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recommandations mises a jour pour protéger
les nourrissons et les enfants contre le virus
respiratoire syncytial

April Killikelly™, Winnie Siu'?, Nicholas Brousseau® au nom du Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI)

Cette oeuvre est mise a la disposition selon
les termes de la licence internationale

Résu mé Creative Commons Attribution 4.0.

Contexte : Le virus respiratoire syncytial (VRS) est I'une des principales causes d'hospitalisation

chez les nourrissons canadiens. En mars 2026, le Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) a publié des recommandations mises a jour tenant compte des nouvelles données sur Affiliations

les anticorps monoclonaux (AcM) nirsevimab (Beyfortus®) et clesrovimab (Enflosia) et le vaccin )

" Centre de surveillance et de
programmes d'immunisation,
Agence de la santé publique du

administré pendant la grossesse VRSpreF (Abrysvo). Cet article résume la mise a jour des
recommandations du CCNI sur la protection des nourrissons et des enfants contre les maladies

graves attribuables au VRS. Canada, Ottawa, ON
2 Ecole d'épidémiologie et de
Méthodes : Pour élaborer cette déclaration, le CCNI a utilisé son processus standard fondé santé publique, Faculté de
médecine, Université d'Ottawa,

sur les preuves, en examinant les données des essais cliniques, les études d'efficacité en
Ottawa, ON

3 Département de médecine
sociale et préventive, Faculté
de médecine, Université Laval,

situation réelle, I'épidémiologie du VRS et la modélisation de codts-utilité au Canada, ainsi
que les considérations d'éthique, d'équité, de faisabilité et d'acceptabilité, afin d'éclairer les
recommandations du programme.

Québec, QC
Résultats : Les deux AcM et le vaccin VRSpreF ont démontré une forte protection contre les
hospitalisations liées au VRS, les admissions en unité de soins intensifs (USI) et les maladies
suivies médicalement chez les nourrissons. Tous les produits ont montré des profils de *Correspondance :
sécurité favorables. Le vaccin VRSpreF était efficace lorsqu'il était administré > 14 jours april killikelly@phac-aspc.gc.ca

avant I'accouchement. La modélisation économique a montré qu'un programme combiné
de vaccination avec VRSpreF pendant la grossesse et d’administration ciblée d’AcM chez le
nourrisson présente le meilleur rapport qualité-prix aux colts actuels des produits. Le CCNI
recommande vivement la vaccination saisonniére universelle des nourrissons contre le VRS.
Les juridictions peuvent choisir soit 1) un programme universel d’administration d’AcM aux
nourrissons, soit 2) un programme combiné de vaccination contre le VRSpreF pendant la
grossesse et d'administration ciblée d’AcM aux nourrissons. Les nourrissons présentant un
risque accru de maladie grave attribuable au VRS doivent recevoir des AcM, quel que soit le
statut de la vaccination gestationnelle contre le VRSpreF.

Conclusion : La vaccination saisonniere universelle contre le VRS réduira considérablement la
morbidité associée au VRS chez les nourrissons et pourrait probablement étre réalisée grace
aux deux approches du programme. Aux prix actuellement listés, le programme combiné
grossesse-nourrisson offre une meilleure valeur qu’un programme universel d’AcM. Les
juridictions doivent tenir compte de |I'épidémiologie locale, de la faisabilité, du rapport coit-
efficacité et de I'équité lorsqu’elles choisissent un modeéle de programme.
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Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est I'un des agents
pathogeénes respiratoires les plus courants chez les nourrissons
et les jeunes enfants. Presque tous les enfants contractent le
VRS avant I'age de deux ans, le risque le plus élevé de maladie
grave—incluant I'hospitalisation et I'admission en unité de
soins intensifs (USI)—se produisant au cours des premiers mois
de la vie. Bien que les maladies pulmonaires chroniques, les
cardiopathies congénitales, la prématurité, I'immunodéficience
et certaines conditions génétiques augmentent le risque, la
plupart des nourrissons hospitalisés chaque année pour cause de
VRS sont par ailleurs en bonne santé.

En 2026, I'autorisation du clesrovimab au Canada, ainsi que
I'élargissement des données probantes en situation réelle pour
les produits précédemment autorisés (nirsevimab, VRSpreF), ont
incité le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a
revoir et a mettre a jour ses directives précédentes pour soutenir
la planification des programmes nationaux (1).

Méthodes

Le CCNI a suivi son processus établi fondé sur des données
probantes, qui comprend les éléments suivants :

e Examen des données d’essais controlés randomisés
concernant les anticorps monoclonaux (AcM) et le VRSpreF.

e Examen de I'efficacité réelle des vaccins et des AcM dans
plusieurs pays, incluant les nouvelles données canadiennes.

e Evaluation de I'épidémiologie du VRS chez les nourrissons et
pendant la grossesse.

e Mise en ceuvre du cadre conceptuel EEFA (éthique, équité,
faisabilité et acceptabilité).

e Evaluation du rapport colit-efficacité a I'aide d'un modéle
canadien coGt-utilité actualisé intégrant |'efficacité de
produit, la durée de la protection, les taux d'hospitalisation
et les prix de produits actuellement listés (2).

Les recommandations ont été formulées par consensus au sein
du groupe de travail sur le VRS et approuvées par I'ensemble du
comité du CCNI.

Résultats

Les essais cliniques et les évaluations en situation réelle
démontrent tous que les AcM a longue durée d'action, le
nirsevimab et le clesrovimab, ainsi que le vaccin de grossesse
VRSpreF, réduisent de maniere significative la maladie a VRS
médicalement suivie, I'hospitalisation et I'admission en US| chez
les nourrissons (1). Le clesrovimab a montré une efficacité de

84 % contre les hospitalisations attribuables au VRS, sans aucune
admission en US| dans I'essai pivot. Le nirsevimab a démontré
une forte efficacité dans le monde réel, en réduisant les taux
d’'hospitalisation et d'admission aux soins intensifs dans de
nombreuses juridictions. La vaccination avec VRSpreF pendant
la grossesse a réduit le nombre d'hospitalisations et de maladies
graves associées au VRS chez les nourrissons lorsqu’elle est
administrée au moins 14 jours avant |'accouchement, les effets
protecteurs les plus importants étant observés au cours des trois
premiers mois de vie.

Tous les produits ont démontré des profils de sécurité favorables.
Les essais cliniques n’ont pas révélé de différences significatives
en termes d’effets indésirables graves par rapport au placebo
ou a I’AcM a courte durée d’action précédemment utilisé, le
palivizumab. Les données de surveillance n'ont pas relevé de
problémes de sécurité importants avec le nirsevimab. Pour le
VRSpreF, un déséquilibre dans les naissances prématurées a été
observé dans un essai clinique comparant les personnes ayant
le VRSpreF pendant la grossesse a celles ne I'ayant pas recu (3).
Des données récentes provenant de pays a revenu élevé n’ont
pas montré d'augmentation du risque de naissance prématurée.
La surveillance des naissances prématurées et d'autres critéres
de jugement obstétriques tels que les troubles hypertensifs se
poursuit.

Les analyses économiques ont montré que les programmes
universels ne sont pas colt-efficaces aux prix actuels. Parmi les
programmes plus larges, la stratégie la plus favorable sur le plan
économique est un programme combiné de vaccination avec
VRSpreF pendant la grossesse pour les nourrissons qui devraient
naitre pendant la saison du VRS, ainsi que I'administration ciblée
d'AcM pour les nourrissons a haut risque. Pour les nourrissons en
bonne santé nés avant la saison du VRS, le rapport colt-efficacité
diminue avec I'augmentation de I'age au début de la saison, et
les juridictions peuvent envisager de prioriser les plus jeunes de
ces nourrissons.

RMTC e juin 2026 ¢ volume 52 numéro 6 Page 248
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Discussion

Messages clés
Plusieurs messages clés ressortent de I'examen des données
probantes :

® Le VRS reste I'une des principales causes d'hospitalisation
chez les nourrissons canadiens, en particulier chez ceux agés
de moins de six mois.

e De nouvelles données sur les AcM a longue durée d'action
(nirsevimab, clesrovimab) et le vaccin administré durant la
grossesse VRSpreF soutiennent de nouvelles stratégies de
protection pour les nourrissons.

® Les programmes de vaccination universelle contre le VRS
saisonnier pourraient s'appuyer soit sur un programme avec
des AcM administrés aux nourrissons, soit sur un vaccin
administré pendant la grossesse associé a un programme
ciblé de AcM administrés aux nourrissons. Les nourrissons
présentant un risque accru de forme grave de la maladie
a VRS devraient recevoir des AcM, quel que soit le statut
vaccinal pendant la grossesse.

e Lamodélisation économique indique que compte tenu des
prix actuels, un programme combinant le vaccin VRSpreF
pendant la grossesse et un programme ciblé d’AcM pour les
nourrissons est |'option la plus économiquement favorable.

Résumé des recommandations

Le CCNI recommande vivement aux provinces et aux territoires
de mettre en ceuvre la vaccination saisonniére universelle contre
le VRS pour les nourrissons, selon |'une des deux approches,
avec une recommandation supplémentaire pour les nourrissons
présentant un risque accru de maladie a VRS.

Recommandation 1 : Le CCNI recommande de mettre en ceuvre
la vaccination saisonniére universelle contre le VRS pour les
nourrissons. (Forte recommandation du CCNI)

Recommandation 2 : Le CCNI recommande que les juridictions
mettent en ceuvre un programme d'immunisation saisonniére
contre le VRS, en fonction du contexte local, de la faisabilité et
des priorités des programmes :

e Programme universel d’AcM pour nourrissons
o Administrer le nirsevimab ou le clesrovimab a tous les
nourrissons entamant leur premiere saison de VRS,
avec des doses de deuxiéme saison pour les enfants
continuant de présenter un risque accru.
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®  Programme combiné ciblant grossesse + nourrisson
o Proposer la vaccination contre le VRSpreF pendant
la grossesse (28-36 semaines de gestation) pour les
nourrissons dont la naissance est prévue pendant la
saison du VRS.
Note : Le CCNI recommande que le vaccin VRSpreF
soit administré pendant la grossesse a partir de 28
a 36 semaines de gestation. Le vaccin VRSpreF est
autorisé au Canada a 32 a 36 semaines de gestation.
La recommandation du CCNI concernant I'utilisation
hors indication s’appuie sur des données de sécurité et
d’efficacité, favorise un acces plus large a la vaccination
et s’harmonise aux recommandations de |'Organisation
mondiale de la Santé.
o Proposer des AcM pour :
= Nourrissons présentant un risque accru de maladie
sévere liée au VRS
= Nourrissons nés moins de 14 jours apres la
vaccination de la mére
= Nourrissons nés de personnes non vaccinées

(Forte recommandation du CCNI)

Recommandation 3 : Nourrissons présentant un risque accru de
maladie grave attribuable au VRS

e Les nourrissons présentant un risque médical accru de
maladie grave attribuable au VRS (liste 1) doivent recevoir
des AcM au cours de leur premiére et de leur deuxiéme
saison de VRS. Les nourrissons pour lesquels le transport
pour le traitement de la maladie sévére a VRS est complexe,
et/ou dont le risque de maladie grave a VRS est lié a des
déterminants sociaux et structurels de la santé (tels que ceux
vécus par certaines personnes appartenant ou provenant
des communautés des Premieres Nations, des Inuits et des
Métis) présentent également un risque accru et devraient
recevoir un AcM au cours de leur premiére saison de VRS.
Note : Le clesrovimab n’est pas autorisé pour les nourrissons
et les enfants a risque continu au cours de leur deuxiéme
saison de VRS, mais il pourrait étre considéré hors indication
sur la base de preuves d'immunogénicité et de sécurité.

(Forte recommandation du CCNI)

Limites

Ces recommandations n’incluent pas de recommandations au
niveau individuel, car il est prévu que les vaccinations soient
principalement proposées dans le cadre de programmes publics.
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Liste 1 : Nourrissons et enfants présentant un risque
médical accru de maladie grave attribuable au virus
respiratoire syncytial

Les nourrissons et les enfants qui présentent un risque médical accru
de maladie grave a VRS sont ceux qui présentent les affections
suivantes :

. Maladie pulmonaire chronique, y compris dysplasie
bronchopulmonaire, nécessitant une ventilation assistée continue,
une oxygénothérapie ou un traitement médical chronique au
cours des six mois précédant le début de la saison du VRS

e  Fibrose kystique avec atteinte respiratoire et/ou retard de
croissance

e  Maladie cardiaque chronique hémodynamiquement significative
e Immunodéficience grave

e Anomalies congénitales graves des voies respiratoires entravant
|"évacuation des sécrétions respiratoires

. Maladie neuromusculaire entravant I'évacuation des sécrétions
respiratoires

e  Syndrome de Down

Les nourrissons prématurés dont |'dge gestationnel est inférieur a
32 semaines sont également exposés a un risque médical accru de
maladie grave attribuable au VRS.

Abréviation : VRS, virus respiratoire syncytial

Conclusion

Le CCNI recommande la mise en ceuvre de programmes
universels de vaccination saisonniére contre le VRS en recourant
soit a un programme d’AcM pour tous les nourrissons, soit a la
vaccination pendant la grossesse combinée a |'administration
ciblée d’AcM. A I'heure actuelle, I'approche combinée de la
vaccination contre le VRSpreF pendant la grossesse et des AcM
ciblés pour les nourrissons a haut risque offre le meilleur rapport
qualité-prix parmi les options de programme universel, tout en
garantissant que les nourrissons a haut risque bénéficient d'une
protection optimale.

Les juridictions sont encouragées a prendre en compte
I'épidémiologie locale, la faisabilité, les codts et I'équité lors de
la mise en ceuvre des programmes de prévention du VRS afin de
protéger les nourrissons a travers le Canada.
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Résumé de la déclaration du Comité

consultatif national de I'immunisation (CCNI) :
recommandations mises a jour sur les vaccins
contre le virus respiratoire syncytial (VRS) pour
les personnes agées et les adultes a haut risque
de maladie grave attribuable au VRS

Joseline Zafack', Elissa M Abrams'?3, Nicholas Brousseau* au nom du Comité consultatif national
de I'immunisation (CCNI)*

Résumeé

Contexte : Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus respiratoire courant qui peut
entrainer de graves complications chez les personnes agées et les adultes souffrant de
certaines affections médicales. Depuis juillet 2024, le Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) a fourni des directives d'immunisation pour la protection des personnes
agées contre le VRS. En avril 2026, le CCNI a mis a jour ses recommandations pour tenir
compte de nouvelles données épidémiologiques identifiant de jeunes adultes a haut risque de
maladie grave attribuable au VRS et des données probantes sur les bénéfices de la vaccination
contre le VRS chez les personnes agées et les adultes a haut risque.

Méthodes : Le CCNI a examiné les données probantes disponibles sur les bénéfices et les
risques de la vaccination contre le VRS chez les personnes agées et les adultes a haut risque,
ainsi que d'autres facteurs, notamment |'éthique, I'équité, la faisabilité, I'acceptabilité et le
rapport colt-efficacité.

Résultats : Le fardeau de la maladie dii au VRS chez les jeunes adultes souffrant de certaines
affections sous-jacentes est comparable a celui des personnes dgées. Chez les personnes agées,
I'infection par le VRS peut augmenter le risque d’'événements cardiovasculaires et de syndrome
de Guillain-Barré (SGB). Les vaccins contre le VRS conférent une forte protection contre les
maladies des voies respiratoires inférieures attribuables au VRS et les issues graves, avec des
profils d'innocuité favorables. La surveillance des effets secondaires rares suivant I'immunisation,
de la durée totale de la protection et de la nécessité de doses de rappels est en cours.

Conclusion : Le CCNI a étendu |'utilisation des vaccins contre le VRS a certains adultes a haut
risque pour lesquels I'équilibre entre les bénéfices cliniques, la sécurité et la faisabilité est
favorable. Le CCNI recommande vivement la mise en place de programmes de vaccination

contre le VRS pour tous les adultes de 75 ans et plus, les adultes de 65 a 74 ans qui présentent

un risque accru de maladie grave attribuable au VRS et les adultes de 18 ans et plus qui
résident dans des établissements de soins chroniques, qui ont recu une greffe de poumon ou
de cellules souches hématopoiétiques, qui bénéficient d'une oxygénothérapie a domicile ou
chronique ou qui sont sous dialyse. Pour les autres adultes, la vaccination peut étre envisagée
au cas par cas.
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Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus respiratoire
courant qui peut étre associé a de graves complications, incluant
I'hospitalisation, I'admission en unité de soins intensifs et le
déces, chez les personnes dgées et les adultes souffrant de
certaines affections médicales (1-3). Le risque d'issues graves
augmente avec |'age, la résidence dans des établissements

de soins chroniques ou de longue durée, la présence de
comorbidités (p. ex., maladie cardiorespiratoire, maladie
métabolique, immunodépression, maladie chronique du foie

ou des reins, maladie neurologique ou obésité de classe 3),

ou en raison de facteurs liés aux déterminants sociaux de la
santé (1). Des données récentes suggéerent que le nombre
d’'hospitalisations associées au VRS est plus élevé que ce qui
avait été rapporté auparavant (2,3). Chez les personnes agées,
I'infection par le VRS peut augmenter le risque de syndrome

de Guillain-Barré (SGB) et d'événements cardiovasculaires, tels
qu'une cardiopathie ischémique, un accident vasculaire cérébral
ou une insuffisance cardiaque (3,4).

Au Canada, trois vaccins sont disponibles pour protéger les
personnes agées et les adultes présentant un risque élevé de
maladie grave contre le VRS : VRSpreF3 (AREXVY, GSK), qui est
autorisé pour protéger les personnes de 60 ans et plus et les
personnes de 50 a 59 ans présentant un risque accru de maladie
grave causée par le VRS; et VRSpreF (ABRYSVOMP, Pfizer) et
ARNmM-1345 (mRESVIAMP, Moderna), qui sont autorisés pour
protéger les personnes de 60 ans et plus et les personnes de

18 a 59 ans présentant un risque accru de maladie des voies
respiratoires inférieures causée par le VRS.

Méthodes

La synthese des données probantes a été réalisée par le
secrétariat du Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) et supervisée par le groupe de travail du CCNI sur le
VRS. Ces travaux comprenaient des considérations telles que

le fardeau de la maladie a VRS dans les populations cibles;
I'innocuité, I'immunogénicité, |'efficacité potentielle et I'efficacité
réelle des vaccins; ainsi que d'autres aspects de la stratégie
globale de vaccination (éthique, équité, faisabilité, acceptabilité
et rapport colt-efficacité) (3,5). Les données probantes et

les considérations programmatiques ont été organisées par

le secrétariat du CCNI selon un processus inspiré du cadre

conceptuel GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation) et toutes les informations ont

été utilisées pour |'élaboration des directives du CCNI. De

plus amples informations sur les méthodes fondées sur des
données probantes du CCNI sont disponibles dans le document
Recommandations pour I'immunisation fondées sur des données
probantes — Méthodes du Comité consultatif national de
I'immunisation (6).

Les recommandations ont été formulées par une discussion
au sein du groupe de travail sur le VRS et approuvées par
I'ensemble du CCNI.

Résultats

Les essais cliniques et les études observationnelles démontrent
que les vaccins contre le VRS offrent une protection significative
contre les maladies des voies respiratoires inférieures
attribuables au VRS. Le CCNI a jugé que les trois vaccins sont
efficaces d'un point de vue clinique, bien qu'il y ait actuellement
moins de données disponibles sur l'innocuité et I'efficacité du
ARNmM-1345 par rapport aux vaccins a sous-unités protéiques (3).

Les trois vaccins ont démontré des profils d’innocuité favorables.
Un risque accru de SGB a été identifié chez les personnes de

65 ans et plus aprés |'administration des vaccins VRSpreF et
VRSpreF3 (3). A I'heure actuelle, on ignore si cette augmentation
du risque sera également observée aprés |'administration du
ARNmM-1345 ou chez les adultes de moins de 65 ans (3). Le

CCNI continuera a surveiller les données d’innocuité de tous les
vaccins contre le VRS (VRSpreF, VRSpreF3 et ARNm-1345) au fur
et a mesure qu'elles seront disponibles.

Les données probantes disponibles indiquent qu‘une seule
dose de vaccin contre le VRS protége contre la maladie a

VRS pendant au moins trois ans (3). On ignore si les réponses
immunitaires a ces vaccins peuvent étre renforcées par des
doses supplémentaires. Par conséquent, les adultes plus jeunes
qui présentent un risque faible a modéré pourraient souhaiter
reporter la vaccination jusqu’a ce qu'ils soient plus a risque.

Les données probantes économiques proviennent d'une
analyse des évaluations économiques récemment publiées
sur la vaccination contre le VRS dans les populations adultes
présentant un risque accru de VRS et d'un modéle cot-utilité
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canadien actualisé pour les personnes de 50 ans et plus.
L'ensemble de ces résultats indique que I'extension des
programmes de vaccination a certains adultes plus jeunes a haut
risque de maladie grave attribuable au VRS pourrait avoir un bon
rapport qualité-prix (3).

