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Vaccination contre le tétanos : pertinence de doses de rappel chez I'adulte

Cet avis du Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) a pour objectif de proposer une stratégie
de vaccination contre le tétanos, principalement au regard des doses de rappel a ’age adulte.

Il repose sur les données relatives a I'épidémiologie du tétanos au Québec et dans le monde, a
I’efficacité et a 'immunogénicité des différents calendriers de vaccination ainsi qu’a la durée de la
protection conférée par le vaccin.

Actuellement, il est recommandé d’administrer une dose de rappel de vaccin contre le tétanos
tous les 10 ans chez les adultes.

Le ClQ recommande que la stratégie future de vaccination comprenne une dose de rappel unique
chez I'adulte a I’dge de 50 ans. Cette recommandation s’appuie principalement sur les arguments
suivants :

Les études de séroprévalence dans la population montrent une persistance de I'immunité
contre le tétanos lorsqu’un calendrier complet de vaccination comprenant au moins 5 doses
est utilisé, et ce, jusqu’a au moins 20 a 30 ans apres la fin de la vaccination.

L’incidence du tétanos ne semble pas plus élevée dans les pays ou I'on ne recommande pas
de dose de rappel a I’Age adulte. Les cas de tétanos surviennent principalement chez les
individus n’ayant pas recu leur primovaccination.

Les couvertures vaccinales atteintes avec la recommandation actuelle d’administrer une dose
de rappel tous les 10 ans chez I'adulte sont sous-optimales (environ 40 %) alors que les
ressources et efforts nécessaires pour parvenir a de meilleurs résultats seraient non
négligeables.

L’offre d’'une dose de rappel unique a I’Age de 50 ans permettrait plus facilement de rejoindre
la population visée (correspond souvent a un moment de visite médicale) et éventuellement
d’atteindre une meilleure couverture vaccinale.

Pour les personnes qui ont recu une dose de rappel dans les dix années qui précedent I'age
recommandé de 50 ans (par exemple en contexte de prophylaxie antitétanique post-exposition),
le ClQ recommande que cette dose soit jugée valide et puisse étre considérée comme le rappel
unique a I’age adulte.

Enfin, une mise a jour des recommandations sur la définition d’une plaie a risque de tétanos et sur
la prophylaxie antitétanique post-exposition sera émise ultérieurement, en complément du présent
avis.

Institut national de santé publique du Québec 1






Vaccination contre le tétanos : pertinence de doses de rappel chez I'adulte

Au milieu des années 2000, des données suggéraient la présence d’un excés de cas de tétanos par
rapport a I'objectif du Programme national de santé publique (2003-2012) de maintenir I'incidence
annuelle du tétanos a moins d’un cas par 5 ans pour le Québec. En paralléle, au printemps 2008, le
Groupe de travail sur I'acte vaccinal, qui releve du ministere de la Santé et des Services sociaux du
Québec, demandait aux membres du Comité sur 'immunisation du Québec (CIQ) de se prononcer
sur la nécessité des doses de rappel de vaccination contre le tétanos a I’age adulte.

C’est dans ce contexte qu’une démarche d’investigation de ’ensemble des cas de tétanos déclarés
au Québec a d’abord été entreprise. En continuité avec ces travaux, le présent avis a pour objectif de
proposer une stratégie de vaccination contre le tétanos, principalement au regard des doses de
rappel a I'age adulte. Pour ce faire, les données disponibles sur I'épidémiologie de la maladie au
Québec et ailleurs dans le monde, les plus récentes données sur 'efficacité et 'immunogénicité des
différents calendriers de vaccination ainsi que les données sur la durée de la protection conférée par
le vaccin ont été révisées. L’épidémiologie de la diphtérie a aussi été abordée sommairement dans
cet avis puisque le vaccin contre le tétanos est habituellement administré en combinaison avec le
vaccin contre la diphtérie ou celui contre la diphtérie et la coqueluche. Les enjeux reliés a la
vaccination contre la coqueluche ont été abordés dans un avis distinct.

