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Résumeé

Contexte : La mpox est une maladie virale liée a la variole. Elle peut provoquer des symptémes

pseudogrippaux et une éruption cutanée et, dans les cas les plus graves, entrainer une
hospitalisation ou le décés. Le vaccin ImvamuneMP offre une protection contre la mpox.
Conformément aux tendances mondiales, les cas de mpox au Canada ont été déclarés
principalement parmi les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes
(HARSAH), le contact sexuel étant le mode de transmission le plus souvent déclaré. Bien que
I'incidence de la mpox au Canada ait considérablement diminué depuis I'automne 2022, elle
demeure un probléme de santé publique important, susceptible de réapparaitre a I'avenir.

Méthodes : Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a examiné les données
probantes disponibles sur les avantages et les risques cliniques d’'Imvamune. Ces données
probantes comprennent des études évaluant les estimations de I'efficacité réelle du vaccin

a partir de données probantes du monde réel, ainsi que des données sur |'innocuité avant

et apres |'autorisation de mise sur le marché. Le CCNI a également pris en compte d'autres
facteurs tels que I'éthique, I'équité, la faisabilité et |'acceptabilité. Des directives sur I'utilisation
d'Imvamune dans le contexte des voyages internationaux ont été élaborées en collaboration
avec le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages (CCMTMV).

Résultats : Le CCNI a conclu que les données probantes disponibles confirmaient I'efficacité
réelle et I'innocuité du vaccin dans la prévention de l'infection par le virus de la mpox.

Conclusion : En se basant sur les précédentes directives provisoires du CCNI recommandant
|"utilisation d'Imvamune pour la vaccination pré-exposition dans le contexte d'éclosions de
mpox en cours, le CCNI recommande maintenant que |I'lmvamune soit utilisé dans le cadre

d'un programme de vaccination systématique personnalisé. Les personnes présentant un risque

élevé d'infection par le virus de la variole mpox, y compris les HARSAH qui répondent a des
critéres de risque élevé tels que le fait d'avoir plus d'un partenaire sexuel, doivent recevoir
deux doses d'Imvamune administrées par injection sous-cutanée a un intervalle d'au moins
28 jours.
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Introduction

La mpox (anciennement appelée variole du singe ou variole
simienne) est une maladie virale généralement bénigne

et résolutive, mais qui peut entrainer une maladie grave

chez certaines populations telles que les jeunes enfants, les
femmes enceintes, les personnes enceintes et les personnes
immunodéprimées. Alors que les éclosions apparaissent
principalement en Afrique centrale et occidentale, ou le virus de
I'orthopoxvirose simienne (OVS) est endémique, une éclosion
mondiale a eu lieu en 2022 dans des pays qui n'étaient pas
endémiques auparavant, dont le Canada. Dans les pays ou

la maladie n’était pas endémique avant 2022, la mpox a été
principalement transmise lors de rapports sexuels (83,2 %) et
parmi les hommes ayant des rapports sexuels avec d'autres
hommes (85,3 %). Depuis 2022, la majorité des cas au Canada
concernaient des hommes (96,4 %) agés de 18 a 44 ans (79,4 %),
avec un age médian de 34 ans. Les milieux d’exposition non
sexuelle comprenaient les contacts familiaux, les grandes
manifestations/fétes, les salons de tatouage et le lieu de

travail (1,2). Parmi les cas dont |'état sérologique était connu,
52,1 % vivaient avec le VIH. Environ 4,1 % des cas signalés a
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) concernaient des
travailleurs de la santé, dont la plupart avaient été exposés dans
des environnements communautaires (i.e., des expositions non
liées au travail) (1). Trente-cing cas de mpox ont été signalés
parmi des femmes cisgenres et transgenres et des personnes
non binaires assignées a un sexe féminin a la naissance dans le
contexte d'une série de cas multinationale (136 cas de mpox
confirmés dans 15 pays; cas signalés entre le 11 mai 2022 et le
4 octobre 2022) (3). Les données sur les cas de mpox chez les
travailleurs du sexe restent limitées.