Discussion

Recommandations du CCNI sur les vaccins
contre le virus respiratoire syncytial (VRS)
relatives au processus décisionnel a |'échelle
des programmes de santé publique

Les recommandations suivantes s’adressent aux provinces
et territoires qui prennent des décisions concernant les
programmes publics de vaccination (3) :

Recommandation 1 : Le CCNI continue de recommander que
les programmes de vaccination contre le VRS incluent tous les
adultes de 75 ans et plus (Forte recommandation du CCNI).

Recommandation 2 : Le CCNI recommande que les programmes
de vaccination contre le VRS incluent les adultes de 65 a 74 ans
qui présentent un risque accru de maladie grave causée par le
VRS (liste 1; Forte recommandation du CCNI).

Recommandation 3 : Le CCNI recommande que les programmes
de vaccination contre le VRS incluent les adultes de 18 ans et

plus qui :

e Résident dans des maisons de soins infirmiers ou d'autres
établissements de soins chroniques.

e Ont subi une greffe de poumon.

e Ont subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques
(au cours des deux derniéres années ou qui restent sous
immunosuppression).

e Sont sous oxygénothérapie a domicile ou ont besoin d’'une
oxygénothérapie chronique, qu'ils vivent a domicile ou
ailleurs.

® Recoivent une dialyse.

(Forte recommandation du CCNI).

Recommandations relatives au processus
décisionnel a I'échelle individuelle

La recommandation suivante s'adresse aux professionnels de la
santé qui conseillent leurs clients individuels :

Recommandation 1 : Le CCNI recommande que les vaccins
contre le VRS soient envisagés comme étant une décision
individuelle par les adultes de 18 a 64 ans qui présentent
un risque accru de maladie grave associée au VRS, aprés
une discussion éclairée avec leur professionnel de la santé
(Recommandation discrétionnaire du CCNI).
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Liste 1 : Affections médicales chroniques importantes
d'un point de vue clinique et pour lesquelles la
vaccination contre le virus syncytial respiratoire (VRS)
est particulierement importante

e Troubles cardiaques ou pulmonaires (y compris la maladie
respiratoire obstructive, |'asthme, la fibrose kystique et les affections
ayant une incidence sur la capacité a éliminer les sécrétions des
voies respiratoires)

e Diabéte sucré et autres maladies métaboliques

e Déficit immunitaire modéré et sévére (voir la liste des états
d'immunodépression établie pour la COVID-19)

* Maladie rénale chronique

* Maladie hépatique chronique

e Affections neurologiques ou neurodéveloppementales (y compris les
affections neuromusculaires, neurovasculaires, neurodégénératives
[p. ex., la démence], neurodéveloppementales et les troubles
épileptiques, a I'exclusion des migraines et des affections
psychiatriques sans affections neurologiques)

* Obésité de classe 3 (définie par un IMC de 40 kg/m? et plus)

Abréviation : IMC, Indice de masse corporelle

Conclusion

Le VRS représente une source importante de morbidité chez les
personnes agées et les adultes a risque. Dans cette mise a jour,
le CCNI a recommandé une légére extension du programme de
vaccination contre le VRS chez |'adulte afin d'inclure également
certains groupes présentant des affections médicales qui les
exposent a un risque plus élevé de maladie grave attribuable au
VRS. Cette mise a jour tient compte de I'expansion récente des
indications d'age autorisé par Santé Canada et des nouvelles
données nationales et internationales identifiant certaines
affections médicales augmentant le risque de maladie grave
attribuable au VRS.

Le succes des programmes de lutte contre le VRS dépendra non
seulement de leur efficacité, mais aussi de leur faisabilité, de leur
accessibilité et de leur équité. Les juridictions devraient tenir
compte de I"épidémiologie locale, de I'affectation des ressources
et des besoins de la population lorsqu’elles envisagent des
stratégies de vaccination contre le VRS.

Déclaration des auteurs

J. Z. — Rédaction de la version originale, rédaction—révision et
édition

E. A. — Rédaction de la version originale, rédaction—-révision et
édition

N. B. — Rédaction-révision et édition

Intéréts concurrents
Aucun.

Avis de non-responsabilité

Cet article résume les recommandations du CCNI basées sur les
meilleures données disponibles au moment de la publication.

Il ne remplace pas les monographies de produits. Les
recommandations peuvent différer des monographies; consulter
les directives du CCNI et de I"’Agence de santé publique du
Canada pour les décisions relatives aux programmes.



Identifiants ORCID

Joseline Zafack — 0000-0001-5261-3333
Elissa M Abrams — 0000-0003-3433-1986
Nicholas Brousseau — 0000-0001-6042-3177

Remerciements

Les auteurs remercient le CCNI et son groupe de travail sur le
VRS pour leur contribution.

Financement

Le travail du CCNI a été soutenu par I'’Agence de la santé
publique du Canada.

Références

1. Abrams EM, Doyon-Plourde P, Davis P, Lee L, Rahal A,
Brousseau N, Siu W, Killikelly A. Fardeau de la maladie du
virus respiratoire syncytial (VRS) chez les personnes agées
et les adultes considérés comme présentant un haut risque

d’infection sévére. Relevé des maladies transmissibles au
Canada 2025;51(1):29-38. DOI

2. Rahal A, Nwosu A, Schanzer DL, Bancej C, Shane A, Lee L.
Hospital burden of influenza, respiratory syncytial virus, and
other respiratory viruses in Canada, seasons 2010/2011 to
2018/2019. Can J Public Health 2026;117(1):93-103.

DOI PubMed

DECLARATION DU COMITE CONSULTATIF @

Agence de la santé publique du Canada. Déclaration d’un
comité consultatif (DCC) Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI). Recommandations mises a jour sur
les vaccins contre le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les
adultes agés et les adultes a risque élevé de maladie grave
liée au VRS. Ottawa, ON : ASPC; 2026. https://publications.
gc.ca/collections/collection_2026/aspc-phac/HP40-401-
2026-fra.pdf

Agence de la santé publique du Canada. Directives mises a
jour sur les vaccins contre le virus respiratoire syncytial (VRS)
chez les personnes agées, y compris |'utilisation élargie du
VRSPreF3 chez les individus de 50 a 59 ans et I'utilisation
du nouveau vaccin ARNm-1345. https://www.canada.ca/fr/
sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/
comite-consultatif-national-immunisation-declaration-
directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-
compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-
utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html|

Ismail SJ, Hardy K, Tunis MC, Young K, Sicard N, Quach C.
A framework for the systematic consideration of ethics,
equity, feasibility, and acceptability in vaccine program
recommendations. Vaccine 2020;38(36):5861-76. DOI

Comité consultatif national de I'immunisation

(CCNI). Déclaration d'un comité consultatif (DCC).
Recommandations pour I'immunisation fondées sur des
données probantes — méthodes du comité consultatif
national de I'immunisation. Relevé des maladies
transmissibles au Canada 2009;35(DCC-1):1-10. https://
publications.gc.ca/collections/collection_2009/aspc-phac/
HP3-2-35-1.pdf

RMTC e juin 2026 ¢ volume 52 numéro 6 Page 254


https://orcid.org/0000-0001-5261-3333
https://orcid.org/0000-0003-3433-1986
https://orcid.org/0000-0001-6042-3177
https://doi.org/10.14745/ccdr.v51i01a04f
https://doi.org/10.17269/s41997-025-01049-x
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12992838/
https://publications.gc.ca/collections/collection_2026/aspc-phac/HP40-401-2026-fra.pdf
https://publications.gc.ca/collections/collection_2026/aspc-phac/HP40-401-2026-fra.pdf
https://publications.gc.ca/collections/collection_2026/aspc-phac/HP40-401-2026-fra.pdf
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-declaration-directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-declaration-directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-declaration-directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-declaration-directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-declaration-directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-declaration-directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2020.05.051
https://publications.gc.ca/collections/collection_2009/aspc-phac/HP3-2-35-1.pdf
https://publications.gc.ca/collections/collection_2009/aspc-phac/HP3-2-35-1.pdf
https://publications.gc.ca/collections/collection_2009/aspc-phac/HP3-2-35-1.pdf

@ EXAMEN DE LA PORTEE

Diminution de I'efficacité du vaccin antigrippal
au cours de la saison et implications pour

le calendrier optimal des programmes de
vaccination saisonniére : une revue de la portée

Pamela Doyon-Plourde, Fazia Tadount"?*, Anabel Gil', Calin Lazarescu’,
Marie-Michelle Ursu'?, Nadine Sicard', Winnie Siu'3, Angela Sinilaité’

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

Affiliations

Résumeé

Contexte : Les programmes de vaccination contre la grippe saisonniére visent a offrir une
protection avant le début de la circulation du virus. Toutefois, I'efficacité du vaccin (EV) peut
diminuer au cours d'une méme saison grippale en raison de |'affaiblissement de I'immunité,
de la dérive antigénique et de facteurs spécifiques a la saison, ce qui souléve des questions
quant au moment optimal d’administration de la vaccination. L'objectif de cette revue était
de résumer les données probantes sur la diminution intra-saisonniére de I'EV contre la grippe
saisonniére et d'examiner les implications ainsi que les principales considérations pour
optimiser le calendrier de vaccination saisonniére au Canada.

' Centre de surveillance et des
programmes de I'immunisation,
Agence de la santé publique du
Canada, Ottawa, ON

2 Département de microbiologie,
infectiologie et immunologie,
Méthodes : Une revue de la portée a été réalisée, avec des recherches dans MEDLINE, Université de Montréal, Montréal,

Embase, Scopus, Cochrane Library et ProQuest Public Health Database, qui ont permis de Qc

repérer les études publiées entre 2010 et juin 2024, avec une mise a jour en juillet 2025. Les
études admissibles comprenaient des essais cliniques, des études observationnelles, des revues
systématiques et des études de modélisation rapportant au moins deux estimations de I'EV

3 Ecole d'épidémiologie et de
santé publique, Département de
médecine, Université d'Ottawa,
Ottawa, ON

en fonction du temps écoulé depuis la vaccination au cours d'une méme saison, ou évaluant le
moment d'administration de la vaccination et son impact sur les résultats liés a la grippe.
*Correspondance :
Résultats : Quarante-neuf études répondaient aux critéres d'inclusion, dont 37 portant sur la naci-ccni@phac-aspc.gc.ca
diminution intra-saisonniére de I'immunité et 12 examinant les calendriers de la vaccination. Dans
I'ensemble, I'EV était généralement la plus élevée entre un et trois mois apres la vaccination, puis
diminuait au cours de la saison (p. ex., entre trois et six mois apres la vaccination). La diminution
était observée de facon plus constante pour la grippe A, en particulier le sous-type A(H3N2), ainsi
que chez les adultes agés de 60 ans et plus. Les études de modélisation suggéraient qu’un report
de la vaccination pourrait réduire le fardeau de la grippe dans certains scénarios de pics tardifs
ou de diminution rapide de I'immunité; toutefois, les bénéfices estimés étaient généralement
modestes et tres sensibles aux hypotheses du modeéle.

Conclusion : La diminution intra-saisonniere de I'EV de la grippe est observée de facon
constante, en particulier pour la grippe A et chez les personnes dgées, mais elle correspond a
un affaiblissement graduel qui ne compromet généralement pas |'efficacité sur I'ensemble de la
saison. Les données probantes ne soutiennent pas des bénéfices importants ou constants liés
au report de la vaccination a I'échelle de la population.
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Introduction

La grippe saisonniére au Canada suit un schéma annuel
prévisible, commengant généralement en décembre et dure de
12 a 16 semaines, bien que certaines saisons puissent débuter
dés octobre ou aussi tard qu’en février et se prolonger jusqu'a
20 semaines (1). L'activité grippale progresse généralement
d’ouest en est a travers le pays (1). La vaccination annuelle
constitue la principale stratégie de prévention de la grippe

et de ses complications; au Canada et dans d'autres pays de
I'hémisphére Nord, les programmes d'immunisation débutent
habituellement en octobre afin d'assurer une protection avant
I'augmentation de la circulation du virus (1-3).

Bien que la vaccination a I'automne soit largement établie
comme moment recommandé pour l'immunisation contre la
grippe saisonniére, la recherche continue d'examiner I'influence
du calendrier de vaccination sur son efficacité tout au long de la
saison grippale. Des données probantes émergentes indiquent
que |'efficacité vaccinale (EV) peut diminuer au cours d'une
méme saison en raison de |'affaiblissement de I'immunité, de
I'immunité préexistante, de conditions de santé sous-jacentes
et de changements dans les souches en circulation (4-6). Des
études observationnelles ont rapporté une augmentation des
probabilités de grippe confirmée en laboratoire (GCL) avec
I'allongement du délai depuis la vaccination, en particulier

pour le sous-type A(H3N2), ce qui souléve des préoccupations
quant au fait qu‘une vaccination précoce pourrait entrainer

une protection réduite plus tard dans la saison, surtout chez les
populations a risque accru de subir des complications graves (7).

Au-dela de I'affaiblissement de I'immunité, I'EV et I'impact de

la vaccination sont influencés par la variabilité d'une saison a
I'autre de la circulation de la grippe, la dérive antigénique, la
concordance entre les souches vaccinales et les souches en
circulation, ainsi que par des facteurs programmatiques, tels que
I'approvisionnement en vaccins et la couverture vaccinale (8).

Bien que des études antérieures aient examiné le déclin de
I'immunité au cours de la saison, il manquait jusqu'a présent
une évaluation intégrée prenant en compte a la fois de cette
diminution et les données probantes relatives au calendrier de la
vaccination. La présente revue de la portée comble cette lacune
en cartographiant les données disponibles et en synthétisant

les connaissances afin de soutenir la prise de décisions en santé
publique fondées sur des données probantes ainsi que les
travaux nationaux en cours visant a optimiser les stratégies de
vaccination contre la grippe au Canada. Les objectifs étaient les
suivants : i) résumer les données récentes sur la diminution intra-
saisonniére de la protection conférée par les vaccins contre la
grippe saisonniére; et ii) identifier les principales considérations
liées au moment optimal de la vaccination contre la grippe
saisonniére.

EXAMEN DE LA PORTEE @

Méthodes

Cette revue de la portée a suivi le cadre méthodologique de
I'Institut Joanna Briggs et est présentée conformément aux
lignes directrices PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analysis Extension for Scoping
Review) (9,10). Le protocole a été enregistré sur la plateforme
Open Science Framework (OSF ID : Rkzc9) (11).

Stratégies de recherche

Une stratégie de recherche exhaustive a été élaborée avec I'aide
d’une bibliothécaire de recherche et appliquée a MEDLINE,
Embase, Scopus, la Cochrane Library et la base de données
ProQuest Public Health (appendice, matériel supplémentaire,
tableaux S1-S8). Les recherches incluaient des publications en
anglais et en francais du 1" janvier 2010 (aprés l'introduction de
la souche H1N1 de 2009) au 17 juin 2024, et ont été mises a jour
le 15 juillet 2025.

Critéere d'admissibilité

Les études incluaient des personnes agées de six mois et plus
vivant dans des régions tempérées de I'hémisphére Nord ou
Sud, ainsi qu’en Australie et en Nouvelle-Zélande, en raison de
la qualité de la recherche et du fait que ces régions présentent
majoritairement un climat tempéré. Les modéles d’'études
admissibles comprenaient des études primaires (c.-a-d. essais
cliniques et études observationnelles), des revues systématiques
et des méta-analyses.

Pour les données portant sur la diminution de la protection
conférée par la vaccination contre la grippe saisonniere,

les études devaient présenter deux estimations de I'EV en
fonction du temps écoulé depuis la vaccination au cours d'une
méme saison grippale, en utilisant des résultats de GCL ou
d’'hospitalisation liée a la grippe. Pour les données probantes
relatives au moment optimal de la vaccination contre la grippe,
les études admissibles évaluaient le moment de la vaccination
en comparant une administration plus précoce versus plus
tardive en fonction des résultats liés a la grippe, ou modélisaient
I'impact du moment d’administration de la vaccination sur ces
résultats.

Les études portant sur des vaccins pandémiques monovalents
ou expérimentaux, des résultats limités a I'immunogénicité,
|'efficacité vaccinale relative sans estimations absolues, des
études non humaines, ainsi que celles axées uniquement sur la
couverture ou l'acceptation vaccinale ont été exclues.

Sélection des études et extraction des données

Les citations ont été importées dans Zotero pour la
déduplication, puis téléchargées dans DistillerSR (Evidence
Partners Inc., Ottawa, Canada) pour le processus de sélection.
Les titres et résumés ont été examinés par trois évaluateurs
indépendants. Un article était inclus si au moins un évaluateur
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le jugeait potentiellement admissible; son exclusion nécessitait
I'accord de deux évaluateurs. L'outil d'intelligence artificielle (I1A)
de DistillerSR a été utilisé pour appuyer |'exclusion au stade du
tri des titres et des résumés, en utilisant un seuil de pertinence
conservateur de 0,2 (les scores proches de 0 indiquant une
exclusion avec un haut degré de confiance). Toutes les exclusions
signalées par I'lA ont été examinées manuellement. Un article
était exclu uniquement si au moins un évaluateur confirmait la
recommandation de I'lA. Les désaccords ont été résolus par la
discussion. Les articles non signalés par I'lA ont fait I'objet d'un
processus standard de double évaluation humaine. L'examen des
textes intégraux a été réalisé par deux évaluateurs indépendants,
les divergences étant résolues par discussion.

L'extraction des données a été effectuée par un évaluateur et
validée par un second, en recueillant les caractéristiques des
études (p. ex., population, contexte, modéle), les interventions,
les résultats et les conclusions pertinentes pour chaque objectif.

Evaluation du risque de biais

L'évaluation du risque de biais a été réalisée afin de fournir

un contexte pour l'interprétation des politiques. L'évaluation
critique a été effectuée par un évaluateur et validée par

un second évaluateur. Les outils utilisés comprenaient la
version révisée du Cochrane Risk of Bias Tool pour les essais
randomisés (12), le ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized
Studies of Interventions) (13,14) et AMSTAR 2 (A MeaSurement
Tool to Assess Systematic Reviews) (15). Les études de
modélisation n'ont pas fait |'objet d’une évaluation du risque de
biais.

Synthése des données probantes

Les résultats ont été résumés de facon narrative et les
estimations de I'EV stratifiées en fonction du temps écoulé
depuis la vaccination ont été présentées visuellement sous
forme de graphique en forét. Les résultats relatifs au moment
optimal de la vaccination contre la grippe ont été synthétisés
séparément, en mettant en évidence les principales hypothéses
et les facteurs influencant les décisions de calendrier vaccinal.

Résultats

Au total, 49 études répondaient aux critéres d'inclusion

(figure 1), couvrant des saisons grippales allant de 2005-2006
a 2023-2024 dans plusieurs pays (tableau 1 et tableau 2). La
plupart des études utilisaient un devis test négatif (TND) et
évaluaient la diminution intra-saisonniére de I'EV contre la GCL.

Diminution intra-saisonniéere de la protection
conférée par le vaccin contre la grippe
saisonniére

Trente-sept études ont évalué le déclin intra-saisonnier, dont
34 études de type test négatif, une étude de cohorte, un essai
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Figure 1 : Diagramme PRISMA®

‘ Recensement des études dans des bases de données et registres

)

- Documents repérés a partir de : Publications éliminées avant la

5 MEDLINE (n =2 013) sélection :

5 Embase (n = 3 264) o Elimination des

g Scopus (n = 2 595) - documents

g Cochrane Central (n = 631) redondants (n = 106)

@ ProQuest (n = 830) * 134 provenant de distilleries
Documents sélectionnés .| Documents exclus®
(n=4707) Tl (n=4376)
Rapports recherchés pour

H obtention (n = 331)

5 Rapports exclus : 282

% l * Résultat inapproprié (n = 221)

2 * Intervention/comparateur inapproprié(e)
R (n=D5)

apports evalues pour L » »
I'admissibilite (n = 331) —>| (Concée)ptlon inappropriée de |'étude
n=

Pas de données originales ou données
insuffisantes/non pertinentes (n = 30)
Climat tropical (géographique) (n = 10)
Autre (n =10)

v

Etudes incluses dans la revue
(n=49)

[incusion | |

2 Un criblage de niveau 1 (titres/résumés) dans DistillerSR utilisait une configuration double
(évaluateur humain + évaluateur IA). L'IA était limitée a suggérer uniquement des exclusions
potentielles. Toutes les exclusions suggérées par I'lA (n = 3 242) ont été examinées et confirmées
par un évaluateur humain

contrélé randomisé (ECR) et une revue systématique avec méta-
analyse (tableau 1).

L'ECR a été jugé a faible risque de biais (tableau 1). La plupart
des études non randomisées ont été évaluées comme présentant
un risque de biais faible (n = 27) a modéré (n = 7), avec une
étude présentant un risque sérieux. La revue systématique a

recu un niveau de confiance modéré. Les principales limites
comprenaient des facteurs de confusion résiduels (p. ex., I'état
de santé) et des données manquantes.