Le tétanos est une maladie infectieuse grave et potentiellement mortelle, caractérisée par des
contractions musculaires séveéres. Les portes d’entrée les plus fréquentes de la bactérie causant le
tétanos sont les plaies résultant de traumatismes et les plaies chroniques. Il s’agit d’'une maladie a
déclaration obligatoire dans de nombreux pays, mais il a été estimé que la proportion des cas
diagnostiqués rapportés aux autorités de santé publique était d’environ 40 % a 60 %. Au Québec,
I’enquéte épidémiologique réalisée durant la période 1990-2008 a permis de confirmer 23 cas de
tétanos, soit 1,2 cas en moyenne par année avec un pic de 5 cas en 1995. Le taux d’incidence
annuel était de 0,17 cas par million d’habitants; ce taux était plus élevé chez les personnes de 50 ans
et plus. Parmi les 21 cas inclus dans I'analyse (données complétes disponibles), seulement 3 (14 %)
étaient adéquatement vaccinés pour I’age.

Au Québec, les couvertures vaccinales atteintes avec la recommandation actuelle d’administrer une
dose de rappel tous les 10 ans chez I'adulte sont sous-optimales (environ 40 %). Les ressources et
efforts nécessaires pour parvenir a de meilleurs résultats seraient non négligeables. Les programmes
de vaccination de plusieurs pays ont été analysés et la grande diversité des calendriers utilisés,
notamment en ce qui concerne les rappels chez I’adulte, illustre bien que le consensus entre experts
est loin d’étre atteint.

Différentes options pour 'administration de doses de rappel contre le tétanos chez I’adulte ont été
proposées a la réunion du CIQ du 14 septembre 2017 : 1) le maintien de la stratégie actuelle
consistant a administrer une dose de rappel tous les 10 ans, 2) le rappel unique a I’dge de 50 ans,

3) le rappel unique a I’age de 65 ans, 4) les rappels uniques a 50 et a 65 ans et 5) I'absence de rappel
a I’age adulte.

Institut national de santé publique du Québec 3



Vaccination contre le tétanos : pertinence de doses de rappel chez I'adulte

Le ClQ recommande que la stratégie de vaccination comprenne une dose de rappel unique chez
’adulte a I’Age de 50 ans. Cette recommandation s’appuie principalement sur les arguments
suivants :

Les études de séroprévalence dans la population montrent une persistance de I'immunité contre
le tétanos lorsqu’un calendrier complet de vaccination comprenant au moins 5 doses est utilisé, et
ce, jusqu’a au moins 20 a 30 ans apres la fin de la vaccination.

L’incidence du tétanos ne semble pas plus élevée dans les pays ou I’'on ne recommande pas de
dose de rappel a I’Age adulte. Les cas de tétanos surviennent principalement chez les individus
n’ayant pas recu leur primovaccination.

L’offre d’'une dose de rappel unique a I’age de 50 ans permettrait plus facilement de rejoindre la
population visée (correspond souvent a un moment de visite médicale) et éventuellement
d’atteindre une meilleure couverture vaccinale.

Pour les personnes qui ont recu une dose de rappel dans les dix années qui précedent I'age
recommandé de 50 ans (par exemple en contexte de prophylaxie antitétanique post-exposition), le
ClQ recommande que cette dose soit jugée valide et puisse étre considérée comme le rappel unique
a l’age adulte.

Enfin, une mise a jour des recommandations sur la définition d’une plaie a risque de tétanos et sur la
prophylaxie antitétanique post-exposition sera émise ultérieurement, en complément du présent avis.
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Vaccination contre le tétanos : pertinence de doses de rappel chez I'adulte

Depuis I'introduction de préparations d'anatoxine tétanique au Canada en 1940, le nombre de cas de
tétanos a chuté de fagon considérable. L'amélioration des soins médicaux a également permis de
diminuer la mortalité associée a cette maladie. Le Programme national de santé publique (PNSP)
2003-2012, qui énoncait les objectifs de santé publique a poursuivre de méme que les actions a
mener, proposait de maintenir I'incidence annuelle du tétanos a moins d’un cas par 5 ans pour le
Québec(1). Or, au milieu des années 2000, les données préliminaires disponibles suggéraient la
présence d’un exces de cas par rapport a I'objectif énoncé dans le PNSP. La possibilité d’un
probleme important de sous-déclaration du tétanos au Québec a également été soulevée.