Les clades du virus de I'OVS qui circulent actuellement en
Europe, aux Etats-Unis et au Canada appartiennent au clade Il
plus précisément au sous-clade llb, qui est associé a une maladie
moins grave que le clade | (4). Historiquement, les infections
du clade | n"étaient pas connues pour étre associées a une
transmission par contact sexuel; toutefois, en mars 2023, un
groupe de cas de mpox du clade | transmis par voie sexuelle

a été confirmé en République démocratique du Congo (RDC).
Le cas index était un homme originaire de la RDC qui a déclaré
avoir eu de multiples rapports sexuels en Europe et en RDC,

ce qui a conduit a cing autres cas d'OVS positifs par réaction
en chaine de la polymérase (PCR) (5). Ce résultat montre que

la transmission de la mpox par contact sexuel s'étend au-

dela du clade Ilb et souligne la nécessité d'un dépistage plus
systématique dans les régions endémiques et non endémiques.

En réponse aux éclosions au Canada, le Comité consultatif
national de I'immunisation (CCNI) a publié des directives
provisoires sur |'utilisation d’'Imvamune™P dans le contexte des
éclosions de mpox en cours. Les directives du CCNI ont d’abord

été limitées a la vaccination post-exposition (juin 2022) (6), puis
ont été mises a jour pour inclure des directives provisoires sur
la vaccination pré-exposition pour les groupes a risque élevé,
principalement les HARSAH présentant certains facteurs de
risque (septembre 2022) (7). Bien que I'éclosion de 2022 se soit
calmée, la mpox demeure un probléme de santé publique, tant
au Canada qu'a |'étranger. En réponse aux commentaires des
parties prenantes, le CCNI s’est réuni a nouveau pour discuter de
I'utilisation élargie d'Imvamune dans le cadre d'un programme
systématique personnalisé (e.g., en dehors du contexte d'une
éclosion de mpox en cours). Des directives actualisées ont été
publiées en mai 2024 et sont résumées ci-dessous.

Méthodes

Pour ces directives provisoires, le CCNI a examiné les questions
clés proposées par son groupe de travail (GT) sur les vaccins
contre la mpox, notamment sur la charge de morbidité a prévenir
et la ou les populations les plus touchées par cette charge,
I'innocuité des vaccins, |'efficacité potentielle/I'efficacité réelle du
vaccin, I'approvisionnement en vaccins et d'autres aspects de la
stratégie globale d'immunisation. La synthése des connaissances
a été réalisée par le secrétariat du CCNI et supervisée par le
groupe de travail du CCNI sur les vaccins contre la mpox. Aprés
I'évaluation critique des études individuelles, des tableaux
récapitulatifs ont été préparés avec des évaluations du risque de
biais fondées sur Cochrane ROB 2.0 et ROBINS-I, le cas échéant.
Le secrétariat du CCNI a fourni au groupe de travail du CCNI

sur les vaccins contre la mpox une évaluation de I'ensemble des
données probantes a |'aide d'un cadre décisionnel, et a proposé
des recommandations pour la contribution du GT.

Le CCNI a pris en compte la rétroaction obtenue au cours

des délibérations de 2022 de la part des groupes de parties
prenantes représentant les communautés et les groupes
considérés comme présentant un risque élevé d’exposition a

la mpox. Le Groupe consultatif en matiere d’'éthique en santé
publique, lors d’une consultation en 2022, le Comité canadien
d'immunisation (CCl; aoGt 2023) et I'’Agence de la santé
publique du Canada ont également apporté leur contribution.
Des directives sur |'utilisation d'Imvamune dans le contexte des
voyages internationaux ont été élaborées en collaboration avec
le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine
des voyages (CCMTMV). La description des considérations
pertinentes, la justification des décisions particulieres et les
lacunes en matiére de connaissances sont décrites. Le CCNI a
examiné les données probantes disponibles et a approuvé la
mise a jour des directives le 26 mars 2024.

De plus amples renseignements sur les méthodes fondées sur
des données probantes du CCNI sont disponibles en ligne.

RMTC e janvier 2025 e volume 51 numéro 1 Page 2


https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/rapports-publications/releve-maladies-transmissibles-canada-rmtc/numero-mensuel/2009-35/methodes-comite-consultatif-national-immunisation.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/rapports-publications/releve-maladies-transmissibles-canada-rmtc/numero-mensuel/2009-35/methodes-comite-consultatif-national-immunisation.html

@ DECLARATION DU COMITE CONSULTATIF

Résultats

Efficacité réelle contre l'infection par le virus
de la mpox

Les données probantes disponibles sur I'efficacité réelle de la
vaccination pré-exposition avec Imvamune contre la mpox se
limitaient & des études d’observation de |'efficacité réelle (ER)
du vaccin. A ce jour, 10 études ont rapporté des estimations
de I'effet d’une dose unique d'Imvamune contre l'infection par
le virus de la mpox (8-17), dont quatre ont également évalué
|'effet d'une série de deux doses (13-16). L'ER & une dose
contre l'infection par le virus mpox a varié de 36 % (intervalles
de confiance a 95 % [IC]) : 22 %-47 %) 4 86 % (IC a4 95 % :