Estimations globales au niveau de la
population

Parmi 28 études rapportant des estimations au niveau de la
population sans stratification par age, I'EV était la plus élevée
peu apres la vaccination et diminuait généralement au cours de
la saison grippale (figure 2) (4,7,16-41). Le déclin de |'efficacité
était plus systématiquement observé pour la grippe A que pour
la grippe B, en particulier pour le sous-type A(H3N2) (appendice,
matériel supplémentaire, tableau S9). Pour la GCL, la plupart des
études ont rapporté une diminution de I'efficacité dans les trois
a six mois suivant la vaccination, bien que I'ampleur varie; une
étude n’a observé aucune preuve de déclin (figure 2) (30).

Trois études ont évalué I'EV contre les hospitalisations liées

a la grippe (25,26,36). Deux d'entre elles ont rapporté une
diminution de I'EV avec |'augmentation du temps écoulé depuis
la vaccination, avec des réductions d’environ 20 % a 35 % au-
dela de 120 jours (26,36), tandis qu’une autre a observé une



Tableau 1 : Caractéristiques des études de recherche primaires (études observationnelles et essais cliniques)

Auteur, Modele Population a I'étude (n) Interventlon Contrdle
s, saison Résultat
milieu
5 2

I

Pay:
a

sonniére de la protection confé

ée par le vaccin contre la grippe
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Individus (> 6 mois), a I'exclusion des
Castilla et al. | E travailleurs de la santé, et résidents de N . Hospitalisation
astilla et al.,, | Espagne maisons des soins infirmiers (n = 757 R - on vaccines our GCL ible?
2013 2011-2012 TND - ) niers ) |IV3SD (n = 193) (n = 564) P Faible
Hépitaux surveillance régionale de la (ACP)
grippe
Adultes plus agés (= 65 ans) et
Jimenez- personnes dgées de moins de 65 ans .
Jorge etal, | ESPa9ne TND présentant un risque élevé de SAG IV (n = 134) Non vaccinés GCL (ACP ou Faible®
2013 ’ 2011-2012 (n =378) (n =208) culture)
Soins primaires
France, Hongrie,
Irlande, Italie, Adultes non institutionnalisés (> 18 ans)
. Pologne souffrant d'un SAG ou IRA (n =1 016) .
Kissling et al., P Il . . L _ Non vaccinés GCL (ACP ou ible®
2013 ortugal, TND Cliniques de soins primaires et IV(n = 367) (n = 649) culture) Faible
Roumanie et hopitaux faisant partie des réseaux
Espagne sentinelles
2011-2012
Pebod R Uni Personnes souffrant d'un SAG N L
Do Ay, | TND (n=3869) V3 (n = 745) esosa | GCL(ACP) Faible®
Soins primaires
And R Uni Individus (> 6 mois) souffrant d'un SAG N L
ndrews oyaume-Uni n=3286 _ on vaccinés -
ool 2014 | 20152013 TND ( =328 ) ‘ LAIV3 (n = 534) 2752 GCL (ACP) Faible
Soins primaires
li | i Personnes souffrant d'un SAG .
3312’3” etal, 'ggftzra e TND (n=600) V3 (n = 134) z\r'f:” seey | GCLACP) Faibles
Soins primaires
Pebod R X Individus (> 6 mois) souffrant d'un SAG N L
Honedy etals 23{2&’2“55”' TND (n=2931) LAWV (enfants) ou IV (n = 732) | [ O" 50N | GCL (ACP) Faible®
Soins primaires
Personnes souffrant d'un SAG
Gh X £ (n =5 044) N .
erasim spagne on vaccinés .
otal 2016 | 201422015 TND Cliniques de soins primaires et V3 (n = 520) (n = 4 524) GCL(ACP) Faibler
hopitaux faisant partie des réseaux
sentinelles
Allemagne,
Espagne,
France, Hongrie,
. Irlande, Italie Personnes souffrant d'un SAG L
Kissling et al ! ! Non vaccinés
2016 9 | Pologne, TND (n=23167) IV (n = 2 224) (n = 20 943) GCL (ACP) Faible®
Portugal et Soins primaires
Roumanie
2010-2011 a
2014-2015
Pebodv et al. | R Uni Personnes souffrant d'un SAG aigu LAIV (enfants) ou IV4 N o
ebody et al., | Royaume-Uni n =3 841 enfants) ou on vaccinés S
2016 2015-2016 TND (n=3841) (n = 892) (n = 2 949) GCL(ACP) Faible
Soins primaires
di ; Etats-Unis Personnes souffrant d'une IR fébrile L
581})” etal. 17010-2011 & TND (n=1481) IV et LAIV (n = 612) 2‘1":" gz;)c'”es GCL (ACP) Modéré
2013-2014 Soins de santé ambulatoires
Ferdinands Etats-Unis Personnes (> 9 ans) atteintes d'IRA Non vaccinés
0y | 20112012 TND (n =20 825) IV (n = 9 094) "= 11931) GCL (ACP) Faible®
N 2014-2015 Milieu ambulatoire
Adultes agés (> 65 ans) vivant en L
Suede et Suéde (n = 358 583) ou en Finlande Non vaccinés
Hergens Finlande TND (n=1144 894) Ily (Stockholm n = 157 477, (Suede_ n =201 GCL Faible®
etal., 2017 o . o Finlande n = 532 076) 106, Finlande
2016-2017 Cliniques de soins primaires et n=612818)
hépitaux
Etats-Unis Individus (= 6 mois) avec IRA Non i
Bi et al., 2024 | 2011-2012 TND (n=55728) IV ou LAV (n = 27 986) o2y 742 | GCL(ACP) Modéré®
2018-2019 Soins en milieu ambulatoire
Chiu et al Chi Enfants (6 mois a 17 ans) souffrant N o Hosoitalisati
iuetal., ine d'une IRA (n = 5 514) _ on vaccinés ospitalisation s
2018 2016-2017 TND o ( V3 oullV4 (n = 495) (n=5019) pour GCL (ACP) | Modeéré
Spitaux
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Tableau 1 : Caractéristiques des études de recherche primaires (études observationnelles et essais cliniques) (suité)

Auteur, Modele Population & I'étude (n) Interventlon Contréle
Pays, saison Résultat
année milieu

inution intra re de la protection conférée par le vaccin contre la grippe saisonniére (suité)
. ; Chine Enfants (6 mois a 17 ans) hospitalisés N . 6oL DIF
engetal, 1501220132 | TND pour IR (n = 15 695) LAIV3 ou LAIVA (n = 1 604) on vaccines (test DI | Moderes
2018 2016-2017 . (n=14091) culture, ACP)
— Hopitaux
v | 'IE'ﬁn'?Ipeé:IKenyal SR-MA d Personnes atteintes d'IRA N .
oung et al., ailande, - e , on vaccinés e
20189 Australie TND (n = 14) | Etablissements de soins primaires IV(NR) (NR) GCL (ACP) Modérée
2009-2016 (n=11)
Pebod R Uni Personnes souffrant d'un SAG aigu LAIV4 (enfants), IIV3 ou IIV4 N .
ebody et al., | Royaume-Uni n=3080 enfants), ou on vaccinés -
2019 2017-2018 TND (n=3080) (n = 838) (n =2 242) GCL (ACP) Faible
Soins primaires
Powell et al.. | Etats.Uni Enfants (6 mois a 17 ans) souffrant N o Hospitalisation
owell et al., ats-Unis d'une IRA (n = 3 595 _ on vaccinés -
2019 20172018 TND . ( ) IV (n = 632) (n =3 063) pour GCL (RIT ou | Faible
Hopitaux PCR)
i Temps écoulé
Individus vaccinés (> 2 ans) depuis la
Ray ot al Etats-Unis testés pour le virus de la grippe vaccination
28%; ks 2010-2011 3 TND (n = 49 272 personne-année) IV (n = 45 184) par rapport GCL (ACP) Faible®
2016-2017 Cliniques de soins primaires et ala Pé,”"de
hépitaux de référence
(14-41 jours)
R cal Australi Personnes souffrant d'un SAG N L
egan etal., ustralie n=2085 _ on vaccinés S
2019 2016 TND ( ' ; ) ‘ IV (n = 332) (nh=1753) GCL (ACP) Elevé
Soins primaires
Enfants en bonne santé &dgés de 3 a
Wang et al. Chine Phase 3 de 17 ans (n =1999) Placebo .
! . LAIV3 (n = 996 GCL (ACP Faible®
2020 2016-2017 I'ECR Cliniques de soins primaires et ( ) (n = 99¢) ( )
hopitaux
Etats-Uni Adultes (> 18 ans) hospitalisés pour
Ferdinands ats-onis une IRA (n = 3 016 A(H3N2), 1 492 Non vaccinés Hospitalisation -
et al,, 2021 gg] 2:5813 a TND A(HINT)pdm09 et 1 060 B/Yamagata) |V (n =3589) (h=1979) pour GCL (ACP) | Faible
En milieu hospitalier
Adultes plus agés (> 65 ans) atteints de
Mira-lglesias | Espagne SAG (n=992) . Non vaccinés Hospitalisation .
TND 1IV3 ou 1IV3-Adj (n = 662 Faible®
etal., 2021 2018-2019 Cliniques de soins primaires et o i 4 (n =330 pour GCL (ACP) abie
hopitaux
Sahni et al Etats-Unis Enfants (> 6 mois a < 18 ans) souffrant N . Hospitalisati
ahni et al. R . = on vaccinés ospitalisation .
© | 2015-2016 & TND d'une IRA (n = 8 430) IV (n = 4 653) o P Faible®
2021 2019-2020 Hopitaux (n=3777) pour GCL (ACP)
H | Etats-Unis Adultes (> 18 ans) atteints d'un SAG N L,
oz 2016-2017 & TND (n=7114) IIV-SD (n = 4 071) o304y | GCL(ACP) Faible®
2019-2020 Soins en milieu ambulatoire
Adultes (> 18 ans) ayant consulté v 45 136) . 5879
“tats-Uni ou été hospitalisés pour une IRA n= ; environ iné
Tenforde | |CtatUne TND = 8673 P avaient un IN-HD, 10559 un | 1O Y388 | GCL (NR) Faibles
v . . IIV-SD et 11 721 un IIV-Adj
Hépitaux (service d'urgence)
Temps écoulé
depuis la
ch ; Canada Personnes vaccinées (> 6 mois, vaccination
205‘29 etal. 12010-2011 3 TND n = 53 065) LAIV3 ou LAIV4 (n = 53 065) | par rapport GCL (ACP) Faible®
2018-2019 En milieu hospitalier a la période
de référence
(14-41 jours)
ttali Individus (> 6 mois) atteints de SAG ou
i alie hospitalisé IRAS (n = 6 490 X i- 3 iné
Domnich 2018-2019 & TND ospitalises pour (n ) 1IV-SD (mi-octobre a Non vaccinés GCL (ACP) Faible?
etal.,, 2024 2022-2023 Cliniques de soins primaires et novembre, n = 1 571) (n=4857)
hopitaux
. Adultes (> 18 ans) atteints (n = 3 707 =
Lewis et al., Etats-Unis TND d'IRA ( ) ( ) IFL\I/u(snégé;lséc)g:Zt)lpnlreosbaaf)TtlatriZnt Non vaccinés Hospitalisation Faible?
2024 2022-2023 Hopitaux recu IV-HD ou IIV-Adj (n=2010) pour GCL (ACP)
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Tableau 1 : Caractéristiques des études de recherche primaires (études observationnelles et essais cliniques) (suité)

Croatie, France,
Allemagne,
Hongrie,
Irlande, Pays-

Maurel et al., Bas, Portugal,

Personnes souffrant d'une IRA ou d'un

Contrdle

(n)

Non vaccinés

Résultat

Moment optimal d'administratiol

Consultations externes et hépitaux

n du vaccin antigrippal

Adultes séropositifs pris en charge;
vaccinés principalement avec I'lIV-

RIV et 64 959 un lIV-Adj

i SAG (n =38 058 = ible
2094 Roumanie, TND ‘ ( - 38 ) IV (n = 6 380) (n =31 678) GCL (ACP) Faible
Esp_agnle Soins primaires
nationale,
Espagne Navarre
et Suéde
2022-2023
Hospitalisation
Etude d Adultes agés (> 65 ans) atteints d'une et décés associés
Seppala Norvége cct)llio?tee IRAS (n 1 005 568) V4 ou IVA-Adj (n = 637 827) Non vaccinés ala grippe Faible®
et al., 2024 2022-2023 rétrospective . ) (n =367 741) (codes J09, J10
P Hopitaux ouJlldela
CIM-10)
7h cal Chi Individus (= 6 mois) souffrant d'un SAG N o Hospitalisati
ang et al., ine n =8 301 : X _ on vaccinés ospitalisation o
094 50952023 TND (=8301) IV3-SD ou IIV4-SD (n = 182) | "' 337 bour GCL (ACP) | Fable
En milieu hospitalier
h i Chine Enfants (6 mois a < 18 ans) souffrant L
Zhu etal, 2021-2022 3 TND d'une IRA (n = 27 670) IIV-SD ou LAIV (n = 2 857) Non vaccinés | GCL (ACP ou Modéré®
2024 N . (n=24813) culture)
2023-2024 Milieu ambulatoire
Abou Chak r Personnes souffrant d'un SAG IVA-SD ou IVA-HD N .
ou akra rance n =146 662 - ou - on vaccines Loz
etal, 2025 | 2023-2024 TND (n =146 662) (n = 32 740) (n=113922) | GCLACP) Modéré
Soins primaires
Lewis et al Etats-Uni Adultes (> 18 ans) hospitalisés pour N L Hospitalisati
ewis et al., ats-Unis une IRA (n = 7 690 _ on vaccinés ospitalisation S
2025 2023-2024 TND - ( ) ,) Vin=3170 (n = 4 520) pour GCL (Acp) | Faible
En milieu hospitalier
Zhu et al Etats.Uni Individus (= 6 mois) souffre d'une IRA I\g(’;: 4>1 25390); %Z";‘;ées N .
uetal, ats-Unis n=1382142 adultes > 65 ans, on vaccinés e
2025 2023-2024 TND ( ) avaient un IN-HD, 1260 un | (n=966752) | CCLIACP) Modére

Base de données de réclamations
d’assurance privée MarketScan

susceptibles d'étre vaccinés
en octobre)

vaccination (ao(t
vs octobre; ao(t
vs décembre;
octobre vs
décembre)

ICD-10) ou sur
une prescription
d’oseltamivir

Glinka etal, |EtatsUnis |Etudede | Sp (n = 1176 adultes séropositifs; | >0 Scénario ||\ idence dela | ¢ .
2016 2005-2006 a cohorte 4 575 événements de vaccination sur | Scénario initial : tardif : apres le GCL ou de SAG Elevé
2012-2013 rétrospective | |'ensemble des saisons) 1 septembre—15 novembre | 15 novembre
Milieu ambulatoire
Comparaisons
entre groupes
selon le mois Taux de
Enfants vaccinés entre le 1< ao(t et Moment de la vaccination de naissance, diagnostic de
Etats-Unis Etude de le 31 janvier sur P'US{eUfs saisons influencé par le mois de représentant la grippe basé
Worsham N (n =819 223 enfants; 1 261 164 enfant- | pajssance (les enfants nés différents sur des codes .
2011-2012 a cohorte ; ) Y Faible®
et al., 2024 2017-2018 rétrospective saisons, en octobre étaient plus moments de CIM (ICD-9 ou

Abréviations : ACP, amplification en chaine par polymérase; ARI, affection respiratoire aigué; CIM, Classification internationale des maladies; DIF, immunofluorescence directe; ECR, essai contrélé
randomisé; GCL, grippe confirmée en laboratoire; ICD-9, Classification internationale des maladies, 9¢ révision; ICD-10, Classification internationale des maladies, 10¢ révision; IIV, vaccin antigrippal
inactivé; IIV-Adj, vaccin antigrippal inactivé avec adjuvant; [IV-HD, vaccin antigrippal inactivé a forte dose; IIV-SD, vaccin antigrippal inactivé a dose standard; IIV3, vaccin antigrippal inactivé trivalent;
1IV3-Adj, vaccin antigrippal inactivé trivalent avec adjuvant; IIV3-SD, vaccin antigrippal inactivé trivalent a dose standard; 1IV4, vaccin antigrippal inactivé quadrivalent; IIV4-Adj, vaccin antigrippal
inactivé quadrivalent avec adjuvant; [IV4-HD, vaccin antigrippal inactivé quadrivalent a forte dose; [IV4-SD, vaccin antigrippal inactivé quadrivalent & dose standard; IR, infection respiratoire; IRAS,
infection respiratoire aigué sévére; IV, vaccin antigrippal; LAIV, vaccin antigrippal vivant atténué; LAIV3, vaccin antigrippal vivant atténué trivalent; LAIV4, vaccin antigrippal vivant atténué quadrivalent;
NR, non rapporté; RB, risque de biais; RIT, test rapide de la grippe; RIV, vaccin antigrippal recombinant; SAG, syndrome d'allure grippal; SR-MA, revue systématique et méta-analyse; TND, devis

test-négatif; TS, travailleurs de la santé

2 Le risque de biais a été évalué a |'aide de I'outil ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies of Intervention)
b Le risque de biais a été évalué a I'aide de I'outil révisé du risque de biais de Cochrane pour les essais randomisés (ROB 2.0)
¢ Le risque de biais a été évalué a |'aide de |'outil AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)
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Tableau 2 : Caractéristiques clés et

vaccination antigrippale

Auteur, année

Lee et al., 2010

Contexte de la

population

Enfants, Etats-Unis

Comparaison des
scénarios liés au
calendrier

Septembre a octobre
ou plus tard

résultats des études de modélisation

Principales
hypothéses
influencant les
résultats

Accent mis sur la
protection en début
de saison

évaluant le moment optimal de la

Résultat clé concernant le calendrier

Vaccination en septembre a octobre la plus rentable

Myers et al., 2010

Personnes enceintes,
Etats-Unis

Précoce ou tardive
(> novembre)

Pas de déclin
explicite

Retarder la vaccination réduit I'efficacité et le rapport
colt-efficacité

Lee et al., 2015

Population générale,
Etats-Unis

Pratique ancienne vs
pratique actuelle

Calendrier et
variabilité des saisons

Une vaccination plus précoce a permis de réaliser
des économies modestes; I'augmentation de la
couverture a eu une incidence plus importante

Newall et al., 2018

Les adultes de 65 ans
et plus, Etats-Unis

Aolt a novembre

Déclin rapide ou lent;
variabilité saisonniere

Le moment optimal varie en fonction de la saison et
du taux de déclin

Costantino et al.,
2019

Population générale,
Australie

Précoce ou tardive (de
2 a 3 mois)

Déclin; couverture
constante vs réduite

Un report de la vaccination n’a amélioré
modestement les résultats que si la couverture restait
stable; les bénéfices disparaissaient en cas de légére
baisse de la couverture

Smith et al., 2019

Les adultes de 65 ans
et plus, Etats-Unis

Saison comprimée
(octobre a mai) ou
prolongée (aolt a mai)

Déclin; perte de
couverture; variabilité
saisonniéere

Le faible bénéfice de la compression est compensé
par une diminution de la couverture vaccinale

Ferdinands et al.,
2020

Les adultes de 65 ans
et plus, Etats-Unis

Ao(t a septembre vs
octobre

Déclin; calendrier de
la saison grippale; EV;
perte de couverture
en cas de retard

Le report de la vaccination augmente le nombre
d'hospitalisations si plus de 14 % des personnes
n'ont pas été vaccinées

Kahana et al., 2021

Population générale,
Israél

Dates de début du
programme entre

le 1= juillet et le

1er décembre (p. ex.,
début en septembre
ou en octobre)

Vitesse de
déploiement en
fonction de la
couverture; déclin

Le moment optimal s’est décalé vers une période
plus tardive a mesure que la couverture vaccinale
augmentait

Williams et al.,
2022

Adultes de 65 ans
et plus

Une dose contre
deux doses; début en
octobre

Diminution de
I'immunité, recours a
la deuxieme dose

Les bénéfices dépendent des pics tardifs et d'une
couverture vaccinale élevée

Spencer et al.,
2024

Plusieurs groupes
d'age

Précoce ou tardif

EV initiale, taux
d’affaiblissement,
moment du pic,
couverture maintenue
constante

Le moment optimal est fortement sensible au déclin
et du pic de circulation

Abréviation : EV, Efficacité réelle du vaccin

EV relativement stable (~39 %), mais avec des intervalles de

confiance (IC) plus larges en fin de saison (25). Les estimations

spécifiques aux souches issues de Lewis et al. ont montré une
plus grande stabilité pour la grippe B que pour a la grippe A,

Les analyses modélisant le temps écoulé depuis la vaccination
comme variable continue ont également confirmé le déclin
de I'efficacité. Ray et al. ont rapporté une augmentation de
16 % des chances d'infection grippale par période de 28 jours

aprés la vaccination (rapport de cotes [RC]: 1,16, 1C a 95 % :

I'EV passant de 72 % a 62 % pour la grippe Betde 42 % a 16 %
pour la grippe A sur des intervalles de temps comparables (26).