Une augmentation apparente du nombre de cas de tétanos, notamment chez les personnes agées,
avait également été rapportée ailleurs au Canada et dans d’autres pays. Cela a incité plusieurs
chercheurs et cliniciens a s’interroger sur les stratégies de vaccination contre le tétanos a privilégier.
En paralléle, au printemps 2008, le Groupe de travail sur I'acte vaccinal, qui releve du ministére de la
Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS), demandait aux membres du Comité sur
’immunisation du Québec (CIQ) de se prononcer sur la nécessité des doses de rappel de vaccination
contre le tétanos chez I’adulte.

C’est dans ce contexte qu’une démarche d’investigation de ’ensemble des cas de tétanos déclarés
aux fichiers MADO et MED-ECHO a d’abord été entreprise. Les résultats de cette enquéte
épidémiologique a fait I’objet de deux rapports(2,3).

En continuité de ces travaux, le présent avis a pour objectif de proposer une stratégie de vaccination
contre le tétanos, principalement au regard des doses de rappel a I’Age adulte. Pour ce faire,
I’épidémiologie de la maladie au Québec et dans le monde, les plus récentes données sur I'efficacité
et 'immunogénicité des différents calendriers de vaccination ainsi que les données sur la durée de la
protection conférée par le vaccin ont été révisées. Notamment, les travaux ayant mené aux plus
récentes recommandations de I’Organisation mondiale de la Santé sur la vaccination contre le
tétanos ont été analysés(4).

Chez les adultes, le vaccin contre le tétanos est la plupart du temps offert en combinaison avec le
vaccin contre la diphtérie ou celui contre la diphtérie et la coqueluche. C’est la raison pour laquelle
I’épidémiologie de la diphtérie de méme que la protection conférée par le vaccin contre cette maladie
sont abordées sommairement. Les enjeux reliés a la vaccination contre la coqueluche ont toutefois
éteé traités dans un avis distinct(5). Finalement, la pertinence d’utiliser une primovaccination a 2 doses
chez I'enfant (calendrier « 2 + 1 ») a également été traitée dans un avis distinct(5).

Institut national de santé publique du Québec 5






Vaccination contre le tétanos : pertinence de doses de rappel chez I'adulte

2.1 Caractéristiques de l'agent infectieux et pathogénicité

Le tétanos est une maladie infectieuse grave et potentiellement mortelle, caractérisée par des
contractions musculaires séveéres. Les symptomes cliniques sont dus a I’action d’une toxine produite
par Clostridium tetani et agissant au niveau du systeme nerveux central. L’infection se développe
généralement lorsqu’une plaie est contaminée par de la terre, de la salive ou des excréments
humains ou animaux, quoiqu'on puisse aussi retrouver des spores de C. tetani dans de la poussiére
et dans I'eau fraiche ou salée(6,7). Les spores sont résistantes a I’humidité, a des désinfectants
chimiques et a des variations importantes de température(8,9).

Les portes d’entrée les plus fréquentes de la bactérie sont les plaies résultant de traumatismes

(76 %) et les plaies chroniques ou les abcés (16 %)(10). La maladie peut aussi survenir a la suite de
['utilisation de drogues injectables (UDI), de morsures d'animaux ou d'insectes, de chirurgies, de
piercings et de tatouages. D'autres blessures mineures peuvent également étre infectées par

C. tetani. Environ 8 % des cas ne rapportent aucune histoire de blessure ou de Iésion, ce qui a aussi
été observé au Québec(3,11). Par ailleurs, la répartition observée des blessures au Québec était de
I'ordre de 70 % pour les blessures traumatiques et de 30 % pour les plaies chroniques(3).

2.2 Manifestations cliniques

La maladie se présente sous trois formes cliniques principales : le tétanos généralisé, le tétanos
localisé et le tétanos céphalique(12). Le tétanos généralisé est de loin la forme clinique la plus
répandue : elle représente au moins 80 % des cas documentés de tétanos(7). La présentation
clinique est presque toujours caractérisée par I'apparition d’un trismus (90 %), ce qui entraine une
expression faciale caractéristique de la maladie (risus sardonicus)(12). Le trismus est généralement
suivi de spasmes musculaires au niveau des muscles du cou, du thorax, du dos et de I’'abdomen. Les
spasmes musculaires peuvent étre provoqués par des stimuli subits, méme légers. Le tétanos
localisé est peu fréquent et caractérisé par I'apparition de spasmes musculaires situés pres du site
de la blessure. Le tétanos céphalique, plus rare (un cas au Québec entre 1990 et 2008), est
généralement associé a des lésions au niveau du cou ou de la téte. La maladie est caractérisée par
une paralysie atonique des nerfs craniens et une période d’incubation plus courte(12).