59 %-95 %), tandis que I'ER a deux doses variait de 66 % (IC a
95 % : 47 %-78 %) a 89 % (IC a 95 % : 44 %-98 %). Toutes les
études individuelles évaluées sont résumées dans I'appendice,
figure A1). Il convient de noter que les données devraient étre
interprétées avec prudence, car les études ont été évaluées
comme présentant un risque sérieux de biais (en grande
partie en raison de préoccupations concernant les facteurs de
confusion et la mesure des résultats) ou un risque modéré de
biais (figure A1).

Efficacité réelle contre lI'infection modérée/
sévere par le virus de la mpox

Deux études ont fourni une estimation de |'effet d'Imvamune
contre |'infection modérée a séveére par le virus de la mpox.
Seuls Brousseau et al. ont fourni une estimation de I'ER a 82 %
(ICa 95 % : =50 %-98 %) pour I'ER ajustée a une dose. Au
cours de la période d’'étude, 12 personnes ont été atteintes
d’une forme modérée a sévére de la mpox, et trois d'entre
elles ont été hospitalisées. Une seule de ces 12 personnes

a recu de I'lmvamune (8). Une étude américaine a évalué

les probabilités d'hospitalisation en raison d'une mpox chez

les personnes vaccinées par rapport a celles qui ne |'étaient
pas. Par rapport aux personnes non vaccinées, la probabilité
d’'hospitalisation chez les personnes atteintes de mpox ayant
recu une ou deux doses de JynneosMP était de 0,27 (IC a 95 % :
0,08-0,65) et 0,20 (IC a 95 % : 0,01-0,90), respectivement.
Parmi les personnes infectées a la fois par la mpox et le VIH, la
probabilité d'hospitalisation était de 0,28 (IC a 95 % : 0,05-0,91)
pour celles ayant recu une dose de Jynneos, par rapport a celles
qui n'avaient pas été vaccinées (17). Il convient de noter que les
données probantes devraient étre interprétées avec prudence,
car les études ont été évaluées comme présentant un risque
sérieux de biais (en grande partie en raison de préoccupations
concernant les facteurs de confusion et la mesure des résultats)
ou un risque modéré de biais (appendice, figure A2).

Innocuité du vaccin

Les données sur I'innocuité avant et aprés autorisation
confirment I'innocuité d'Imvamune. Selon les données des essais
cliniques d'Imvamune, au cours desquels environ 13 700 doses
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ont été administrées a 7 414 participants, les événements
indésirables les plus fréquemment signalés par les adultes étaient
des réactions au point d'injection, telles que douleur, rougeur

et gonflement, et des réactions systémiques, telles que fatigue,
maux de téte et myalgie. La plupart étaient d'intensité légere a
modérée et se sont résorbés sans intervention dans les sept jours
suivant la vaccination, et aucun événement indésirable inattendu
n'a été signalé. En outre, aucun cas confirmé d'événements
cardiaques tels que myocardite et/ou péricardite n'a été

signalé apres la vaccination. Le profil d'innocuité d’'Imvamune
était similaire chez les personnes immunocompétentes et les
personnes immunodéprimées (18).

Recommandations du CCNI sur Imvamune
dans le cadre d'un programme personnalisé
de vaccination systématique

Recommandation 1 : Le CCNI recommande que les personnes
présentant un risque élevé de mpox regoivent deux doses
d'Imvamune administrées a au moins 28 jours (quatre semaines)
d'intervalle. (Forte recommandation du CCNI)

A ce jour, les personnes considérées comme présentant un
risque élevé de contracter la mpox au Canada sont les suivantes :

e Les hommes ayant des relations sexuelles avec d'autres
hommes (HARSAH)* qui répondent a I'un ou l'autre des
critéres suivants :

o Ont plus d'un partenaire; ou

o Sont dans une relation ot au moins un des partenaires a
d’autres partenaires sexuels; ou

o Ont eu une infection sexuellement transmissible
confirmée au cours de |'année écoulée; ou

o Ont eu des contacts sexuels dans des établissements
favorisant les relations sexuelles sur place

e Les partenaires sexuels des personnes répondant aux
critéres ci-dessus

e Les travailleurs du sexe, indépendamment du genre, du sexe
a la naissance ou de |'orientation sexuelle

e Le personnel ou les bénévoles des établissements favorisant
les relations sexuelles sur place ou les travailleurs peuvent
étre en contact avec des vecteurs passifs potentiellement
contaminés par la mpox

e Les personnes qui se livrent au tourisme sexuel,
indépendamment du genre, du sexe a la naissance ou de
I'orientation sexuelle