Une méta-analyse de Young et al., incluant des études également
incluses dans cette revue, a rapporté des diminutions combinées
significatives de I'EV entre les intervalles précoces (15-90 jours)
et tardifs (91-180 jours) pour la grippe A(H3N2) (AEV = —-33 %,
ICa95%:-57 %——12 %, n = 11 études) pour la grippe A(H3N2)
etde —19 % (IC 3 95 % : =33 %——6 %, n = 6 études) pour

la grippe B, mais pas pour la grippe A(H1N1) (AEV = -8 %,
ICa95%:-27 %-21 %, n =5 études) (7). Ces résultats
concordaient avec les tendances observées dans les études
individuelles.
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1,13-1,20) (33). Ferdinands et al. ont estimé des diminutions
moyennes de |'efficacité vaccinale par tranche de 30 jours
de7,5% (ICa95%:0,3 %-16,3 %) pour A(H3N2), 8,5 %
(ICa95%:3,0%-17,0 %) pour A(HIN1), et 8,0 % (IC a 95 % :
1,4 %-21,9 %) pour la grippe B/Yamagata chez les adultes
hospitalisés, avec des résultats similaires pour les issues
d’infection rapportés par Ferdinands et al. (40,41).

Dans I'ensemble, les données au niveau de la population
indiquaient un déclin progressif intra-saisonnier de |'efficacité,
avec des preuves plus cohérentes pour les GCL que pour
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Figure 2 : Efficacité du vaccin antigrippal contre les infections confirmées en laboratoire selon le temps écoulé
depuis la vaccination
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les issues d'hospitalisation, et un déclin plus marqué pour la
grippe A que pour la grippe B.

Enfants

Huit études ont rapporté des estimations d'efficacité vaccinale
spécifiques a la population pédiatrique (4,16,42-47). Dans
I'ensemble, I'efficacité vaccinale était la plus élevée peu apres
la vaccination et restait généralement stable ou ne diminuait
que modestement au cours de la saison. Pour les GCL, les
différences entre le début et la fin de saison étaient faibles,
avec des variations d'EV d'environ 5 % a 8 % sur |'ensemble
de la saison (4,16,42,43) (appendice, matériel supplémentaire,
tableau $10).

Deux études ont évalué les hospitalisations liées a la grippe
chez les enfants et ont rapporté des diminutions de I'EV
d’environ 20 % et 30 % dans les six a neuf mois suivant la
vaccination (44,45). Les analyses stratifiées selon I'age ont
montré des tendances globalement similaires entre les
groupes pédiatriques (p. ex. < 2 ans, 3-5 ans et 6-17 ans),
avec une variation saisonniére modeste pour les GCL et
des diminutions plus importantes observées pour les issues
d'hospitalisation (16,44,45).

Deux études ont rapporté une augmentation des probabilités

de positivité a la grippe avec le temps écoulé depuis la
vaccination (46,47), bien qu'un déclin significatif n'ait été observé
que pour A(H3N2) dans une seule étude (46). Dans |'ensemble,
I'efficacité vaccinale chez les enfants est demeurée protectrice

tout au long de la saison, avec des preuves limitées d'un déclin
intra-saisonnier important.

Adultes agés de 18 a 64 ans

Trois études ont spécifiquement évalué le déclin intra-saisonnier
de I'efficacité vaccinale contre la grippe chez les adultes dgés
de 18 a 64 ans (4,16,46). De maniére générale, I'EV était la plus
élevée peu aprés la vaccination, avec des variations temporelles
hétérogenes. Une étude a rapporté un déclin modeste (~5 %)
aprés trois a six mois, une autre a observé des diminutions plus
importantes (~30 %) au-dela de cing mois, et une troisieme n'a
trouvé aucune association significative entre le temps écoulé
depuis la vaccination et la positivité a la grippe (RC ajusté : 1,00;
ICa95%:0,95 %-1,06 %) (4,16,46).

Dans I'ensemble, les données dans ce groupe d'age étaient
limitées et hétérogénes, ne permettant pas de tirer des
conclusions solides sur I'ampleur du déclin intra-saisonnier de
I'efficacité vaccinale.

Personnes agées

Dix études ont évalué le déclin intra-saisonnier de |'efficacité
vaccinale chez les adultes a4gés de 60 ou 65 ans et

plus (4,16,19,22,24,40,46,48-50). La plupart ont rapporté une
diminution de I'EV au fil du temps, avec des profils variables
selon I'issue et la souche. Pour les GCL, I'EV était généralement
la plus élevée dans les un a trois mois suivant la vaccination, puis
diminuait par la suite (tableau 3), avec un déclin plus marqué
pour A(H3N2) que pour la grippe B dans une étude (24).

Tableau 3 : Efficacité du vaccin antigrippal contre les infections grippales confirmées en laboratoire selon le temps
écoulé depuis la vaccination chez les adultes dgés de 60 ans et plus

Groupes d'age Temps écoulé depuis la vaccination EV (IC a 95 %)

15 jours—3 mois 43,11 % (37,07-48,61)
Abou Chakra et al., 2025 65 ans et plus -
3-6 mois 39,71 % (31,31-47,19)
< 100 jours 47 % (-63-83)
Castilla et al., 2013 65 ans et plus 100-119 jours 54 % (—55-86)
> 120 jours 32 % (-111-78)
42-69 jours -7 % (—26-9)
70-97 jours =17 % (-41-3)
Chung et al., 2024 65 ans et plus 98-125 jours =30 % (—=60--5)
126-153 jours -32 % (-67—-4)
> 154 jours -32 % (-78-3)
49-88 jours 85 % (18-97)
Jimenez-Jorge et al., 2013 65 ans et plus 89-127 jours 33 % (-102-78)
128-166 jours —376 % (-4 332-49)
40 jours A(H3N2) : 45 % (7-67)
80 jours A(H3N2) : 33 % (12-49)
120 jours A(H3N2) : 10 % (-18-32)
o 160 jours A(H3N2) : =16 % (-93-31)
Kissling et al., 20162 60 ans et plus -
40 jours Grippe B : 62 % (3-84)
80 jours Grippe B : 55 % (32-71)
120 jours Grippe B : 41 % (13-60)
160 jours Grippe B : 24 % (-39-58)

Abréviations : EV, efficacité du vaccin; IC, intervalle de confiance
@ Efficacité vaccinale estimée a partir de graphiques
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Les résultats des hospitalisations ont montré des tendances
temporelles similaires, souvent avec des diminutions moins
prononcées et des IC plus larges en fin de saison. Mira-Iglesias
et al. ont rapporté une baisse de I'EV de 54 % a 15-82 jours

a 50 % a 123-177 jours apres la vaccination (48). Dans |'étude
de Seppaéla et al., 'EV chez les adultes agés de 65 a 79 ans a
diminué de 34 % a 7-89 jours a —3 % au-dela de 180 jours,
tandis que I'EV est restée autour de 40 % chez les adultes agés
de 80 ans et plus, avec des IC s'élargissant au fil du temps (49).

Les analyses en temps continu ont généralement soutenu
|'existence d'un déclin de |'efficacité (40,46,50). Domnich et al.
ont rapporté une augmentation significative de 6 % a 7 % des
chances d'infection grippale par semaine écoulée depuis la
vaccination, pour la grippe globale et A(H3N2), a partir de

14 jours apres la vaccination (46). Ferdinands et al. ont estimé
des diminutions moyennes de I'EV d’environ 10 % par tranche
de 30 jours aprés la vaccination pour les hospitalisations (40).
Cependant, une autre étude a observé des diminutions
saisonniéres de I'EV, mais des analyses de sensibilité tenant
compte de la semaine calendaire et du temps écoulé depuis la
vaccination n’ont pas montré de déclin progressif clair, avec des
IC qui se chevauchaient entre les estimations hebdomadaires de
I'EV (50).

Dans I'ensemble, |'efficacité vaccinale chez les personnes agés
était la plus élevée peu apres la vaccination et diminuait au
cours de la saison, avec une hétérogénéité importante entre les
études.

Moment optimal d’administration du vaccin
antigrippal

Douze études ont évalué le moment optimal de la vaccination
contre la grippe, dont dix études de modélisation et deux études
observationnelles (tableau 1 et tableau 2) (51-62). Les études

de modélisation ont examiné le calendrier de vaccination selon
différentes hypothéses concernant I'EV, le déclin intra-saisonnier,
la période de circulation de la grippe et la couverture vaccinale
(tableau 2), tandis que les études observationnelles ont comparé
les issues liées a la grippe entre une vaccination précoce et

une vaccination plus tardive dans des populations spécifiques
(tableau 1).

Les résultats des modeéles suggéraient que, dans certains
scénarios de saison tardive ou de déclin rapide de I'EV, un report
de la vaccination d'un a deux mois pouvait réduire le fardeau

de la grippe lorsque la couverture vaccinale était maintenue
constante (51-53,57,58,60). Cependant, les gains estimés étaient
généralement faibles, correspondant le plus souvent a moins de
5 % de différence dans les cas ou hospitalisations évités entre
les scénarios de calendrier (51,57,58). Plusieurs modéles ont
également montré que de légéres diminutions de la couverture
vaccinale associées a un report de la vaccination pouvaient
compenser ou inverser ces bénéfices potentiels (51,52,58). Les
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modeles économiques favorisaient une vaccination automnale
plus précoce, en particulier chez les enfants et les femmes
enceintes (54-56). Des modeéles examinant des périodes de
vaccination compressées (p. ex., octobre-mai vs aolt-mai) ou
des schémas a deux doses chez les personnes dgés ont montré
des bénéfices dans certains scénarios de saison tardive ou

de déclin rapide de I'efficacité vaccinale, mais ces bénéfices
diminuaient lorsque la couverture ou |'adhésion a la vaccination
baissait (58,59).

Deux études observationnelles ont rapporté des résultats
mitigés. Glinka et al. ont observé davantage de résultats liés a la
grippe chez des personnes vivant avec le VIH vaccinées plus t6t
(avant la mi-novembre) par rapport a celles vaccinées plus tard
(aprés la mi-novembre) (61). A I'inverse, une étude de cohorte
centrée sur la population des jeunes enfants a montré que ceux
nés en octobre, et donc plus souvent vaccinés en octobre,
étaient les moins susceptibles de recevoir un diagnostic de
grippe, notamment comparativement aux enfants nés en aodt,
généralement vaccinés plus tot, et a ceux nés en décembre,
vaccinés plus tard (62). Ces deux études étaient susceptibles de
biais de confusion résiduelle.

Dans |I'ensemble, les données de modélisation suggerent que
I'impact d'une modification du calendrier vaccinal dépend
fortement des hypotheéses relatives au déclin de |'efficacité,

au moment de la saison et a la couverture vaccinale. Les gains
potentiels associés a des stratégies de vaccination plus tardives
restent généralement faibles et facilement annulés par une
baisse de la couverture, tandis que les données observationnelles
demeurent limitées et incohérentes.

Discussion

Cette revue de la portée a synthétisé les données probantes sur
le déclin intra-saisonnier de |'efficacité vaccinale contre la grippe
et ses implications pour le calendrier de vaccination saisonniére,
en comblant des lacunes identifiées dans de récentes synthéses
nationales de données probantes. A travers les groupes d'age
et les types d'études, I'efficacité vaccinale était généralement

la plus élevée dans les un a trois mois suivant la vaccination

et diminuait progressivement au cours de la saison grippale

(p. ex., 3 a 6 mois apres la vaccination). Le déclin était le plus
constamment observé pour la grippe A, en particulier le sous-
type A(H3N2), ainsi que chez les personnes agés. Les données
concernant les issues d'hospitalisation étaient plus limitées

que celles portant sur les GCL, mais les études disponibles
suggéraient des tendances temporelles similaires, avec une plus
grande incertitude.

Ces résultats concordent avec des synthéses antérieures,
notamment la méta-analyse de Young et al. (2017) ainsi

qu’une revue systématique et méta-analyse antérieure sur
I'immunogénicité et la persistance des anticorps, qui ont montré
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des diminutions biologiquement plausibles de I'immunité

induite par le vaccin jusqu’a six mois apres la vaccination (6,63).
Cependant, I'ampleur et la cohérence du déclin variaient entre
les études, ce qui refléte probablement des différences dans les
souches circulantes, le calendrier des saisons, les caractéristiques
des populations et les approches analytiques. Il est important

de noter que les diminutions observées en fin de saison peuvent
refléter non seulement un déclin de I'immunité, mais aussi une
dérive antigénique et une moindre correspondance entre la
souche vaccinale et les souches circulantes, en particulier lors des
saisons dominées par A(H3N2) (64).

Les données concernant le calendrier de vaccination suggerent
que les bénéfices potentiels d'un report de la vaccination
dépendent du contexte et restent généralement modestes.
Les études de modélisation indiquaient que, dans certains
scénarios spécifiques (p. ex., des saisons a pic tardif ou un déclin
rapide de I'efficacité), une vaccination plus tardive pouvait
réduire le fardeau de la grippe lorsque la couverture vaccinale
était maintenue constante (51-53,57,58,60). Cependant, les
gains projetés étaient faibles et trés sensibles aux hypotheses
concernant le déclin de |'efficacité, le moment des saisons

et I'adhésion vaccinale, plusieurs modéles montrant que

de légéres réductions de couverture pouvaient annuler ces
bénéfices (51,52,58). Les études d'observation évaluant le
moment de la vaccination ont rapporté des résultats mitigés et
étaient sujettes a un biais de confusion résiduel (61,62).

Dans I'ensemble, le maintien d’une couverture vaccinale élevée
apparait comme un déterminant majeur de |'impact au niveau
de la population. Bien que le déclin de |'efficacité vaccinale
soit une caractéristique constante des vaccins antigrippaux, ses
implications pour une modification du calendrier de vaccination
restent incertaines et varient selon les populations, les résultats
et les saisons. La vaccination précoce en début de saison offre
une protection dans la majorité des cas, tandis que les stratégies
de report peuvent laisser les individus non protégés lors de la
circulation précoce du virus, compte tenu de la variabilité du
début et du pic des saisons grippales.

Limites

L'interprétation doit tenir compte des limites méthodologiques.
La plupart des études reposaient sur des modéles
observationnels et étaient susceptibles de biais de confusion
résiduel, de biais liés aux variables dépendantes du temps et de
classifications erronées. L'hétérogénéité dans la définition du
temps écoulé depuis la vaccination ainsi que dans |'ajustement
pour le calendrier saisonnier et les souches circulantes complique
également les comparaisons entre études. Un nombre plus limité
d’'études a évalué les issues d’hospitalisation, souvent avec des
intervalles de confiance s’élargissant en fin de saison. Les études
de modélisation reposent en outre sur des hypothéses qui
peuvent ne pas refléter fidelement les conditions du monde réel.
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Cette revue fournit une syntheése complete couvrant plusieurs
saisons, régions, groupes d'age et types d'issues, en intégrant
les données sur le déclin de I'efficacité vaccinale et le
calendrier de vaccination. Cependant, I'hétérogénéité entre

les études et la disponibilité limitée de données pour certaines
populations, notamment les femmes enceintes et les personnes
immunodéprimées, constituent des lacunes importantes.

Conclusion

Le déclin intra-saisonnier de |'efficacité vaccinale contre la
grippe est régulierement observé, en particulier pour la grippe A
et chez les personnes agés, mais il s'agit généralement d'un
déclin progressif qui ne remet habituellement pas en cause
I'efficacité globale sur I'ensemble de la saison. Bien que des
ajustements du calendrier vaccinal puissent théoriquement
influencer la protection dans certains scénarios spécifiques, les
données actuelles ne montrent pas de bénéfices substantiels ou
cohérents au niveau de la population liés a une modification du
moment de la vaccination. Ces résultats soulignent |'importance
de prendre en compte |'affaiblissement de |'efficacité vaccinale
conjointement avec la variabilité saisonniére, la dynamique des
souches et les facteurs programmatiques. lls mettent également
en évidence la nécessité de recherches supplémentaires pour
mieux comprendre comment ces éléments interagissent afin
d’influencer les issues liées a la grippe.
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COVID-19 comme étude de cas
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Résumeé

Contexte : La pandémie de COVID-19 a stimulé le recours a la surveillance des eaux usées
(SEU) au Canada.

Objectif : Afin d'éclairer la poursuite des investissements, |'étude a évalué le rapport colt-
utilité de la SEU, paralléelement a la surveillance conventionnelle, par rapport a la surveillance
conventionnelle seule, en prenant I'exemple de la COVID-19 en Ontario.

Méthodes : Cette analyse cout-utilité basée sur un modeéle a mesuré |'efficacité de la SEU

en augmentant le délai d'intervention de la santé publique de 1 a 10 jours en utilisant

la perspective du systeme de santé de I'Ontario. Le modéle integre la dynamique de la
transmission du SRAS-CoV-2, la concentration d’ARN du SRAS-CoV-2 dans le réseau d'égouts
et la progression de la maladie. L'analyse a pris en compte la surveillance a longueur d'année
avec une éclosion survenant une fois par décennie, en supposant que les avantages de la
SEU ne s’accumulent qu‘au cours de |'année de I'éclosion. A I'échelle individuelle, un horizon
temporel de vie a été utilisé et les résultats futurs en matiére de santé (années de vie ajustées
par la qualité [AVAQ]) et le colt ont été actualisés a 1,5 %. Le modeéle s’est appuyé sur

des données administratives basées sur la population et a été calibré sur des données de
surveillance réelles de I'Ontario.

Résultats : Pour les épidémies de type Omicron/BA.1, un programme de SEU doté d'un
budget de 15 millions de dollars canadiens par an et maintenu pendant 10 ans serait rentable
au seuil de 50 000 dollars canadiens par AVAQ s'il détecte une éclosion trois jours ou plus tét,

et économique s'il détecte une éclosion 10 jours ou plus tét que la surveillance conventionnelle.

Pour une épidémie moins grave avec des taux de transmission plus faibles, par exemple de
type XBB, le programme de SEU serait rentable si au moins six épidémies se produisaient au
cours d'une décennie.

Conclusion : Les résultats de |'étude suggerent que les investissements a long terme dans
la SEU sont probablement rentables pour les éclosions peu fréquentes, mais a fort impact.
Le maintien de l'infrastructure de la SEU améliorera la préparation du Canada aux situations
d'urgence liées aux agents pathogénes émergents et réémergents.

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

Affiliations

" Health Systems and Policy
Research Collaborative Centre,
Réseau Universitaire de la Santé,
Toronto, ON

2 Laboratoire national de
microbiologie, Agence de la santé
publique du Canada, Guelph, ON

3 VHA Home HealthCare, Toronto,
ON

4 Faculté des arts et des sciences,
Université de Toronto, Toronto,
ON

® Santé publique Ontario,
Toronto, ON

¢ Institute for Health Policy,
Management and Evaluation,
Université de Toronto, Toronto,
ON

7 ICES, Toronto, ON

*Correspondance :
beate.sander@uhn.ca

Citation proposée : Sahakyan Y, Champredon D, Rabeenthira P, Barizonte AR, Fleury M, Sander B. Evaluation
économique de la surveillance des eaux usées en Ontario, au Canada, en utilisant la COVID-19 comme étude de
cas. Relevé des maladies transmissibles au Canada 2026;52(6):271-81. https://doi.org/10.14745/ccdr.v52i06a04f
Mots-clés : évaluation économique, cout-utilité, modéle épidémique, SRAS-CoV-2, COVID-19, éclosion,
surveillance des eaux usées

Page 271 RMTC e juin 2026 e volume 52 numéro 6


mailto:beate.sander@uhn.ca
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr

Introduction

En décembre 2024, la pandémie de COVID-19 a imposé un
fardeau mondial considérable avec plus de 777 millions de cas,
plus de sept millions de déces signalés (1) et un impact profond
sur les dépenses du systéeme de santé (2,3). Au Canada, en
septembre 2023, au moins 374 106 admissions a I’'hopital ont

eu lieu en raison de la COVID-19, dont 64 623 comprenaient
des admissions en unité de soins intensifs (USI) et 46 472 ont
entrainé un déces (4-7). Les dépenses totales encourues par le
systéme de santé canadien ont été estimées a plus de 9 milliards
de dollars canadiens (4-7).