Chez I’adulte, la période d’incubation varie de trois jours a trois semaines, I'incubation médiane se
situant autour d’une semaine(7,10). La durée de la période d’incubation dépend notamment du site
de la blessure et de son éloignement du systeme nerveux central. La maladie dure entre 14 et

28 jours et sa sévérité dépend entre autres de la durée de la période d'incubation (entre I'inoculation
et le développement des symptémes) de méme que du délai entre I'apparition des premiers
symptdmes et des spasmes musculaires(6). La durée de la période d’incubation ou le délai entre les
symptdmes et les spasmes tend a étre inversement proportionnel a la sévérité de la maladie(12).

Le diagnostic est essentiellement établi sur une base clinique (dont la présence/absence de blessure)
et épidémiologique. La précocité du diagnostic est associée a une diminution des risques de
complications(7,13). L’absence de blessure apparente et les Iésions autres que traumatiques (telles
que les plaies chroniques) engendrent une faible suspicion a I’égard du tétanos, un retard dans la
confirmation du diagnostic et des délais dans I'administration de traitements adéquats, dont la
prophylaxie antitétanique post-exposition (PAPE). Cette situation a été observée au Québec et
ailleurs dans le monde(3,8,14).

Institut national de santé publique du Québec 7



Vaccination contre le tétanos : pertinence de doses de rappel chez I'adulte

2.3 Complications et séquelles associées a la maladie

Le tétanos peut étre accompagné de dysfonctions autonomiques' pouvant compliquer le cours de la
maladie, et ce, surtout chez les personnes agées et les UDI(7,15). Les spasmes musculaires
prolongés peuvent entrainer des fractures des os longs et des vertébres. S'ils surviennent au niveau
des muscles respiratoires, les spasmes peuvent aussi entrainer une insuffisance respiratoire. Dans
certains cas, il peut étre nécessaire de recourir a une ventilation mécanique. La toxine peut entrainer
une dysphagie et de la rétention urinaire(7). L'immobilisation prolongée des patients atteints de
tétanos doit par ailleurs étre accompagnée de traitements de physiothérapie dés que les spasmes
musculaires sont contrdlés(6). Un peu moins de la moitié des cas au Québec entre 1990 et 2008 ont
présenté des complications au cours de leur hospitalisation. En revanche, quelques-uns ont conservé
des séquelles du fait de leurs blessures(3). Au Québec, la durée moyenne d’hospitalisation observée
était de 13 jours, variant de 2 a 63 jours. La moitié des cas (11/21 cas analysés) ont nécessité une
hospitalisation aux soins intensifs de plus de 24 heures. Ces durées d’hospitalisations étaient
semblables a ce qui a été rapporté ailleurs dans le monde(7,14,16).

La mortalité dans les pays industrialisés, ou I'acces a des soins intensifs de qualité est rapide, serait

de I'ordre de 10 a 20 %, contre 45 a 55 % rapporté de maniére générale(6). Au Québec, entre 1990
et 2008, un taux de mortalité de 9 % (2/23 cas confirmés) a été observé(3).

2.4 Traitement de la maladie

Au moment de |'apparition des premiers symptdmes, la toxine est déja introduite dans le systéeme
nerveux central et dans la circulation périphérique. Le traitement nécessite souvent I’'admission aux
soins intensifs et a pour but de limiter la quantité de toxine dans le systéme nerveux central, diminuer
la production de nouvelles toxines par C. tetani et donner des soins de support au patient pour la
durée de la maladie(17).

Le nettoyage et le débridement de la plaie sont essentiels pour limiter la production de toxine par la
bactérie. L'administration d'antibiotiques est aussi indiquée. Des traitements visant a diminuer
I'intensité des spasmes et a augmenter le confort du patient sont généralement nécessaires(7). Le
patient doit étre placé dans une chambre privée avec un éclairage restreint, loin des bruits et des
stimuli pouvant augmenter la survenue des spasmes réflexes. L'administration des immunoglobulines
contre le tétanos (Tlg) permet de neutraliser la toxine au niveau du systeme nerveux central et d’en
limiter les effets. Puisque la durée de I'immunité conférée par les Tlg est limitée et que le tétanos ne
procure pas nécessairement I'immunité, I'administration du vaccin demeure indiquée, peu importe
les antécédents de maladie(7).