® Les personnes qui prévoient se trouver dans |'un des
scénarios ci-dessus

*Aux fins des présentes directives du CCNI, les HARSAH sont
éfinis comme suit : homme ou personne bispirituelle qui a
déf t:h b tuell
es relations sexuelles avec une autre personne qui s’identifie
d lat Il t ‘identifi
comme un homme, y compris, mais sans s'y limiter, les personnes
qui s'identifient comme transgenres, cisgenres, bispirituelles, de
genre fluide, intersexes et non binaires.
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Recommandation 2 : Le CCNI continue de recommander
I'utilisation d'Imvamune comme vaccin post-exposition (aussi
connu et appelé prophylaxie post-exposition) aux personnes
qui ont été exposées a un risque élevé a un cas probable ou
confirmé de mpox, ou dans un milieu ou la transmission se
produit, si elles nont pas recgu les deux doses de vaccin
pré-exposition. (Forte recommandation du CCNI)

Directives supplémentaires :

e L'utilisation hors indication chez les populations pédiatriques
est recommandée pour les personnes répondant aux critéres
de la vaccination post-exposition et peut étre proposée a
I'appréciation de leur clinicien.

® Les doses doivent étre administrées par injection sous-
cutanée. Les stratégies d’économie de doses impliquant
I’administration intradermique ne sont pas recommandées
dans le contexte de la vaccination systématique.

e Acejour, Imvamune n’est pas systématiquement
recommandé pour les travailleurs de la santé, y compris ceux
qui desservent des populations a risque élevé de mpox, a
I'exception de la vaccination post-exposition.

e Lavaccination par Imvamune peut étre administrée de
facon concomitante (i.e., le méme jour) ou a n‘importe quel
moment avant ou aprés d’autres vaccins vivants ou non
vivants.

Conclusion

En raison de I'évolution de I'épidémiologie de la mpox au
Canada et de I'apparition de nouvelles données probantes

sur I'ER d’'Imvamune, le CCNI a élaboré des directives

nationales sur la vaccination pré-exposition dans le cadre

d'un programme d’immunisation systématique personnalisé.

Il s’agissait notamment d'identifier les populations prioritaires
pour la vaccination pré-exposition et de fournir des directives
sur le calendrier vaccinal recommandé (résumé ci-dessous dans
le tableau A1 de I'appendice). Il convient de noter que ces
directives doivent étre considérées comme provisoires et qu'elles
seront réévaluées au fur et a mesure de |'apparition de nouvelles
données probantes.
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Appendice

Figure A1 : Efficacité réelle du vaccin (et intervalle de confiance a 95 %) contre l'infection par le virus de la mpox**

Nom de I'étude Méthodologie n, cas® n, contréle® EVetlICa 95 % Risque de bias

A BCDETF GH
Eudes a 1 dose
Brousseau et al. (Canada) Cas-témoins 231 301 65 % (12a87) Oo— Q00090 @9® @00
Navarro et al. (Canada) Etude de cohorte 3204 3204 59 % (31 2 76) —_— O00090090@® 00O
Bertran et al. (Royaume-Unis) Couverture des cas 362 s.0. 78 % (54 a 89) —.— [ XOJOICIGION X ]
Fontan-Vela et al. (Espagne) Etude de cohorte 5 660 5 660 79 % (33 a 100) Q0O @0
Sagy et al. (Israél) Etude de cohorte 1037 1017 86 % (59 a 95) @ 0O
Deputy et al. (Etats-Unis) Cas-témoins 2193 8319 36 % (22 a2 48) [ NOX )
Dalton et al. (Etats-Unis) Cas-témoins 309 608 75 % (61 a 84) [CNOX )
Rosenberg et al. (Etats-Unis) Cas-témoins 252 255 68 % (25 a 87) [ONOX ]
Ramchandani et al. (Etats-Unis) Etude de cohorte 685 2393 81 % (64 a 90) @ 0O
Eudes a 2 doses
Deputy et al. (Etats-Unis) Cas-témoins 2193 8319 66 % (47 2 78) [ NOX )
Dalton et al. (Etats-Unis) Cas-témoins 309 608 86% (74 a 92) —a e I vJeX XOX ]
Rosenberg et al. (Etats-Unis) Cas-témoins 252 255 89 % (44 a 98) — 000000 00
Ramchandani et al. (Etats-Unis) Etude de cohorte 1 152 2393 83 % (28 a 96) —_— 00000 ® 00O