Pour orienter les interventions de santé publique visant a
atténuer I'impact de la COVID-19, les données de surveillance
doivent étre recueillies rapidement et a un colt abordable (8).
Bien que les tests de réaction en chaine par polymérase (PCR)
soient essentiels pour la détection au niveau individuel, ils
comportent des limites pour la surveillance a grande échelle
lors d’événements majeurs de santé publique (9). Il s'agit
notamment de 1) la réduction des tests chez les personnes
présentant un état bénin ou asymptomatique, ce qui entraine
une sous-estimation de la prévalence de la maladie (10,11),

2) la disponibilité limitée de la PCR ou des tests sur le lieu de
soins et la capacité du personnel de laboratoire, ainsi que 3) le
délai entre I'infection, le test et la déclaration, qui retarde la
détection de la transmission communautaire (11).

La nécessité d'une surveillance fiable et efficace au niveau de la
population a mis en évidence le potentiel de la surveillance des
eaux usées (SEU) pour suivre la prévalence et la propagation des
maladies infectieuses (12-14). Des études ont montré que la charge
virale fécale du SRAS-CoV-2 augmente peu aprés l'infection et
atteint son maximum autour de |'apparition des symptémes (15,16).
Par conséquent, les tests PCR sur les échantillons d’eaux usées
peuvent fournir des indications sur les tendances de l'infection
dans une population (17). La SEU peut compléter la surveillance
conventionnelle en permettant une détection plus précoce de la
transmission communautaire et en recueillant des données sur les
personnes atteintes d'une infection bénigne, présymptomatique

ou asymptomatique, qui échappent souvent a la surveillance
conventionnelle.

A partir de septembre 2020, I’Agence de la santé publique du
Canada (ASPC) a lancé le Programme national de surveillance des
agents pathogénes dans les eaux usées, un effort systématique
de collecte et d'analyse des eaux usées des communautés partout
au Canada (18). Au début de I'année 2025, ce programme
préleve régulierement des échantillons dans plus de 90 sites
municipaux, couvrant ainsi environ 36,6 % de la population
canadienne. En Ontario, huit sites fournissent des données pour
une proportion estimée a 31,1 % de la population provinciale.
Outre le programme fédéral, de nombreuses provinces et de
nombreux territoires du Canada ont également lancé leurs propres
programmes de gestion des eaux usées.
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La mise en ceuvre et la maintenance de la SEU nécessitent des
ressources; par exemple, le programme provincial de SEU de
I'Ontario a atteint des dépenses de fonctionnement totales

de 15 millions de dollars canadiens en 2023-2024, ce qui
correspond a un systéme comprenant 59 sites surveillés avec un
échantillonnage effectué de trois a cinq fois par semaine (19,20).

Afin d'éclairer la poursuite des investissements dans la SEU,
cette étude a évalué le rapport colt-utilité de la SEU en plus

de la surveillance conventionnelle, par rapport a la surveillance
conventionnelle seule, en prenant I'exemple de la COVID-19

en Ontario. Bien que |'accent ait été mis sur le SRAS-CoV-2, le
cadre peut s'appliquer a d'autres agents pathogénes infectieux
qui peuvent étre surveillés par les eaux usées, et il est destiné a
éclairer les stratégies de surveillance de la santé publique a long
terme.

Méthodes

Une analyse codt-utilité basée sur un modéle a été réalisée du
point de vue du systéme de santé de |'Ontario, conformément
aux directives canadiennes sur |"évaluation économique dans

le domaine de la santé (21,22). La date d’apparition d'une
future épidémie étant inconnue, |'analyse a pris en compte

une surveillance tout au long de I'année sur une période de

10 ans, avec une éclosion survenue une fois par décennie. Une
épidémie a été caractérisée par une vague majeure au cours

de I'année de I'épidémie. Les personnes infectées au cours de
I'année de |'éclosion ont été suivies tout au long de leur vie afin
de déterminer les résultats sanitaires en aval (c.-a-d. les années
de vie, les années de vie ajustées en fonction de la qualité
[AVAQ] et les colts, actualisés de 1,5 % conformément aux
recommandations (22)). Bien que la SEU soit maintenue pendant
chacune des 10 années, le modéle a supposé de maniére
prudente que les avantages de la SEU ne se produisaient que
pendant I'année de |'épidémie, et qu'il n'y avait pas d'avantages
pendant les années sans épidémie.

Population

La population modélisée refléte les caractéristiques
épidémiologiques et démographiques de la population de
I'Ontario infectée par la COVID-19, hospitalisée, admise en
soins intensifs ou décédée au cours de certaines vagues de la
récente pandémie de COVID-19 ou qui n'a pas été infectée par
la COVID-19.

Structure du modéle et hypothéses

L'analyse était basée sur le modele épidémique précédemment
développé par I'’ASPC (23), qui intégre a la fois la dynamique
de transmission du SRAS-CoV-2 au niveau de la population

et la concentration de ’ARN du SRAS-CoV-2 dans le systéeme
d'égouts a la suite de |'excrétion virale par les personnes
infectées. L'évolution de la maladie a été saisie a travers
plusieurs états de santé : sensible; exposé (infecté, mais pas
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encore infectieux); infecté de maniére asymptomatique ou
symptomatique; hospitalisé; guéri et plus infectieux, mais
excrétant encore le virus; complétement guéri et immunisé de
maniére permanente et n’excrétant plus le virus; et décédé
(figure 1). L'infection s’est produite a un taux de transmission
dépendant du temps, qui a été simultanément étalonné sur

les rapports cliniques, les admissions dans les hopitaux et

les concentrations d’eaux usées en utilisant des données de
surveillance réelles de |'Ontario pendant les vagues Omicron

et XBB de la pandémie. Le rapport clinique hebdomadaire et
les hospitalisations ont été récupérés auprés de Santé publique
Ontario (24,25), et la concentration d’ARN du SRAS-CoV-2 dans
les eaux usées provient du programme Surveillance nationale des
pathogenes dans les eaux usées de I'’ASPC couvrant Toronto, en
Ontario. Les parametres clés du modele sont résumés dans le
tableau 1.

Figure 1 : Structure du modéle

—, Symptomatique ___ Hospitalisé Décédé
(infectieux)

Susceptible — Exposé

; \
Py EREN Non infectieux —»

(infectieux) !

Rétabli
. i .
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Détection du SRAS-COV-2
dans les eaux usées

Stratégies

L'analyse a supposé que la SEU fonctionnait en plus du
programme de surveillance conventionnel et n'a pas pris en
compte les économies potentielles résultant d'une moindre
dépendance a |'égard des tests effectués au niveau des patients.
L'impact de la SEU par rapport a la surveillance conventionnelle
a été déterminé en augmentant le délai d'intervention de la
santé publique d’un, de trois, de cing ou de 10 jours (37,38) en
supposant que la transmission serait réduite de 75 % grace aux
interventions ou aux restrictions. Cette hypotheése est basée sur
I'étalonnage du modele épidémique a la vague Omicron de la
pandémie COVID-19 (novembre 2021-2022) en Ontario (24,25).

Résultats

Les résultats comprennent le nombre de personnes
asymptomatiques, symptomatiques et traitées en consultation
externe, hospitalisées, admises en soins intensifs et décédées
a cause de la COVID-19. L'analyse a également pris en compte
les années de vie, les AVAQ et les colts pour le systeme

de santé associés a la prise en charge de la COVID-19. Le
rapport colt-efficacité différentiel, une mesure du rapport
cout-efficacité, a été estimé en supposant que le colt annuel
de la SEU était de 15 millions de dollars canadiens (19), ainsi
que la dépense maximale a laquelle un programme de SEU
serait encore rentable. Le rapport colt-efficacité a été évalué
au seuil couramment utilisé de 50 000 $ canadiens par AVAQ
gagnée (39).
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Données

Espérance de vie : La gravité de la maladie est reflétée par

la nécessité d'une hospitalisation et d'une admission en soins
intensifs. L'dge médian des personnes hospitalisées, y compris
les admissions en soins intensifs, a été obtenu auprés de I'Institut
canadien d'information sur la santé (5). Les personnes qui ont di
étre hospitalisées étaient plus dgées, ce qui correspond a une
augmentation de la gravité de la maladie liée a I'dge. Toutefois,
I'analyse n'a pas spécifiquement abordé la question de savoir
comment les hospitalisations et les admissions en soins intensifs
affectaient |'espérance de vie au-dela de la mortalité spécifique
a l'age. Pour les personnes non infectées, asymptomatiques

et symptomatiques, mais non hospitalisées, I'age médian de

la population générale de I'Ontario (33) a été pris en compte.
L'espérance de vie par dge a été obtenue auprés de Statistique
Canada (40) (tableau 1; données supplémentaires disponibles
aupres de |'auteur correspondant).

Qualité de vie : L'utilité de la santé refléte la qualité de vie
associée a un état de santé spécifique et est généralement
ancrée a zéro (déces) et a un (santé parfaite). Les années de

vie ajustées en fonction de la qualité sont calculées comme

le produit de I'utilité et du temps passé dans un état de

santé spécifique (41). Pour les personnes non infectées et
asymptomatiques, les valeurs d'utilité représentatives de la
population générale canadienne ont été appliquées, sur la

base d'une étude utilisant I'instrument EQ-5D-5L (34). Pour les
personnes symptomatiques, |'utilité moyenne de 0 a 12 mois
aprés l'infection a été dérivée d'une étude exploratoire (35) et
a supposé |'utilité de la population générale canadienne apres
12 mois (tableau 1). L'analyse a porté sur plus de 60 études,
réalisées pour la plupart en Europe (N = 39), en Asie (N = 15) et
en Amérique du Nord (N = 8), 'EQ-5D étant l'instrument le plus
fréquemment utilisé.

Coiit : Le colt annuel associé a la maintenance de la SEU en
Ontario a été estimé a 15 millions de dollars canadiens (19). Les
colts d'un an attribuables a la COVID-19 (tableau 1) ont été
calculés a partir d’une étude de cohorte appariée basée sur la
population de I'Ontario, a I'aide de données administratives
sur la santé, et ont inclus tous les services de santé financés par
I'Etat (36).

On a supposé que les colts attribuables a la COVID-19 étaient
nuls un an aprés l'infection et que les colts moyens des soins de
santé de la population générale étaient appliqués par la suite.
De méme, on a supposé que les personnes atteintes d'infections
asymptomatiques supportaient des colts de santé équivalents

a ceux de la population générale. Les colts des soins de santé

a vie pour la population générale ont été estimés en tenant
compte de I'espérance de vie et des dépenses annuelles de
soins de santé par groupes d'age, sur la base des données de
|'Institut canadien d'information sur la santé (40,42).



Tableau 1 : Paramétres clés
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Transmission Valeur Source

Etalonné pour correspondre aux cas

Horizon de temps

Niveau individuel, années

Nombre de reproduction® Etalonné signalés.
(Gouv. de I'Ont.) (24)

Durée moyenne de latence (pas encore infectieux), jours (ASPC, 2021) (26)
Personnes symptomatiques qui ne seront pas hospitalisées a |'avenir, jours 12 (SPO, 2021) (27)
Eureg moyenne parmi Igs personnes symptomatiques qui seront 15 (SPO, 2021) (27)

ospitalisées a I'avenir, jours

Durée moyenne chez les personnes asymptomatiques, jours 10 (SPO, 2021) (27)
Durée moyenne de |'excrétion apres la contagion, jours 21 (Li, 2022), (Zhang, 2021) (28,29)
Proportion de cas asymptomatiques 0,33 (Oran, 2021), (Sah, 2021) (30,31)
Etalonné pour correspondre aux cas

Proportion d'hospitalisations? Etalonné signalés.
(Gouv. de I'Ont.) (25)

Durée moyenne des séjours a I'hodpital, jours 13 (ICIS, 2023) (5)
Jours nécessaires pour développer I'immunité 40 (Carazo, 2023) (32)

Durée de vie

(ACMTS, 2017) (22)

Age et espérance de vie

Personnes atteintes de COVID-19

Niveau de programme, années 10 Hypothese
Comptage des cas lors de la premiére vague d'Omicron, jours 120 Durée de la vague (GC, 2024) (18)
Comptage des cas lors de la premiére vague de XBB, jours 270 Durée de la vague (GC, 2024) (18)

Non hospitalisées 40 Statista Research Department (33)
Hospitalisées (pas dans |"'USI) 65 (ICIS, 2023) (5)
Admission aux soins intensifs 62 (ICIS, 2023) (5)
Déces 84 (ICIS, 2023) (5)

Espérance de vie
Services publics

Population générale

En fonction de I'age

En fonction de I'age

Tables de mortalité®

(Yan, 2024) (34)°

Personnes atteintes de COVID-19, moyenne estimée de 360 jours

Non hospitalisées 0,838 (Mao, 2024) (35)
Hospitalisées (pas dans I'USI) 0,827 (Mao, 2024) (35)
Admission aux soins intensifs 0,746 (Mao, 2024) (35)
Colits attribuables a la COVID-19 (CAD 2023)°

Pas de séjour a I'hopital 295 % (Sander, 2025) (36)
Séjour a I'hopital (pas dans I'USI), en vie a la fin du suivi 30030% (Sander, 2025) (36)
Séjour a I'hopital (pas dans I'USI), déceés avant la fin du suivi 30610% (Sander, 2025) (36)
Séjour aux soins intensifs, en vie a la fin du suivi 114 945 % (Sander, 2025) (36)
Séjour aux soins intensifs, décés avant la fin du suivi 91091 % (Sander, 2025) (36)
Syndrome post-COVID-19 275 % (Sander, 2025) (36)

Colts annuels moyens pour la population générale (CAD 2023)

En fonction de I'age

Estimation basée sur les dépenses de I'ICIS
et les tables de mortalité®.

Codt annuel de la SEU (CAD 2023)

15M$

Gouv. de I'Ont. (19)

Abréviations : ACMTS, Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé; ASPC, Agence de la santé publique du Canada; CAD, dollar canadien; GC, gouvernement du Canada;
Gouv. de I'Ont., gouvernement de |'Ontario; ICIS, Institut canadien d'information sur la santé; M, million; SEU, surveillance des eaux usées; SPO, Santé publique Ontario; USI, unité de soins intensifs
2 Le nombre de reproductions et la proportion d’hospitalisation (de ceux qui étaient symptomatiques) ont été étalonnés séparément pour les vagues d’Omicron et de XBB

> Données disponibles sur demande auprés de |'auteur correspondant

< Les soins de santé attribuables a la COVID-19 entrainent des codts liés aux hospitalisations, aux visites a |'hdpital pour les patients externes, aux visites aux services d'urgence, aux médicaments
financés par le secteur public (pour toutes les personnes dgées de 65 ans et certaines personnes plus jeunes en fonction des moyens), aux services médicaux, aux services de réadaptation, aux soins
complexes, aux soins & domicile, soins de longue durée et autres (p. ex., tests/services de laboratoire, appareils fonctionnels), arrondis au dollar prés, de I'indice a 360 jours de suivi ou de décés, selon

la premiére éventualité
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Analyse

Le scénario de référence tenait compte des valeurs déterministes
pour les colts et les services publics, en supposant la vague

de pandémie d’Omicron, sans syndrome post-COVID. Une
surveillance tout au long de I'année sur une période de 10 ans

a été modélisée, avec une éclosion survenue soit la premiére
année, soit la derniére année. On a supposé que les bénéfices
de la SEU ne se produisaient que pendant I'année de |'épidémie.
En outre, pour tenir compte de l'incertitude des parameétres, une
analyse probabiliste a été réalisée, en utilisant des distributions
béta pour échantillonner les valeurs d'utilité, des distributions
gamma pour échantillonner les colts et une distribution
uniforme pour échantillonner I'année de I'épidémie.

Une série d'analyses de scénarios a été réalisée. L'un des
scénarios suppose que 15 % de la population infectée souffrira
du syndrome post-COVID-19, avec une réduction du score
d’utilité de la santé de 0,005 et une augmentation de I'utilisation
des soins de santé un an apres |'infection et pour le reste de la
vie. Pour ces personnes, une augmentation du co(t annuel a

vie de 275 $ a été appliquée, selon Sander et al. (36), qui ont
estimé le colt net moyen de 7,60 $ par intervalle de 10 jours 9
mois a 12 mois aprés l'infection. Les scénarios les plus favorables
et les plus défavorables ont été réalisés en utilisant les limites
supérieures et inférieures des intervalles de confiance des
prévisions du modeéle de transmission. Le colt-utilité d'un
programme de SEU maintenu pendant 20 ans, ou une épidémie
survient au cours de la 20° année, a été évalué comme le
scénario le plus prudent. Enfin, le rapport cot-efficacité de

la SEU a été estimé dans I'hypothése d’une épidémie avec un
taux de transmission plus faible, similaire a la vague de XBB, qui
pourrait se produire une ou plusieurs fois par décennie.

Résultats

Scénario concernant la vague Omicron

Par rapport a la surveillance conventionnelle, un programme

de SEU qui détecte les épidémies de type Omicron/BA.1 un a
10 jours plus tot pourrait prévenir, en moyenne, 735 (IC a2 95 % :
566-939) a 6 345 (IC a 95 % : 4 794-8 071) hospitalisations,
dont 169 (IC a 95 % : 130-216) a 1 459 (IC a 95 % : 1 103-1 856)
admissions a I'USI, et d'éviter 81 (IC a 95 % : 66-89) a 702 (IC

a 95 % : 557-795) décés (figure 2; données supplémentaires
disponibles aupres de I'auteur correspondant), en supposant une
vague unique d'épidémie une fois par décennie, et aucun autre
événement majeur au cours des neuf années restantes.

Un programme de SEU doté d'un budget annuel de 15 millions
de dollars canadiens (en plus de la surveillance conventionnelle)
maintenu pendant 10 ans serait considéré comme rentable au
seuil de 50 000 $/AVAQ s'il détecte une épidémie trois jours

ou plus tét, et comme économique s'il détecte une épidémie
10 jours ou plus t6t que la surveillance conventionnelle, quelle
que soit I'année ou |'épidémie se produit (tableau 2). L'analyse

Page 275 RMTC e juin 2026 e volume 52 numéro 6

Figure 2 : Hospitalisations, admissions en soins intensifs
et décés évités pour 14 millions (c.-a-d., I'Ontario),
population simulée (scénario de référence)?

7 000
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Nombre de résultats évités

1000

, —
Admission a I'USI

Hospitalisations Déceés

W 1 jour plus tét M 3 jours plus tot 5 jours plus tot 10 jours plus tét

Abréviation : USI, unité de soins intensifs

? Les stratégies de comparaison permettent de détecter les épidémies 1, 3, 5 et 10 jours plus tét
et, par conséquent, de mettre en ceuvre des mesures de lutte contre les infections un a 10 jours
plus tét que dans le cadre d'une surveillance conventionnelle

probabiliste a montré que la SEU, avec un délai de détection de
trois jours, était rentable dans 77 % des simulations par rapport

a la surveillance conventionnelle (données disponibles aupres de
I'auteur correspondant).

