tableau 3 : Caractéristiques descriptives des cas humains de A(H5N6) par sexe et par groupe d'age,1°" février 2014

Groupe d'age

au 30 juin 2023

Variable Tous les cas Homme Femme felice
(n = 85) (18 ans et plus)
(n = 46) (n = 39) (n=72)
Age médian (intervalle) 51 (1-81) 51 (3-79) 47 (1-81) 5(1-12) 52 (22-81)
Proportion d’'hommes (%) 54 s.0. s.0. 18 58
Proportion d'hospitalisations (%) 95 98 92 69 100
Délai médian d'hospitalisation (jours)? (intervalle) 4 (0-13) 4 (0-13) 3 (0-10) 5 (1-10) 3(0-13)
Taux de létalité (%) 39 72 61 44 72
Abréviation : s.0., sans objet
2 Le délai d’'hospitalisation (jours) correspond au temps écoulé entre la date d'apparition des symptémes et la date d’'hospitalisation, en jours
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La Chine est considérée comme un point chaud pour
I'émergence et la propagation des virus aviaires en raison de
leur persistance généralisée, de la production et du commerce
de volailles bien établis et en pleine croissance, ainsi que du
mélange des espéces hdtes sur les marchés d'oiseaux vivants
(23-25). Pour réduire le risque de transmission de I'animal a
["'humain, il est essentiel d'utiliser correctement les équipements
de protection individuelle, et d'autres mesures de biosécurité
et de prévention doivent étre utilisées comme mesures de
protection, telles que la prophylaxie antivirale aprés une
exposition potentielle, le cas échéant (26). Le respect des
mesures de santé publique, telles que le lavage régulier et
minutieux des mains, le fait de rester chez soi si I'on se sent
malade, et la réduction des contacts avec les oiseaux sauvages,
malades ou morts ainsi qu‘avec les environnements contaminés
ou a haut risque tels que les marchés d’oiseaux vivants, peuvent
protéger les individus contre I'infection par le virus A(H5N®).

La vaccination contre la grippe saisonniére peut également
contribuer a prévenir les co-infections impliquant a la fois la
grippe aviaire et la grippe saisonniére, ce qui pourrait atténuer la
gravité de |'évolution clinique de la maladie et réduire le risque
de recombinaison. La communication sanitaire spécifique a la
population peut étre efficace pour diffuser ces mesures de santé
publique auprés des populations a risque (27).

Une surveillance mondiale du GAHP A(H5N6) et une approche
« Une seule santé » sont recommandées pour repérer les
changements virologiques, épidémiologiques et cliniques
susceptibles d'affecter la santé animale et humaine. Comme ce
pathogéne continue de circuler dans les populations d’oiseaux
et de contaminer divers environnements, il faut s'attendre a
d’autres détections de cas humains sporadiques de A(H5N6).
L'échange rapide d'informations sur ces cas et sur les résultats
cliniques, épidémiologiques et virologiques pertinents dans

le cadre du Reglement sanitaire international (2005) reste
essentiel pour I'évaluation et I'atténuation du risque d'infection
humaine par le virus A(H5N6) (21). Un partage complet des
données est nécessaire pour obtenir une image fidéle des

cas humains d'infection par le virus A(H5N6) et des risques
d’infection. Autrement, les responsables de la santé publique ne
pourront mettre en ceuvre des mesures de protection ciblant les
personnes exposées a un risque accru d'infection, de maladie et
de décés. La tenue d'un ensemble minimal de données sur les

événements déclarés au titre du Réglement sanitaire international

(2005) pourrait contribuer de maniére positive a un partage
complet des données et a une surveillance efficace. La collecte
d’informations épidémiologiques de base sur les cas de A(H5N6)
dans cette étude a nécessité la triangulation de multiples
rapports officiels et basés sur des événements, de banques de
données génomiques et de publications de recherche, ce qui est
un moyen inefficace de maintenir une connaissance essentielle
de la situation et d'éclairer les évaluations des risques.