0,00 50,00 100,00

Abréviations : EV, efficacité réelle du vaccin; IC, intervalle de confiance; s.o., sans objet

2 Les études sont réparties en fonction du nombre de doses administrées aux participants. Une méta-analyse groupée n'a pas été réalisée en raison de |'importante hétérogénéité observée entre

les études. Le graphique en forét montre |'efficacité réelle du vaccin (ER) et les intervalles de confiance & 95 % (IC) des études individuelles. Légende du risque de biais : A) biais di & des facteurs de
confusion; B) biais dans la sélection des participants a I'étude; C) biais dans la classification des interventions; D) biais dii a un écart par rapport aux interventions prévues; E) biais di a des données
manquantes; F) biais dans la mesure des résultats; G) biais d{i a la sélection des résultats rapportés; H) risque global de biais. La couleur verte correspond a un risque de biais faible, la couleur jaune a
un risque de biais modéré, la couleur rouge a un risque sérieux de biais et la couleur blanche a |'absence d'information

b Les études par cohortes sont présentées sous forme de n, personnes vaccinées et n, personnes non vaccinées

Figure A2 : Efficacité réelle du vaccin (et intervalle de confiance a 95 %) contre les infections par le virus de la
mpox modérées a graves*b<

Nom de I'étude Méthodologie Nombre de cas Nombre de EVetIC Risk of bias
modérés/sévéres personnes 295 %

; (%) vaccinées (%) A BCDETF GH

Eudes a 1 dose

Brousseau et al. (Canada)® Cas-témoins 12 (5,2 %) 1(8,3%) 82 %(-50a98) [@JSICICICION Y@

Schildhauer et al. (Etats-Unis)>¢ Etude de cohorte 250 (5,4 %) 4(1,6 %) @000 00

Eudes a 2 doses

Schildhauer et al. (Etats-Unis)>¢ Etude de cohorte 250 (5,4 %) 1(0,4 %) eOCeecC o0

-100,00 -50,00 0,00 50,00 100,00

Abréviations : Cl, intervalle de confiance; EV, efficacité réelle du vaccin

2 Le graphique en forét présente les estimations de |'efficacité réelle du vaccin (ER) et les intervalles de confiance & 95 % (IC) des études individuelles. Légende du risque de biais : A) biais di a des
facteurs de confusion; B) biais dans la sélection des participants a |'étude; C) biais dans la classification des interventions; D) biais d{ & un écart par rapport aux interventions prévues; E) biais d(i a des
données manquantes; F) biais dans la mesure des résultats; G) biais di a la sélection des résultats rapportés; H) risque global de biais. La couleur verte correspond a un risque de biais faible, la couleur
jaune a un risque de biais modéré, la couleur rouge a un risque sérieux de biais et la couleur blanche a I'absence d'information

b Définie par une hospitalisation liée a I'infection par la mpox, une complication ou un traitement par le tecovirimat

< Définie comme étant hospitalisé (malade hospitalisé pour une maladie a virus mpox)

4 Aucune ER n'a été fournie

Tableau A1 : Calendrier de vaccination pour ImvamuneMP dans le cadre d'un programme intérimaire personnalisé
de vaccination systématique

Nombre de doses Vaccination pré-exposition®® Vaccination post-exposition®*

Dose 1 0.5 mL, administrée par injection sous-cutanée (SC) 9,5 m’IT, SC{ dans les 4 jours suivant |'exposition, peut étre considérée
jusqu’a 14 jours

Dose 2 0,5 mL, SC, administrée > 28 jours aprés la dose 1 0.5mL, SC, admlnlstr,ee >28 jours apres la dose 1 si l'infection par le
virus de la mpox ne s’est pas développée

Abréviation : SC, injection sous-cutanée

# Les personnes a qui |'on recommande la vaccination pré-exposition par Imvamune™® devraient recevoir un calendrier a deux doses, indépendamment d’une vaccination antérieure par un vaccin contre
la variole vivant de premiére ou de deuxiéme génération, d'un état immunodéprimé ou de |'age

b La vaccination pré-exposition ou post-exposition n’est pas indiquée pour les personnes ayant des antécédents ou une infection actuelle par le virus de la mpox
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