Lorsqu’on tient compte de la durée de vie utile et des colts
associés au syndrome post-COVID-19, un programme qui
détecte les éclosions trois jours plus tot ou plus permet
d'économiser (figure 3, tableau 2). Le résumé des résultats pour
les scénarios les plus favorables et les plus défavorables est
disponible auprés de I'auteur correspondant. Avec un horizon
de programme plus long de 20 ans, une épidémie au cours

Figure 3 : Années de vie différentielles ajustées en
fonction de la qualité et colits des soins de santé
pour les scénarios impliquant une épidémie de type
Omicron®®

$ 65
)
2 g5
2
]
5 55
=
3 1)
)
($ 35)
o 0,0000 0,0005 0,0010 0,0015

AVAQ différentielles

e 1jourplustdt e 3jours plus tét 10 jours plus tot

Abréviations : AVAQ, années de vie ajustées en fonction de la qualité; SEU, surveillance des eaux
usées

2 Le graphique illustre les colts différentiels en dollars canadiens de 2023 (axe des Y) et les AVAQ
différentielles (axe des X) pour la SEU qui permet de détecter les épidémies un, trois et 10 jours
plus tét et, par conséquent, de mettre en ceuvre des mesures de contrdle des infections un, trois
et 10 jours plus tot par rapport a la surveillance conventionnelle

b Les symboles de la figure représentent différents scénarios : ¢ (losange) désigne le scénario de
la SEU sur 20 ans, e (cercle) représente le scénario de référence, A (triangle) indique le pire des
scénarios et m (quadrant) tient compte du syndrome post-COVID. Tous les scénarios supposent
une période de maintien de la SEU de 10 ans, avec une éclosion au cours de la 10° année, &
I'exception du scénario « SEU sur 20 ans », le plus prudent, ou le programme de la SEU est
maintenu pendant 20 ans, et une éclosion semblable a celle d'Omicron survient au cours de la
20¢ année. Une stratégie qui détecte |'épidémie cing jours plus tot et un scénario optimal n‘ont
pas été représentés pour une meilleure visualisation. La ligne diagonale rouge représente le

seuil de rentabilité de 50 000 $, en dessous duquel la stratégie de la SEU est considérée comme
rentable
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Tableau 2 : Années de vie ajustées en fonction de la qualité attendues et coiits (dollars canadiens en 2023) par
personne

U programme

Eclosion survenue au cours de la 1 année

Surveillance

conventionnelle 27,1267 Réf. 296 863 % Réf. Réf. Réf.
1 jour plus téte 27,1269 0,00013 296 861 % -2,20% 58448 $ 13308549 %
3 jours plus téte 27,1271 0,00039 296 857 $ -6,41% 9250 % 38847772%
5 jours plus téte 27,1274 0,00063 296 853 $ -10,36 $ | Economies de coits 62 949 902 $
10 jours plus t6t° 27,1279 0,00118 296 844 % -19,11 $ | Economies de coits 116599 789 $
Eclosion survenue au cours de la 10° année

Surveillance

conventionnelle 23,7248 Réf. 259635 % Réf. Réf. Réf.
1 jour plus tot° 23,7250 0,00012 259 633 % -1,93% 69186 $ 11639553 %
3 jours plus téte 23,7252 0,00034 259 629 $ -5,61% 12926 % 33975960 %
5 jours plus téte 23,7254 0,00055 259 625 % -9,07 $ 1737 55055 496 $
10 jours plus tote 23,7259 0,00103 259618 % -16,71$ | Economies de coiits 101977270 %

Eclosion survenue au cours de la 1 année, dans I'hypothése d'un syndrome post-COVID-19 a vie

Surveillance

conventionnelle 27,1198 Réf. 297 248 % Réf. Réf. Réf.
1 jour plus tote 27,1200 0,00019 297 242 % -528% 24982 % 22108 811%
3 jours plus téte 27,1203 0,00056 297 232% —15,42 $ | Economies de colts 64588 401 %
5 jours plus t6t° 27,1207 0,00090 297 223% —-25,00$ | Economies de cots 104 732 688 $
10 jours plus téte 27,1214 0,00167 297 201% —-46,32 $ | Economies de colts 194 308 753 %

Eclosion survenue au cours de la 10° année, dans I'hypothése d'un syndrome post-COVID-19 a

Surveillance

conventionnelle 23,7187 Réf. 259971% Réf. Réf. Réf.
1 jour plus téte 23,7189 0,00017 259 966 $ -4,62'% 32553% 19336195 %
3 jours plus téte 23,7192 0,00049 259957 % —-13,49 $ | Economies de coits 56 488 515 $
5 jours plus téte 23,7195 0,00079 259949 % -21,86 $ | Economies de coiits 91598 396 %
10 jours plus t6tc 23,7202 0,00146 259930 % —40,51 $ | Economies de colts 169 940 927 $

Abréviations : AVAQ, années de vie ajustées a la qualité; CAD, dollar canadien; RCED, rapport coit-efficacité différentiel; Réf. catégorie de référence; A, différentiel

? Le rapport colt-utilité différentiel a été calculé en supposant que le coit différentiel du programme de surveillance des eaux usées s'éléve & 15 millions de dollars par an

b Co(it annuel maximal opérationnel du programme de surveillance des eaux usées pour que la stratégie demeure rentable & un seuil de 50 000 $ CAD/AVAQ, s'il est maintenu sur 10 ans

¢ Programme de surveillance des eaux usées permettant de détecter les éclosions un a 10 jours plus tot et, par conséquent, de mettre en ceuvre des mesures de lutte contre les infections un a 10 jours
plus tét que dans le cadre d'une surveillance conventionnelle

de la 20° année et un budget annuel de 15 millions de dollars
canadiens, un programme de SEU serait considéré comme
rentable au seuil de 50 000 $/AVAQ s'il détecte une épidémie
trois jours ou plus tot que la surveillance conventionnelle

(figure 3, données disponibles auprés de I'auteur correspondant).

Scénario considérant la vague XBB

Par rapport a la surveillance conventionnelle, un programme de
SEU qui détecte les épidémies similaires a la vague XBB un a

10 jours plus t6t pourrait prévenir 87 (IC a 95 % : 63-98) a 901 (IC
a 95 % : 678-1 017) hospitalisations et d’éviter huit (IC a 95 % :
8-10)a 79 (IC a 95 % : 79-101) déces (données disponibles sur
demande). Pour les éclosions comme le XBB, dont le taux de
transmission est plus faible, la SEU ne s’est pas avérée rentable

si I'éclosion ne se produit qu'une fois par décennie (données
disponibles sur demande). Un programme de SEU doté d’un
budget annuel de 15 millions de dollars canadiens (en plus de la
surveillance conventionnelle), maintenu pendant 10 ans et offrant
un délai de détection de trois jours, serait considéré comme
rentable si une éclosion de type XBB se déclarait au moins six
années sur 10 (données disponibles sur demande).

Discussion

Les résultats de |'étude suggerent que les investissements a

long terme dans la SEU sont probablement rentables pour les
épidémies peu fréquentes, mais a fort impact. Dans les scénarios
d’'épidémies de type Omicron, un programme de SEU doté d'un
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budget annuel de 15 millions de dollars canadiens et maintenu
pendant 10, voire 20 ans, ainsi que la mise en ceuvre de
politiques de santé publique réduisant la transmission de 75 %
pendant |'épidémie seraient considérés comme rentables au seuil
de 50 000 $ par AVAQ s'ils détectent les épidémies trois jours ou
plus tot que la surveillance conventionnelle. Pour les éclosions
moins graves avec des taux de transmission plus faibles, comme
le sous-variant XBB, le programme de SEU n’était généralement
pas rentable, a moins que les éclosions ne soient fréquentes.
Toutefois, ces résultats reposent sur I'hypothése de politiques de
santé publique trés efficaces, qu'il n'est peut-étre pas possible
de maintenir sur plusieurs éclosions. Les différences observées
entre les deux scénarios épidémiologiques s'expliquent par le
taux de transmission nettement plus faible du XBB, ce qui signifie
que les interventions visant a limiter la transmission auraient un
impact moindre par rapport aux foyers présentant des taux de
transmission plus élevés.

Les résultats de |'étude s’alignent sur ceux d'autres études
montrant que le dépistage a I'échelle de la population pourrait
ne pas étre rentable pour les agents pathogénes dont les taux
de transmission sont plus faibles. Par exemple, Neilan et al.,
dans son étude de modélisation, a montré que, par rapport au
dépistage des seuls cas symptomatiques, le dépistage par PCR
de I'ensemble de la population était rentable lorsque le nombre
de reproduction du virus dépassait 1,6 (43). Bien que cette étude
se concentre sur la SEU pour la surveillance de I'ensemble de la
population, elle met également en évidence I'impact des taux
de transmission sur le rapport colt-efficacité. Contrairement

aux tests a grande échelle, dont la mise en ceuvre peut s'avérer
difficile, la SEU constitue une approche plus réalisable. Au
Canada, par exemple, les tests effectués en mars 2020 ont été
limités aux personnes souffrant d'une infection grave nécessitant
une hospitalisation, aux résidents des établissements de soins
de longue durée et aux personnes présentant des symptomes
respiratoires (44,45). Il a été démontré par la suite que le test
d’une population sélectionnée n'était pas rentable par rapport
au test de toutes les personnes symptomatiques (43).

Les données sur le rapport colt-efficacité de la SEU restent
limitées. Yoo et al. a évalué le rapport colit-bénéfice du
dépistage de la COVID-19 a |'aide de tests antigéniques par
rapport a la SEU dans un établissement résidentiel au Japon (46).
lIs ont indiqué que la SEU était économiquement justifiable a des
niveaux d'incidence modérés, mais pas a des niveaux élevés ou
faibles; cependant, leur modéle était limité a un environnement
fermé de 100 personnes et a une durée de programme de
quatre jours seulement. En revanche, I'analyse actuelle porte sur
le fonctionnement de la SEU en Ontario, une province comptant
14 millions d'habitants, sur une période de 10 a 20 ans, et fournit
des estimations du rapport coit-efficacité d'un programme de
surveillance basé sur la population. De méme, Mvundura et al.,

a I'aide d'un modele basé sur des agents, a montré que la SEU
pouvait éviter 300 a 600 années de vie ajustées du facteur
invalidité sur une période d'épidémie de six mois et s'avérer
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rentable, en particulier dans les contextes ou la maladie est tres
grave (47).

L'efficacité de la SEU dépend de plusieurs facteurs, notamment
la densité de population, l'infrastructure des eaux usées, la
détectabilité des agents pathogénes dans les eaux usées, la
fréquence d’'échantillonnage et les méthodes d'analyse. La SEU
peut compléter la surveillance conventionnelle et permettre un
suivi a I'échelle de la communauté indépendamment de |'acces
aux soins de santé, du comportement de recherche de soins,
des disparités en matiére de dépistage ou des facteurs socio-
économiques, offrant ainsi une alternative plus abordable au
dépistage individuel. Sanjak et al. a comparé les colts de la SEU
et des tests cliniques par écouvillonnage dans 82 bases militaires
américaines selon divers scénarios d'éclosions, et a constaté
que la SEU représentait des colits directs annuels inférieurs de
10,5 a 18,5 millions de dollars (48). En outre, ils ont estimé que
plus des deux tiers des tests cliniques sur écouvillon pourraient
étre remplacés par la SEU sans colt supplémentaire, en tenant
compte du temps de travail perdu en raison des exigences liées
aux tests sur écouvillon (48).

Limites

Cette étude présente plusieurs limites. Tout d'abord, elle s’est
concentrée uniquement sur le SRAS-CoV-2 et sur une seule
éclosion sur une période de 10 ans. Il en résulte une estimation
prudente, car le Canada a connu plusieurs vagues d’éclosions
de COVID-19 s’étendant sur plus d'un an (49). Deuxiemement,
I'analyse n'a pas intégré les colts des mesures d'intervention

en aval qui pourraient suivre les alertes déclenchées par la SEU;
toutefois, ces mesures de santé publique seraient probablement
mises en ceuvre dans le cadre de la surveillance conventionnelle
également, bien que plus tard, et I'intégration de ces colts
n'aurait donc probablement qu’un impact minime sur les
conclusions globales en matiére de rapport colt-efficacité.
Troisiemement, |'analyse n'a pas tenu compte de |'applicabilité
plus large de la SEU dans la surveillance simultanée de plusieurs
agents pathogénes, tels que le virus respiratoire syncytial, la
grippe ou les entérovirus (12,14,50). La détection de plusieurs
agents pathogénes a I'aide de la méme infrastructure pourrait
améliorer la préparation de la santé publique pour un colt
supplémentaire minime. En outre, |'étude n’a pas évalué la SEU
dans une perspective sociétale plus large. La prise en compte
des pertes de productivité augmenterait probablement la valeur
de la SEU. Inversement, la SEU peut avoir une valeur limitée dans
la détection de nouveaux virus au cours des premiéres vagues
d'une épidémie, car la mise au point de tests prend du temps, ce
qui peut retarder une détection fiable.

Forces

Cette étude présente plusieurs points forts. Il s'agit de I'une des
rares évaluations économiques de la SEU basées sur une grande
échelle, a I'échelle d'une population. Le modeéle a été étalonné
a I'aide de données réelles sur les infections, les hospitalisations
et les déces, ce qui renforce la validité des résultats. En tenant



compte des éclosions de transmission élevée et faible et d'un
large éventail de scénarios, I'étude fournit des renseignements
précieux pour la prise de décisions.

Conclusion

La SEU présente des avantages qui vont au-dela de la réponse
a la pandémie, mais bon nombre de ces avantages sont
difficiles a quantifier. Cette analyse s’est concentrée sur un
avantage mesurable pour la surveillance de la pandémie de
COVID-19, ou l'impact le plus immédiat et le plus direct a été
démontré. La SEU semble étre rentable dans divers scénarios
d'épidémies de COVID-19, en particulier pour les événements
a forte transmission comme Omicron/BA.1, avec des avantages
sanitaires et économiques substantiels découlant d'une
détection précoce. Toutefois, ce champ d'application étroit
sous-estime probablement tout le potentiel de la SEU. Au-dela
des pandémies, le SEU pourrait permettre une surveillance tout
au long de I'année, a I'échelle de la population, de plusieurs
agents pathogénes, ce qui permettrait de réduire les délais

de surveillance et de donner un temps d’avance essentiel a la
réponse de santé publique. L'exploitation de l'infrastructure de
la SEU existante permettra au Canada d'étre mieux préparée a
faire face aux agents pathogénes émergents et réémergents.
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d'agents lipolytiques : un rapport d’'éclosion
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Résumeé

Contexte : La gestion des éclosions d'infections de la peau et des tissus mous attribuables
a Mycobacterium abscessus (M. abscessus) nécessite une collaboration entre les cliniciens,

Affiliations
les autorités de santé publique et les laboratoires de référence fournissant I'identification
moléculaire et le génotypage des bactéries. Voir I'Appendice
Objectif : Cette étude rapporte une éclosion d'infections de la peau et des tissus mous
attribuables a M. abscessus liée a des traitements de mésothérapie a Montréal, au Canada. *Correspondance :
Nous présentons une approche innovante combinant les données de séquencage du génome simon.grandjean.lapierre@
entier longue lecture par Nanopore et courte lecture lllumina avec un nouveau pipeline umontreal.ca

bioinformatique d’'épidémiologie moléculaire en libre acces pour soutenir les enquétes de
santé publique en relevant les isolats génomiquement apparentés.

Méthodes : Des enquétes de santé publique et des questionnaires destinés aux médecins

ont été utilisés pour l'identification et I'étude des éclosions. Les génomes complets de six
isolats provenant de quatre personnes ont été séquencés. Les données Nanopore et lllumina
ont été combinées pour assembler les génomes de novo en utilisant une approche hybride.
Les polymorphismes de nucléotides simples (SNP) ont été identifiés dans chaque génome en
mettant en correspondance les lectures courtes avec un génome de référence. Les distances
de polymorphismes de nucléotides simples entre les isolats et entre les isolats et le génome de
référence ont été utilisées parallelement a des analyses d'alignement de SNP pour évaluer la
similarité génétique entre les isolats et d’autres génomes contemporains de M. abscessus.

Résultats : Les personnes identifiées avaient recu des injections de mésothérapie de la part
de la méme esthéticienne au cours d'une période d'un mois. Les isolats de I'éclosion étaient
génomiquement presque identiques, ne différant que de 0 a 2 SNP lorsque I'on utilise I'isolat
le plus ancien comme référence. Un arbre phylogénétique a révélé une distinction génétique
entre les isolats de I"éclosion et d’autres isolats contemporains de M. abscessus de Montréal.

Conclusion : Le séquencage génomique et I'approche bioinformatique présentée peuvent
relever la parenté génomique de M. abscessus suggérant des éclosions cliniques. Cette
approche peut soutenir les enquétes de santé publique, en particulier lorsque les liens
épidémiologiques sont incertains.
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Introduction

Les mycobactéries non tuberculeuses sont des organismes
ubiquitaires que I'on trouve dans les établissements de santé et
dans d'autres environnements et qui provoquent des éclosions
d’infections de la peau et des tissus mous, des infections
pulmonaires, des ganglions lymphatiques et des infections
articulaires (1-4). Le diagnostic et le traitement des infections
des tissus mous a Mycobacterium abscessus (M. abscessus)
sont particulierement difficiles en raison de leur présentation
nodulaire souvent atypique et légéerement inflammatoire,

de l'incapacité des cultures bactériennes conventionnelles

a identifier cette mycobactérie a croissance rapide et de

sa résistance innée et acquise aux agents antimicrobiens
disponibles (3,5). Des éclosions d’infections de la peau et des
tissus mous par M. abscessus ont déja été signalées chez des
personnes immunodéprimées, a la suite d'une exposition a de
I'eau contaminée, en tant que complication post-opératoire de
la chirurgie plastique ou a la suite de tatouages, d'acupuncture
et de traitements de mésothérapie—une procédure dans
laguelle de multiples injections de produits pharmaceutiques ou
de vitamines sont administrées dans la couche mésodermique
des tissus cutanés pour favoriser la perte de graisse ou de
cellulite (5-7). Les enquétes sur les éclosions passées ont
nécessité des efforts coordonnés entre la santé publique,

les professionnels cliniques et les laboratoires de référence
fournissant I'identification moléculaire et le génotypage des
bactéries (8,9).

La disponibilité accrue des plateformes de séquencage de
nouvelle génération et le développement de pipelines d'analyse
de données semi-automatiques favorisent I'adoption croissante
du typage moléculaire basé sur le séquencage de nouvelle
génération pour |'investigation des éclosions par les laboratoires
de santé publique et de microbiologie clinique (10). Le
séquencage du génome entier (SGE) des bactéries permet une
discrimination beaucoup plus grande des isolats regroupés sur le
plan épidémiologique et contribue donc a soutenir ou a réfuter
les résultats des enquétes de santé publique standard (11-13).
En combinant SGE et enquétes épidémiologiques, Olawoye

et al. ont récemment montré que la transmission interhumaine
de M. abscessus associée aux soins de santé était rare sur

I'le de Montréal (14). Dans une étude multi-pays comparant

des souches provenant d’'éclosions mondiales distincts de

M. abscessus, Tettelin et al. ont souligné que si les souches
provenant de la méme éclosion étaient regroupées, une grande
parenté génomique pouvait également étre observée entre des
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isolats sans lien épidémiologique (15). Les systemes de typage
moléculaire basés sur le séquencage de nouvelle génération
doivent étre bien adaptés a la diversité et a I'évolution
génomiques intrinséques des agents pathogeénes afin de
compléter au mieux les enquétes de santé publique et d'étayer
ou d'infirmer avec précision la parenté des isolats.

Nous rapportons |'investigation d'une éclosion d'infections
cutanées M. abscessus associée a des procédures de
mésothérapie au Québec. Nous décrivons également une
approche innovante unique combinant des données de
séquence a lecture longue et a lecture courte pour améliorer

la résolution de notre analyse d'épidémiologie moléculaire. Ce
nouveau pipeline bioinformatique pour I'analyse phylogénétique
des isolats de M. abscessus est librement accessible.

Méthodes

Enquéte de santé publique

En 2021, un clinicien spécialiste en maladies infectieuses a
signalé a la Direction de la santé publique de Montréal un

cas de panniculite disséminée associée a des injections de
mésothérapie. Bien que les infections a M. abscessus ne soient
pas une maladie a déclaration obligatoire au Québec, le
médecin traitant avait pergu un risque potentiel pour le public
puisque les injections esthétiques étaient le seul facteur de
risque identifiable. Une enquéte a été ouverte pour cibler et
tenter d'éliminer la source de l'infection. Un entretien avec
I'esthéticienne a été mené afin de répertorier les produits
d’injection utilisés et de passer en revue les pratiques de
contréle des infections. Une liste détaillée des anciens clients
ayant subi des procédures de mésothérapie utilisant le méme
produit injectable et les mémes procédures a été obtenue. Les
cas supposés d'éclosion ont été définis comme des personnes
présentant des infections de la peau et des tissus mous par

M. abscessus confirmées microbiologiquement, ayant recu le
méme produit injecté par la méme esthéticienne. Les cas ont été
établis en examinant les dossiers médicaux des clients, y compris
les infections cutanées et les résultats positifs des cultures pour
M. abscessus. Les médecins traitants de toutes les personnes
nouvellement identifiées comme infectées ont été invités a
remplir un questionnaire recueillant des données de base sur
I'épidémiologie, la présentation clinique et la microbiologie
(appendice, matériel supplémentaire).



Séquencage génomique et analyse
bioinformatique

Les isolats mycobactériens ont d'abord été cultivés par des
laboratoires cliniques hospitaliers et envoyés au Laboratoire de
santé publique du Québec pour la spéciation de M. abscessus a
I'aide du séquencage de I’ARN 16s. Tous les isolats disponibles
de toutes les personnes ont été récupérés et inclus dans |'analyse
moléculaire. Un isolat clinique contemporain de M. abscessus
sélectionné au hasard a Montréal (contréle X) a été inclus comme
contrdle pour les procédures de laboratoire et les analyses
bioinformatiques. L'ADN mycobactérien a été extrait d'une
culture pure et séquencé a l'aide des plateformes de séquencage
de nouvelle génération lllumina et Oxford Nanopore (appendice,
matériel supplémentaire). Tous les isolats ont passé les contréles
de qualité du séquencage, y compris la couverture génomique
avant correspondance et |'absence de données contaminantes
(appendice, matériel supplémentaire).