Page 93

Forces et faiblesses

Bien que tout ait été mis en ceuvre pour utiliser des
renseignements valides et aussi complets que possible sur les
éléments de données de tous les cas, cette étude a été limitée
par le fait qu’elle s’est appuyée sur des renseignements diffusés
a partir de sources officielles et non officielles. Les données
fournies étaient souvent incomplétes, avec des renseignements
manquants pour des variables telles que les antécédents
d’exposition, les comorbidités ou le résultat final. Le calendrier,
les types de renseignements sur les cas et les formats de rapport
qui ont été partagés variaient considérablement d’un cas a
I'autre, méme dans les cas signalés par des sources officielles.
Les analyses impliquant ces éléments de données doivent donc
étre interprétées avec prudence en raison de la possibilité de
mettre en évidence des caractéristiques de population biaisées.

La gravité de la maladie A(H5N6), mise en évidence par un
taux de |étalité relativement élevé (39 %) chez I'humain, doit
également étre interprétée avec prudence, car ce pourcentage
peut étre biaisé par une sous-déclaration. Il est possible

que les cas graves ou nécessitant une hospitalisation soient
testés plus souvent, se traduisant par une proportion plus
élevée d'hospitalisations signalées. Dans ce cas, il peut y

avoir une surestimation du taux de |étalité chez |'"humain, car

le dénominateur peut ne pas tenir compte des cas bénins ou
asymptomatiques. Il est également possible que les déceés
dans la communauté soient sous-estimés ou sous-déclarés, par
exemple lorsque les personnes ne se présentent pas a I'hpital
et ne sont pas testées pour une infection d'un virus aviaire.
Toutefois, les données actuelles suggérent qu'une maladie
légére ou asymptomatique est peu fréquente avec le A(H5N6),
et moins susceptible de se produire par rapport a d'autres virus
aviaires, tels que le A(H9N2) (19,28,29).

Cette étude présente plusieurs points forts. D'une part,

les renseignements ont été recueillis rapidement grace a
I'utilisation de rapports et d'articles déja publiés; les auteurs de
I'étude n’ont pas eu besoin d'attendre |'apparition de cas plus
sporadiques pour rassembler et analyser les données. De plus,
le maintien d'un systéme de surveillance continue (OISE), dans
lequel les auteurs de |'étude ont rassemblé les événements
respiratoires quotidiens et créé des rapports mensuels sur les
agents pathogenes cibles, a également soutenu I'étape de
collecte des données. La réalisation de cette étude a également
mis en évidence I'importance non seulement du partage de
|'information dans le contexte international, mais aussi du
partage d’'une information compléte. Trop souvent, les rapports
de cas omettent plusieurs détails pertinents, pouvant donner
lieu a une représentation erronée de la population a risque.
Toutefois, les renseignements sur les cas ont été mis a jour

par les auteurs de I'étude au fur et a mesure que de nouvelles
données étaient connues par I'OISE, ce qui a permis d'étayer
les analyses descriptives, puisque les renseignements les plus
complets possibles sur les cas ont été utilisés.

RMTC e janvier/février 2024 © volume 50 numéro 1/2



Conclusion

Cette étude contribue a la base de données actuelle en
fournissant une analyse épidémiologique de tous les cas humains
de A(H5N6) dont les symptémes sont apparus entre février 2014
et le 30 juin 2023, afin de faciliter une meilleure compréhension
des caractéristiques de ces cas. La connaissance des populations
sensibles est essentielle pour orienter les mesures de santé
publique, telles que la communication sur la santé publique

et la communication ciblée sur les populations présentant un
risque accru d'infection ou d'effets graves. Compte tenu de
I'augmentation de I'incidence des cas humains de A(H5N6)

au cours des derniéres années et du spectre de la maladie

qui comprend des cas graves ou mortels, la surveillance et le
partage de renseignements complets et en temps opportun sont
essentiels pour |'évaluation et |'atténuation du risque d'infection
humaine par le A(H5N6).
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