Les données de séquencgage ont été analysées selon les
méthodes décrites précédemment par Waglechner et al. (13).
Les données de séquencage Nanopore et lllumina ont été
analysées ensemble a I'aide du moteur de flux de travail
Snakemake (version 7.32.4) pour exécuter le pipeline suivant
en utilisant la branche « hybride » (16). Kraken2 v2.1.3,
utilisant une base de données MiniKraken préconstruite
(version k2_plusfp_20220908_16) contenant des séquences
bactériennes, virales, humaines, archéales, vectorielles,
plasmidiques, protozoaires et fongiques, a été utilisé pour
I'affectation taxonomique et la vérification de la contamination
de chaque ensemble de données de séquences brutes
(Nanopore et lllumina) pour chaque échantillon (17,18). En
utilisant des données a lecture courte, un assemblage de novo
a été réalisé et attribué a la sous-espéce la plus appropriée

en utilisant mashtree avec des séquences de référence de
Mycobacterium tuberculosis H37Rv (outgroup) (NC_000962)
et les trois sous-especes M. abscessus : M. abscessus sous-
espéce abscessus ATCC 19977 (NCBI GCF_000069185.1),

M. abscessus sous-espéce massiliense CCUG 48898/JCM 15300
(NCBI GCF_000497265.2) et M. abscessus sous-espece
bolletii BD (NCBI GCF_003609715.1) (18). Un assemblage
hybride de novo a également été préparé pour chaque
échantillon avec des données de lecture longue et courte en
utilisant dragonfly v1.2.1 avec trois tours de polissage de lecture
courte avec polypolish v0.6.0 (19,20).

Tout d'abord, afin d'évaluer la parenté des isolats des personnes
touchées par |'éclosion, les assemblages a lecture courte

de novo des échantillons pour les cas A a D ont été mis en
correspondance avec 1) la sous-espéce M. abscessus de la sous-
espece massiliense CCUG 48898 et 2) |'assemblage hybride

a lecture courte du cas le plus précoce de I'éclosion putative
(cas B) en utilisant bwa-mem 2 v2.2.1 avec les parametres par
défaut (19). Les polymorphismes de nucléotides simples (SNP)
ont été identifiés a I'aide de samtools mpileup v1.14 (15). Les
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variants ont été extraits dans un alignement et soumis a une
correction de recombinaison a |'aide de gubbins v3.3.0 et
comptés a |'aide de snp-dists v0.8.2 pour évaluer la parenté

des isolats (21). Les correspondances de SNP de base ont été
analysés par igtree v2.3.6 avec des bootstraps ultrarapides afin
d’examiner la parenté des isolats d’éclosions dans le contexte

de ['utilisation soit d'un isolat d’éclosion (assemblage hybride du
cas B), soit d'un type de sous-espéce (M. abscessus sous-espece
massiliense CCUG 48898) en tant que génome de référence. ETE
(v3.1.1) a été utilisé pour visualiser les arbres phylogénétiques du
maximum de vraisemblance (22).

Deuxiémement, afin de confirmer le regroupement des isolats
de |'épidémie au sein des souches locales de M. abscessus

en circulation, un génome central a été estimé a partir des
cadres de lecture ouverts prédits présents dans au moins

99 % de tous les assemblages issus des isolats de |'épidémie

et de 220 génomes supplémentaires récents de M. abscessus
provenant de Montréal, issus de |'étude d'Olawoye et al., en
utilisant le flux de travail pangénomique de bactopia v3.1.0 avec
les paramétres par défaut (14,23).

Disponibilité des données

Les données de séquencage du génome entier sont disponibles
dans la base de données GenBank du National Center for
Biotechnology Information (ID bioprojet 1221978).

Enquéte de santé publique

L'enquéte initiale n'a porté que sur les deux premiers clients

et a révélé qu’une esthéticienne avait pratiqué des injections

de mésothérapie dans un local commercial loué. Les services
esthétiques ont été annoncés sur les médias sociaux dans le
cadre d'un forfait spa et ont été effectués sur un total de cing
clients au cours d'une période d'un mois. Parmi eux, I'enquéte
de santé publique et I'examen des dossiers médicaux ont conclu
que quatre clients étaient infectés (figure 1). Dans les jours qui
ont suivi les procédures d'injection, les quatre personnes ont
présenté des nodules érythémateux sous-cutanés a différents
endroits ou les injections avaient eu lieu, notamment a la

taille, dans le bas du dos et sur les cuisses, accompagnés de
symptomes systémiques (fievre, frissons, fatigue). Les personnes
infectées ne présentaient pas d'autres facteurs de risque
d’infection mycobactérienne, tels que I'immunosuppression,
I'implantation de matériel étranger ou d'autres interventions
chirurgicales. Les cultures de biopsie cutanée ont confirmé que
M. abscessus était I'agent étiologique chez les quatre personnes,
dont deux avec deux isolats distincts cultivés chacun (C-1 et
C-2, D-1 et D-2). La prise en charge clinique et le traitement

de chaque personne ont été récupérés (appendice, matériel
supplémentaire).

Une lettre recommandée fondée sur les dispositions de la loi
québécoise sur la santé publique a ordonné a |'esthéticienne de
cesser toute activité. L'esthéticienne avait jeté tous les produits
d’injection aprés que les clients eurent signalé des réactions
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Figure 1 : Chronologie de I'éclosion Mycobacterium
abscessus de Montréal dérivée des dossiers médicaux
et des rapports cliniques des médecins traitants®
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2 Les mois sont numérotés en fonction des injections des premiers clients (mois 0). La période
d'incubation correspond au temps écoulé entre I'injection et les premiers symptémes signalés. La
durée du traitement définitif correspond a la durée du traitement spécifique de Mycobacterium
abscessus aprés une culture positive. La date de I'échantillon correspond aux mois au cours
desquels les échantillons cliniques ont été prélevés. Des prélévements répétés ont été effectués
pour deux personnes en raison de Iésions cutanées persistantes. Moment de |'intervention
chirurgicale : mois au cours desquels une intervention chirurgicale a été réalisée pour les lésions
de panniculite. La fin des activités correspond a I'arrét des traitements par injection a risque par
I'esthéticienne

indésirables, de sorte que ces produits n'étaient pas disponibles
pour la culture. Le produit de mésothérapie n'avait pas de
numéro d'identification de médicament dans la base de données
des produits pharmaceutiques de Santé Canada et n'était pas
un produit naturel homologué dans la base de données des
produits de santé naturels homologués de Santé Canada (24,25).
L'unité de triage centralisée de Santé Canada, Direction
générale des opérations réglementaires et de |'application de

la loi, a été alertée de la possible contamination du produit par
M. abscessus. Le cas a été transmis a I'unité Est de la conformité
des produits de santé de Santé Canada qui a effectué une
vérification de la conformité du produit; cependant, les résultats
de I'enquéte, y compris les informations supplémentaires
obtenues par communication directe avec le fabricant, n’ont

pas été partagés conformément a la Loi sur la protection des
renseignements personnels. En février 2025, |'unité Est de
conformité des produits de santé a déclaré qu'il n'y avait plus de
non-conformité pour ce produit. En outre, aucun rappel ou alerte
de sécurité n'a jamais été émis pour le produit selon la base de
données des rappels et alertes de sécurité du gouvernement du
Canada (26).

Analyse moléculaire de la parenté des isolats
de I'éclosion

Tous les isolats liés a I'éclosion ont été identifiés comme

M. abscessus sous-espéce massiliense. L'isolat de contrdle
clinique contemporain a été identifié comme M. abscessus sous-
espéce abscessus et exclu des comparaisons binaires de SNP
subséquentes en utilisant la référence de I'assemblage hybride
propre a |'éclosion. Les données a lecture courte provenant

des isolats de I'éclosion et mises en correspondance avec un
assemblage d'un isolat de I'éclosion précoce (cas B) ont montré
une couverture de mise en correspondance de 100 %. Les isolats
de I'éclosion étaient presque identiques les uns aux autres en
termes de distance SNP par paire, allant de 0 a 2 SNP. La méme
procédure utilisant la M. abscessus sous-espéce massiliense
CCUG 48898 comme référence a donné des distances SNP par
paire allant de 32 a 50 SNP entre les isolats des éclosions, tandis
que les isolats des éclosions se situaient entre 26 612 et 26 644
SNP par paire par rapport a la référence (figure 2, figure 3).

Des isolats cliniques cultivés séquentiellement chez la méme
personne (p. ex., C-1 ou C-2, D-1 ou D-2), prélevés jusqu’a huit
mois d'intervalle, n'étaient pas plus étroitement liés a I'isolat le
plus précoce de chaque paire qu’a des isolats provenant d’autres
personnes.

Regroupement des isolats de |'éclosion parmi
les souches circulant localement

Le pangénome a été construit a |'aide d'assemblages provenant
des six isolats de |'"éclosion et de l'isolat de contréle X, ainsi

que de 220 autres isolats de M. abscessus recueillis de 2010

a 2018 et récemment publiés par I'lle de Montréal et d'autres

Figure 2 : Arbres phylogénétiques du maximum de vraisemblance des isolats de I'éclosion de Mycobacterium

abscessus de Montréal®
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Abréviation : M. massiliense, Mycobacterium abscessus sous-espéce massiliense

2 Des alignements de polymorphismes de nucléotides simples (SNP) du génome central ont été produits en mettant en correspondance des données a lecture courte avec a) le génome de référence
de M. abscessus sous-espéce massiliense CCUG 48898 et b) un assemblage de novo a lecture longue d'un cas d'éclosion précoce poli avec des données a lecture courte. Les séquences de référence

utilisées pour la cartographie dans chaque arbre sont indiquées en gras
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Figure 3 : Matrices de distance des polymorphismes nucléotidiques simples par paire® des isolats de I'éclosion

|

M. massiliense

CCUG 48898 20 624 20 644 20 612 20 628 20 641 20 629
Cas B 20624 0 47 32 39 44 39
Cas D-1 20 644 47 0 42 47 40 45
CasD-2 20612 32 42 0 38 40 37
Cas C-2 20 628 39 47 38 0 50 43
Cas C-1 20 641 44 40 40 50 0 36
Cas A 20 629 39 45 37 43 36 0

N

(de novo ° ’ i °
CasB 0 0 1 1 1 0 0
Cas D-1 1 1 0 0 2 1 1
Cas D-2 1 1 0 0 2 1 1
Cas C-2 1 1 2 2 0 1 1
Cas C-1 0 0 1 1 1 0 0
Cas A 0 0 1 1 1 0 0

Abréviation : M. massiliense, Mycobacterium abscessus sous-espéce massiliense

2 Distances par paires utilisant a) les données lllumina mises en correspondance avec M. massiliense CCUG 48898, b) les données Illumina mises en correspondance avec un assemblage de lectures

longues de novo avec les données lllumina d'un cas d'éclosion précoce

laboratoires québécois (5). Le génome central (séquences
retrouvées dans 99 % ou plus des génomes) se compose de

3 403 cadres de lecture ouverts totalisant 3 951 644 pb une fois
alignées. Apres détection et masquage des recombinaisons a
I'aide de ClonalFrameML, les SNP par paire ont été comptés a
partir de cette correspondance et utilisés pour produire un arbre
phylogénétique de 227 isolats montréalais de M. abscessus des
trois sous-especes (figure 4). Cet arbre montre que les isolats
de I"éclosion sont distincts des autres isolats de la sous-espéce
massiliense précédemment séquencés, a |'exception d'un

seul. Cet isolat avait été cultivé a partir de la voie respiratoire
d'un patient atteint de mucoviscidose qui n’avait pas recu

de traitement par mésothérapie et qui n’avait aucun lien
épidémiologique avec les personnes touchées par |'éclosion.

Discussion

Au cours de cette enquéte sur une éclosion d'infection a

M. abscessus, nous avons confirmé la capacité d'une enquéte
épidémiologique conventionnelle a identifier de maniére
exhaustive les personnes impliquées dans une éclosion de source
ponctuelle. Nous avons également développé une approche
moléculaire améliorée qui exploite les données de séquences

a lecture courte (lllumina) et longue (Nanopore) pour confirmer

la parenté des cas épidémiologiquement liés et évaluer le
regroupement moléculaire de leurs isolats bactériens au sein
d’un catalogue étendu de souches circulant localement.

Les services d’esthéticiennes et I'accés facile aux produits
d’injection en ligne ne relévent pas de la réglementation de
Santé Canada. Au Québec, toute personne souhaitant recevoir
des injections de produits réglementés a des fins esthétiques
doit se soumettre a une évaluation médicale préalable afin qu’un
médecin puisse établir un plan de traitement personnalisé.

Une infirmiére ou une infirmiere auxiliaire agréée peut, sur
prescription, entreprendre ces traitements. Les services des
esthéticiennes n’étant pas réglementés, il est important que le
public soit conscient des risques associés aux traitements invasifs
qui ne devraient étre prodigués que sous contrdle médical. Dans
ce contexte, nous soulignons |'importance de la signalisation

des cas par les professionnels de la santé aux services de santé
publique. L'enquéte sur cette éclosion a été lancée a la suite du
signalement par des médecins d'une infection post-injection. Les
autorités de santé publique ont la responsabilité d’enquéter sur
les menaces réelles et percues pour la santé publique; comme
on |I'a vu dans cette enquéte, elles font usage de |'autorité que
leur confére la loi pour ordonner la cessation des activités ou de
I'utilisation des produits suspects, jusqu’a ce qu'une enquéte de
santé publique puisse étre menée a bien et que la menace soit
éliminée ou diminuée.

L'un des points forts de notre enquéte est la combinaison de
I'enquéte épidémiologique traditionnelle et de I'épidémiologie
moléculaire par séquencage multimodal. En utilisant des isolats
cliniguement apparentés provenant de cette enquéte sur
I"éclosion, nous avons étendu notre pipeline bioinformatique
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Figure 4 : Phylogénie des polymorphismes
nucléotidiques simples du génome central des isolats
de Mycobacterium abscessus provenant de Montréal en
2025
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B M. abscessus sous-esp. abscessus
B M. abscessus sous-esp. massiliene
W M. abscessus sous-esp. bolletii

Abréviations : M. abscessus, Mycobacterium abscessus; sous-esp., sous-espece

2 Le génome central a été estimé a partir des cadres de lecture ouverts des isolats de |'éclosion
assemblés ainsi que de 220 isolats supplémentaires de I'lle de Montréal. Mycobacterium
abscessus sous-espéce massiliense isolés cultivés a partir des personnes atteintes d'infection
cutanée présentent une parenté élevée par rapport au catalogue montréalais de M. abscessus
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M. abscessus précédemment publié pour utiliser les données
de lecture longue des instruments d'Oxford Nanopore (15).

Les données a lecture longue ont permis de produire des
assemblages de génomes essentiellement fermés et complets
des isolats de I'éclosion et d'utiliser une référence plus
pertinente pour 'analyse SNP par paire. Avant la généralisation
du séquencage a longue lecture, la cartographie reposait

sur |'utilisation de la séquence génomique publique la plus
proche, ce qui, dans la pratique, pouvait entrainer un biais

dans I'identification des SNP. Ce biais peut étre constaté

lors de la mise en correspondance de nos isolats d’éclosions
avec la souche M. abscessus de la sous-espéce massiliense
CCUG 48898, ou les isolats cliniques présentaient collectivement
une différence d’environ 28 000 SNP par rapport a la souche de
référence. Plus important encore, des biais ont été introduits
lors des étapes de cartographie et d'appel de SNP qui ont
exagéré les différences entre les isolats de I'éclosion. En utilisant
I'assemblage complet de novo du cas C-1 comme référence,
100 % de la référence a été couverte, révélant une variabilité
génomique limitée entre les isolats de I'éclosion, chacun d'entre
eux se situant dans une fourchette de 0 a 2 SNP les uns des
autres.

Dans cette étude, tous les isolats de |'éclosion se sont

révélés presque identiques sur le plan génétique. Les isolats
échantillonnés séquentiellement chez les mémes personnes
infectées ne présentaient pas de parenté génomique plus
élevée ou plus faible (p. ex., C-1 et C-2, D-1 et D-2). Des

études antérieures ont suggéré que la M. abscessus sous-
espéce massiliense a un taux de mutation plus faible que les
autres M. abscessus (27-29). Dans une étude précédente
d'épidémiologie moléculaire de M. abscessus menée sur neuf
ans, les isolats cliniques prélevés chez la méme personne se sont
préférentiellement regroupés (14). Bryant et al. a suggéré que
les distances SNP inférieures a 25 étaient associées a des isolats
apparentés de la M. abscessus sous-espéce massiliense et que
les distances SNP de 50 a 200 étaient corrélées a des groupes
distincts (27). Doyle et al. ont trouvé des distances de SNP
médianes de 2 084 au sein d'un méme groupe de séquences et
ont préconisé |'appel de variants par rapport a des séquences de
référence génétiquement plus similaires ou, lorsqu’elles ne sont
pas disponibles, par rapport au premier échantillon isolé, afin de
mieux mettre en évidence les différences entre les souches et
de dissocier les séquences génétiquement similaires (30). Nous
pensons que les différences entre |'évolution bactérienne au sein
de I'héte dans les poumons et les infections des tissus mous,
I'approche analytique bicinformatique et le choix de la séquence
de référence de correspondance expliquent ces différences
entre les résultats publiés précédemment et les nétres. Parmi

les autres éclosions de M. abscessus de la peau et des tissus
mous signalées précédemment, I'une d’entre elles comprenait
une analyse SGE basée sur le séquencage a lecture courte et

a également révélé que les isolats apparentés se trouvaient

a moins de trois SNP les uns des autres et que les isolats
environnementaux sources (6).



Conclusion

Les éclosions d'infections cutanées a mycobactéries non
tuberculeuses peuvent étre associées a des produits d'injection a
visée esthétique. Le SGE bactérien et le pipeline bioinformatique
présenté peuvent soutenir les enquétes d'éclosions de

M. abscessus. La combinaison des données de séquencgage
Nanopore et lllumina pour les analyses de regroupement
moléculaire représente une nouvelle approche pour améliorer
I'analyse de regroupement des isolats cliniques de M. abscessus.
Le séquencage génomique est d'une grande utilité lorsque

le regroupement moléculaire confirme une suspicion clinique
d’infection iatrogéne.
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Résumeé

Contexte : Une compréhension de |'utilisation du nirmatrelvir/ritonavir (NMV-r; Paxlovid™)
dans le monde réel au Canada est nécessaire afin d'éclairer les stratégies d'acces et d'utilisation
de la thérapie.

Voir I'Appendice
Objectif : Décrire les caractéristiques des adultes traités avec le NMV-r en Alberta, au Canada.

Méthodes : Des données administratives a I'échelle de la population ont été utilisées pour *Correspondance :
décrire les adultes (3gés de 18 ans et plus) qui ont recu une dispensation externe du NMV-r swk@ualberta.ca
entre janvier 2022 et mars 2023 en Alberta. Les variants Omicron prédominaient au cours de

cette période.

Résultats : L'age moyen de la cohorte (n = 11 793) était de 65 ans (écart-type = 18), 60,4 %
étaient des femmes et 83,9 % avaient un ou plusieurs probléemes de santé associés a un risque
de développer des complications graves liés a la COVID-19. Par rapport a la population
générale de I’Alberta, une plus grande proportion des personnes qui ont recu le NMV-r
résidaient dans des régions urbaines (Alberta : 82,3 %; NMV-r : 89,8 %) et étaient plus aisés
sur le plan socioéconomique (quintile de I'indice de défavorisation matérielle 1-Alberta :

20,0 %; NMV-r : 25,8 %). Au total, 81,6 % ont recu au moins trois doses du vaccin contre la
COVID-19 et 7,0 % n'ont recu qu’une seule dose ou aucune. La majorité des ordonnances de
NMV-r délivrées provenaient de médecins (83,6 %), 13,5 % de pharmaciens et 2,9 % d’autres
fournisseurs de soins de santé.

Conclusion : En Alberta, les adultes traités avec le NMV-r en soins ambulatoires présentaient
des caractéristiques associées au risque de développer des complications graves liées a

la COVID-19 (liés a I'age et aux probléemes de santé) et un comportement de recherche

de soins de santé (age plus avancé, sexe féminin, présence de probléemes de santé, statut
socioéconomique plus élevé et forte vaccination). Les dispositions prises en fonction de la
situation urbaine ou rurale et du statut socioéconomique ont été notées. Les résultats peuvent
étre utilisés pour éclairer des stratégies visant a surmonter les obstacles et a assurer un acces
équitable au traitement contre la COVID-19 pour tous ceux qui sont le plus susceptibles d’en
bénéficier.
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Introduction

La pandémie de COVID-19, causée par le coronavirus 2 du
syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS-CoV-2), a été la crise de
santé publique la plus perturbatrice du XXI¢ siecle. Bien que la
vaccination généralisée (qui a commencé en décembre 2020 au
Canada), I'immunité conférée par des infections antérieures et la
prévalence de nouveaux variants associés a une maladie moins
grave aient contribué a réduire le risque de développer une
infection a la COVID-19 grave (1,2), certaines personnes courent
encore un risque élevé, en particulier les personnes agées et

les personnes qui vivent avec un fardeau des comorbidités plus
élevé et certains problémes de santé (3). Pour certaines de

ces personnes, les thérapies antivirales pour le traitement de

la COVID-19 et la prévention de conséquences graves comme
I'hospitalisation et le décés sont des outils précieux.

Le nirmatrelvir/ritonavir (NMV-r; Paxlovid™), qui est devenu
disponible au Canada le 18 janvier 2022, est un médicament
antiviral administré par voie orale pour traiter la COVID-19
chez les adultes. Il peut étre pris dans les cing jours suivant
I'apparition de symptémes légers a modérés par les personnes
qui ont obtenu un résultat positif au test de dépistage du
SRAS-CoV-2 et qui présentent un risque élevé de développer
des complications graves de la COVID-19 (4). En raison de
contraintes d'approvisionnement initiales, I'admissibilité initiale
au Canada était limitée aux personnes qui en bénéficieraient
le plus, avec des critéres provinciaux variés. A mesure que les
connaissances et la disponibilité du traitement augmentaient,
I'acces au NMV-r s’est élargi avec des critéres d’admissibilité
plus larges et avec l'inclusion des pharmaciens prescripteurs
et des infirmiéres praticiennes afin d’offrir un meilleur accés a
un traitement rapide de la COVID-19 et d'alléger la pression
sur le systéme de santé (appendice, matériel supplémentaire,
tableau S1) (5-11).

Bien qu'il ait été démontré que le traitement des patients
externes avec le NMV-r réduit considérablement le risque

de conséquences graves de la COVID-19 chez les personnes
présentant un risque élevé (12-15), des rapports antérieurs
provenant des Etats-Unis ont montré que le NMV-r est sous-
utilisé dans la population admissible (16-18). La compréhension
de la prescription et de |'utilisation réelles du NMV-r au niveau
de la population en milieu ambulatoire éclairerait les stratégies
visant & améliorer |'accés aux traitements et leur utilisation,

ce qui pourrait réduire les complications graves liées a la
COVID-19 et la pression qui en résulte sur le systéme de santé.
Peu d'informations sont disponibles au Canada. Sicard et al.

(2023) ont décrit les caractéristiques des personnes traitées

avec le NMV-r dans huit administrations au Canada au cours

des premiers mois de sa disponibilité (19). Il serait utile de
disposer de renseignements a jour et supplémentaires décrivant
les caractéristiques démographiques et cliniques de cette
population d'intérét au Canada, ainsi que le type de prescripteur
de soins de santé. L'objectif de cette étude était de décrire les
caractéristiques des adultes ayant bénéficié d'une dispensation
du NMV-r en soins ambulatoires en Alberta, au Canada, entre
janvier 2022 et mars 2023.

Méthodes

L'Université de I’Alberta a donné une approbation déontologique
(Pro00132799) et le consentement éclairé a été levé. Le ministére
de la Santé de I'Alberta et Alberta Health Services ont approuvé
I'utilisation des données administratives sur la santé. Une étude
rétrospective, observationnelle et axée sur la population a

été réalisée a 'aide de données administratives sur la santé
provenant de plusieurs bases de données en Alberta (appendice,
matériel supplémentaire, tableau S2).

Les critéres d’admissibilité comprenaient les personnes qui

1) avaient au moins 18 ans a la date indice de la dispensation du
NMV-r (date de la premiére dispensation du NMV-r pendant la
période d'inclusion entre le 18 janvier 2022 et le 31 mars 2023;
les variants Omicron BA1.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.5,

BQ.1, BQ.1.1 et XBB.1.5 ont prédominé au cours de cette
période) et qui 2) avaient une couverture provinciale des soins
de santé pendant deux ans ou plus avant la date indice de la
dispensation du NMV-r. Les provinces canadiennes ont des
systémes de santé a payeur unique et fournissent des soins
médicalement nécessaires financés par I'Etat  tous les résidents.
Bien que la majorité des médicaments sur ordonnance ne soient
pas financés par le secteur public, I'Agence de la santé publique
du Canada a acheté, attribué et payé le NMV-r pendant la
période d'inclusion visée par cette étude.

Les caractéristiques démographiques consignées a la date
indice de la dispensation du NMV-r comprenaient |'age, le sexe,
la résidence urbaine ou rurale, les personnes résidant dans un
établissement de soins de longue durée ou un logement avec
services de soutien et la situation socioéconomique (20). Les
caractéristiques cliniques comprenaient le score de l'indice de
comorbidité de Charlson (appendice, matériel supplémentaire,
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tableau S3) (21,22) et les conditions de santé qui étaient
admissibles pour le traitement avec le NMV-r en Alberta pendant
la période d'inclusion (appendice, matériel supplémentaire,
tableau S4) (7,9,21,23-39). La proportion de personnes ayant
déja été infectées par le SRAS-CoV-2 et le nombre antérieur de
doses de vaccin contre la COVID-19 recues ont été indiqués.

Les statistiques descriptives comprenaient les chiffres et les
pourcentages pour les variables catégoriques et les moyennes,
ainsi que les écarts-types (ET) pour les variables continues.
Conformément aux normes de protection des renseignements
personnels des gardiens de données, les résultats pour une

a neuf personnes ont été déclarés comme étant « moins de

10 » (40); le cas échéant, les autres résultats ont été censurés.
L'analyse a été réalisée a |'aide de SAS (version 9.4; SAS Institute,
Cary, Caroline du Nord).

Résultats

S , g . Caractéristiques démographiques
La sélection de la cohorte est présentée a la figure 1 (appendice,

Age, années

Moyenne (ET) 65 (18,0)

matériel supplémentaire, figure S1) comprend le couplage

des données). L'age moyen de la cohorte (n = 11 793) était de
65 ans (ET = 18), 60,4 % étaient des femmes, la majorité vivait
dans des zones urbaines (cohorte : 89,8 %; population générale
de I'Alberta résidant dans une zone urbaine : 82,3 % (41) et

7,8 % vivaient dans un établissement de soins de longue durée
ou logement avec services de soutien (tableau 1). La situation
socioéconomique a été présentée en fonction des quintiles qui

Figure 1 : Diagramme de la sélection de la cohorte

Nombre de dispensations du nirmatrelvir/ritonavir
entre le 18 janvier 2022 et le 31 mars 2023
N = 12568

v

Personnes a qui on a dispensé > 1 nirmatrelvir/ritonavir
entre le 18 janvier 2022 et le 31 mars 2023
N=12174

Personnes exclues :
| »  personnes agées de moins
18 ans a la date indice
N = 86

Personnes dgées de 18 ans ou moins a la date de la
premiére dispensation du nirmatrelvir/ritonavir (date indice)
N =12088

Personnes exclues :
personnes qui n'étaient pas
couvertes par |’AHCIP
N = 295

Cohorte
N=11793

Abréviation : AHCIP, Alberta Health Care Insurance Plan (régime d'assurance-maladie de

I'Alberta)
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représentent la population générale de I'Alberta (cing groupes
ayant chacun 20 %); comparativement, la cohorte était plus
susceptible d'étre bien nantie sur le plan matériel (indice de
défavorisation matérielle [[IDM] 1 : 25,8 %) et moins susceptible
d’étre matériellement défavorisée (IDM 5 : 15,1 %) (tableau 1).
Les problémes de santé les plus fréquemment identifiés (> 10 %)
dans la cohorte étaient un état d'immunodépression (60,0 %),
I'obésité (22,0 %), une maladie rénale chronique (21,0 %), le
diabéte et la prise de médicaments pour cette maladie (17,9 %),
et une bronchopneumopathie chronique obstructive (13,7 %);
83,9 % avaient > 1 probléme de santé (tableau 2). La plupart des
personnes ont recu > 3 doses d’un vaccin contre la COVID-19

a la date indice de la dispensation du NMV-r ou avant (81,6 %),
11,4 % ont recu 2 doses et 7,0 % ont recu < 1 dose (aucune

dose : 5,9 %; 1 dose : 1,1 %) (tableau 2).

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la

cohorte totale

Catégorie

n (%)

(N=11793)

70 ans ou plus

Féminin

18249 ans 2460 (20,9 %)
50 a 59 ans 1636 (13,9 %)
60 a 69 ans 2 428 (20,6 %)

( )

Sexe

5269 (44,7 %

7 127 (60,4 %)

Masculin

Milieu urbain

Lieu de résidence

4 666 (39,6 %)

10 589 (89,8 %)

Milieu rural

1204 (10,2 %)

Etablissement de soins de longue durée/
logement avec services de soutien

Indice de défavorisation matérielle

Situation socioéconomique

916 (7,8 %)

1 (les plus favorisés)

2824 (25,8 %

( )
2 2423 (22,1 %)
3 2027 (18,5 %)
4 2033(18,5 %)
5 (les plus défavorisés) 1657 (15,1 %)
Absent 829

Indice de défavorisation sociale

1 (les plus favorisés)

2366 (21,6 %

( )
2 1915(17,5 %)
3 2044 (18,6 %)
4 2 255 (20,6 %)
5 (les plus défavorisés) 2384 (21,7 %)
Absent 829

Abréviation : ET, écart-type
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la cohorte Tableau 3 : Type de prescripteur de soins de santé d'une
totale pharmacie ambulatoire ayant dispensé du nirmatrelvir/

Caractéricti i n (%) ritonavir
aractéristiques cliniques
9 9 (N=11793) : . Type de prescripteur

Type de fournisseur de soins de identifié, n (%)

Indice de comorbidité de Charlson santé

(N=10072)
Médecin 8 418 (83,6 %)

Score global, moyenne (ET)

Catégorie
0; aucune comorbidité 3066 (26,0 %

(
1-2; comorbidité légére 5317 (45,1 %
(
(

Fournisseur de soins de santé primaire 6 630 (78,8 %

Médecine d'urgence 1197 (14,2 %

3-4; comorbidité modérée 2118 (18,0 %

Maladies infectieuses

)
)
) Obstétrique et gynécologie 208 (2,5 %
)

1.1 %
5 ou plus; comorbidité sévere 1292 (11,0% 2

)

)

(2,5 %)

0( )

cercloogk 80.9%)
édecine i 7 (0,7 %)

40,4 %)

3( )

7 (0,2 %)

Médecine interne
Type d'affection

Hématologi 0,4 %
Personnes immunodéprimées 7 073 (60,0 %) cmatogie 2
0 Santé mentale 0,4 %
Obésité 2 600 (22,0 %)
- - - Pédiatrie 0,2 %
Néphropathie chronique 2478 (21,0 %)
— - — Autre Mois de 10 de chaque type
Diabete, prise de médicaments 2106 (17,9 %)
Pharmacien 1 360 (13,5 %)
MPOC 1613 (13,7 %)
Autres types 294 (2,9 %
Asthme 1000 (8,5 %) DL o7
- - - Infirmiéres praticiennes 159 (54,1 %)
Insuffisance cardiaque congestive 832 (7,1 %)
- Laboratoire de fonction pulmonaire 122 (41,5 %)
Enceinte 97 (0,8 %) p T o
Aut Moi 10 t
Nombre d'affections ci-dessus utre os de © chaque type
0 1907 (16,2 %)
1 4798 (40,7 %) Discussion
2 3073 (26,1 %) ] ] . . ]
3 ou plus 2015 (17.1 %) Cette e’Eude retrosp,e.ctllve, observatlon.n?lle et basée sur une
- — population a caractérisé les adultes traités avec le NMV-r en
Caractéristiques liées a la COVID-19 milieu ambulatoire en Alberta, au Canada, entre janvier 2022 et
Infection antérieure au SRAS-CoV-2 603 (5,1%) | mars 2023. lls étaient généralement plus 4gés et souffraient de
Doses de vaccin contre la COVID-19 recues problémes de santé associés a un risque élevé de développer
0 697 (5,9 %) | des complications graves liés a la COVID-19. Il s’agit d'un
1 131 (1.1 %) re.sulta’F |mportant,, car |! a été demontljej‘ que les personnes a
faible risque ne bénéficient pas de I'utilisation du NMV-r (42,43).
2 1344 (11,4 %) A . -, o
Les personnes étaient également trés vaccinées, 81,6 % d'entre
S ou plus — | - 7621 (81.6%) | glles avaient recu au moins trois doses de vaccin contre la
éviati (ET, é - ; , i i v ique; - -2, . . .y . P ,
for:,en;,tirizsz §J;§31§,ﬁi§?eiﬁfiirﬁiguié‘ii,";“a re obstructive chronique; SRAS-CoV COVID-19. Il y avait des preuves d'une utilisation plus élevée
chez les personnes qui résidaient dans des régions urbaines et
dans des régions a statut socioéconomique plus élevé, ce qui
Parmi ceux qui avaient un type de prescripteur identifié indiquait des inégalités urbaines/rurales et socioéconomiques
(n=10072; 85,4 % de la cohorte), 83,6 % (n = 8 418) avaient potentielles. La majorité des ordonnances de NMV-r délivrées
un NMV-r prescrit par un médecin; les types les plus courants provenaient de médecins (83,6 %), 13,5 % de pharmaciens et
étaient des fournisseurs de soins de santé primaires (78,8 %; 2,9 % d'autres types de fournisseurs de soins de santé. Les
n = 6 630) et des spécialistes en médecine d'urgence (14,2 %; résultats montrent que, bien que des adultes a risque élevé de

n =1 197) (tableau 3). Les autres fournisseurs comprenaient des progression vers des complications graves liés a la COVID-19
pharmaciens (13,5 %; n = 1 360) et d'autres types de fournisseurs  aient été traités avec le NMV-r, des stratégies sont nécessaires

de soins de santé (2,9 %; n = 294), dont la majorité était des pour éliminer les obstacles et assurer un acces équitable au
infirmieres praticiennes (54,1 %; n = 159) et des laboratoires de traitement contre la COVID-19 pour tous ceux qui sont les plus
fonction pulmonaire (41,5 %; n = 122) (tableau 3). susceptibles d'en bénéficier.
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Sicard et al. (2023) ont enquété sur les caractéristiques des
personnes traitées avec le NMV-r au Canada au cours des
premiers mois de sa disponibilité (19). Les auteurs ont constaté
que 61 % des personnes étaient agés de 70 ans et plus, 56 %
étaient des femmes, 67 % souffraient d'un ou de plusieurs
problémes de santé et 84 % avaient recu trois doses ou plus
du vaccin contre la COVID-19, dont 5 % n’avaient pas été
vaccinées (19). Des résultats semblables ont été observés dans
cette étude concernant la proportion de femmes et le statut
vaccinal contre la COVID-19; des différences ont été observées
au niveau de |'dge et des problemes de santé. Dans cette
étude, une plus faible proportion de personnes traitées avec

le NMV-r étaient agées de 70 ans et plus (44,7 %) et une plus
forte proportion souffrait d'un ou de plusieurs problémes de
santé (83,9 %). La plus longue période au cours de laquelle la
présente période d'inclusion dans I'étude a eu lieu comprenait
I'élargissement de I'admissibilité a un plus jeune age (appendice,
matériel supplémentaire, tableau S1). Le nombre et le type de
problémes de santé inclus, ainsi que la méthodologie utilisée
pour définir et déterminer ces problémes différaient d'une
étude a l'autre, ce qui a probablement contribué a la proportion
variable de personnes atteintes de troubles de santé d'intérét
qui ont été traités avec le NMV-r.

D’'importantes études rétrospectives et observationnelles
menées aux Etats-Unis ont montré que chez les personnes qui
ont obtenu un résultat positif au test de dépistage du SRAS-
CoV-2 et admissibles au NMV-r, la probabilité d'étre traité avec
le NMV-r augmentait avec un statut socioéconomique plus élevé
(par rapport a un statut plus faible), le fait d’étre une femme

et de recevoir des doses de vaccin contre la COVID-19 (en
particulier trois ou plus contre aucune) (18,44). Les résultats de
la présente étude viennent compléter ces rapports antérieurs
en indiquant que les résidents urbains pourraient également
étre plus susceptibles d’étre traités avec le NMV-r. Un certain
nombre des caractéristiques associées a une utilisation

plus élevée du NMV-r correspondent au comportement de
recherche de soins de santé, qui s’est révélé plus fréquent chez
les personnes ayant un statut socioéconomique plus élevé,

le sexe ou le genre féminin, I'age plus avancé, la présence
d’affections chroniques, la connaissance de la prévention

des maladies et du maintien de la santé, et la confiance dans
les fournisseurs de soins de santé (45). Bien que cette étude
n’ait pas fait |'objet d’une enquéte en raison des limites des
données, des rapports antérieurs ont également montré des
disparités raciales et ethniques dans I'utilisation du NMV-r en
milieu ambulatoire (17,46). Les politiques et les programmes qui
s'attaquent aux obstacles a I'accés équitable aux soins de santé
ainsi qu'a l'acceptation et a la vaccination contre la COVID-19
peuvent fournir des renseignements sur les initiatives visant a
réduire les disparités thérapeutiques liées a la COVID-19 chez
les patients externes (47). Cela est particulierement important
maintenant que le gouvernement du Canada ne fournit plus de
tests antigéniques rapides de dépistage de la COVID-19 et de
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NMV-r gratuits, et que la couverture de ces colts varie d'une
province et d'un territoire a I'autre (48).

Bien que la prescription du NMV-r ait été étendue aux
pharmaciens et au personnel infirmier praticien afin d'accroitre
|"accés en Alberta, 83,6 % des ordonnances de NMV-r
dispensées provenaient toujours de médecins. Gold et al.
(2022) ont constaté que, malgré une augmentation importante
du nombre de sites de dispensation d’antiviraux oraux contre
la COVID-19 aux Etats-Unis, les taux de délivrance ajustés

en fonction de la population dans les régions ou le statut
socioéconomique est faible (par rapport a un niveau plus élevé)
étaient considérablement plus faibles, méme si ces régions
comptaient le plus grand nombre de sites de distribution (49);
par conséquent, pour s'attaquer aux disparités thérapeutiques
de la COVID-19 chez les patients externes parmi les personnes
qui présentent un risque élevé, il faudra prendre des initiatives
qui vont au-dela des ordonnances des pharmaciens et de la
proximité des pharmacies.

Bien que le profil clinique des personnes présentant un risque
élevé de complications graves de la COVID-19 ait évolué
depuis la période d'inclusion de cette étude, les données
appuient la NMV-r comme un traitement de premiére intention
continu (14,15). Par conséquent, la lutte contre les disparités
dans |'accés aux traitements en consultation externe au sein

de cette population demeure un besoin pertinent. Les lignes
directrices actuelles suggeérent un traitement avec le NMV-r en
milieu ambulatoire pour les patients plus dgés, immunodéprimés
ou atteints de comorbidités multiples, quel que soit leur statut
vaccinal; en particulier les adultes de 75 ans et plus, les adultes
de tout age vivant avec une maladie immunocompromettante,
et les adultes immunocompétents qui vivent avec de multiples
facteurs de progression vers une infection a la COVID-19 grave
(p. ex., 65 ans et plus, complexité médicale, certains problemes
de santé) (3).

Limites

Cette étude présente plusieurs points forts, notamment sa
grande taille et sa conception axée sur la population; toutefois,
elle est également assujettie a des limites qui doivent étre
prises en compte dans l'interprétation des résultats. Les études
rétrospectives fondées sur des demandes utilisent des données
administratives qui pourraient entrainer un mauvais classement
des cohortes ou des mesures de |I'étude; des définitions de

cas validées ont été utilisées, lorsqu’elles étaient disponibles,
pour remédier a cette limitation. Le statut socioéconomique a
été déterminé au niveau de l'aire de diffusion du quartier (une
petite région géographique), par opposition a la personne
vivant dans le quartier; par conséquent, il y a un risque d’erreur
de classification de certains participants dans les quintiles.

La race et |'origine ethnique ne sont pas incluses dans les
données administratives sur la santé. Par conséquent, on n'a
pas pu les évaluer. La base de données du Pharmaceutical



Information Network ne fournit que des renseignements sur les
médicaments sur ordonnance. Par conséquent, elle n’inclut pas
les médicaments prescrits, mais non délivrés ni recus par les
personnes.

Conclusion

Les résultats de cette étude en situation réelle ont montré
que les adultes traités avec le NMV-r en milieu ambulatoire en
Alberta présentaient des caractéristiques compatibles avec
un risque élevé de progression vers des complications graves
liés a la COVID-19 (liés a I'age et aux problemes de santé) et
un comportement de recherche de soins de santé (age plus
avancé, sexe féminin, présence de problemes de santé, statut
socioéconomique plus élevé et forte vaccination). Les résultats
ont également suggéré des différences urbaines/rurales et
socioéconomiques possibles.

Pour optimiser I'utilisation du NMV-r, il faudra peaufiner
itérativement les critéres des personnes présentant un risque
élevé afin de tenir compte de I'évolution de I'épidémie et des
données probantes sur les avantages, en veillant a ce que les
groupes présentant un risque élevé puissent avoir accés aux
tests diagnostiques, tout en s'attaquant aux obstacles comme le
colt des médicaments, les lacunes dans les connaissances et les
iniquités. La mise en ceuvre des initiatives devrait étre jumelée

a I"évaluation pour confirmer leur efficacité. Si le déploiement
du NMV-r fondé sur les risques réussit et que les obstacles sont
surmontés, les complications graves liés a la COVID-19 et les
pressions sur le systéme de santé qui en découlent pourraient
étre réduits.
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Les données qui étayent les résultats de cette étude sont
disponibles aupres de I'Alberta Health Services et du ministere
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