' Les dysfonctions autonomiques incluent notamment I’hypertension ou I’hypotension artérielle, la diaphorese, la
tachycardie, la bradycardie et I’arythmie.
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2.5 Epidémiologie de la maladie

La vaccination massive dans les pays développés, qui a généralement débuté autour de la Seconde
Guerre mondiale, de méme que les progres sociosanitaires, ont considérablement modifié
I’épidémiologie du tétanos. L’incidence et la mortalité ont décliné rapidement apres la mise en place
de programmes de vaccination. Le tétanos est une maladie a déclaration obligatoire au Canada et
dans de nombreux autres pays du monde, mais la déclaration des cas est souvent
incomplete(7,16,18-20). On estime généralement que la proportion des cas diagnostiqués rapportés
aux autorités de santé publique est de 40 a 60 %(7,11,21). Le tétanos est sujet a une saisonnalité
importante, particulierement dans les pays nordiques : il est plus fréquent a la fin de I'été, alors que
les contacts avec le sol et le risque de blessure sont plus importants(7,10).

2.51 AU CANADAET AU QUEBEC

Au Canada, le tétanos est une maladie & déclaration obligatoire depuis 1957. Néanmoins,
I’épidémiologie de la maladie reste peu documentée. Entre 2000 et 2015, une moyenne annuelle de
3,3 cas de tétanos a été déclarée au Canada. Pour cette méme période, 58 % des cas sont survenus
chez des hommes et 51 % chez des personnes agées de 60 ans et plus. Les cas de moins de 60 ans
étaient majoritairement des hommes (77 %) et les cas de 60 ans et plus, majoritairement des femmes
(59 %). Six déces ont été enregistrés entre 2000 et 2013, le dernier ayant été déclaré en 2010(22-24).

Au Québec, une enquéte épidémiologique portant sur ’ensemble des cas hospitalisés avec un
diagnostic de tétanos (base de données MED-ECHO) a été menée durant la période 1990-2008(3).
Tous les dossiers d’hospitalisation ont été analysés. Cela a permis de confirmer 23 cas de tétanos
survenus au cours de cette période au Québec, soit 1,2 cas en moyenne par année avec un pic de

5 cas en 1995 et un taux d’incidence annuel de 0,17 cas par million d’habitants. Un peu plus de la
moitié des cas sont survenus chez des hommes et I'dge moyen d'apparition de la maladie était de
47 ans (étendue de 18 ans a 83 ans). Le taux d’incidence était le plus élevé chez les personnes de

50 ans et plus (50-64 ans : 7 cas, 0,30 par million; 65 ans et plus : 4 cas, 0,23 par million). Les cas
sont survenus essentiellement entre les mois de mars et novembre et plus particulierement en ao(t
(25 %). Pour aucun des cas, il n’y avait mention au dossier d’'une immunosuppression. Seuls 14 des
23 cas (60 %) de tétanos recensés avaient été déclarés aux autorités de santé publique (systeme
MADO), ce qui se situe a la limite supérieure de la sensibilité des systemes de surveillance du tétanos
dans les pays industrialisés (de 6 a 66 %(7,11,21)). Depuis la fin de I’enquéte épidémiologique,

cing autres cas ont été identifies. Deux cas de tétanos ont été déclarés au systeme MADO, un en
2010 (30-39 ans) et un en 2011 (75 ans et plus). Aucun cas n’a été déclaré entre 2012 et 2016. De
plus, trois cas potentiels supplémentaires ont été recensés dans la banque des hospitalisations
MED-ECHO : un en 2009 (40-49 ans), un en 2013 (40-49 ans) et un en 2014 (60-69 ans). Cela laisse
croire que le tétanos continue d’étre diagnostiqué au Québec et que le probleme de sous-déclaration
persiste (graphique 1).

Le statut vaccinal des 21 cas inclus dans 'analyse a été documenté, deux cas confirmés ayant été
exclus en raison de dossiers incomplets. Sept cas (33 %) avaient une primovaccination compléte,
dont 3 avec un rappel depuis moins de dix ans (adéquatement vaccinés pour I’age) et 4 avec un
rappel depuis plus de dix ans. Six cas (29 %) avaient une primovaccination inconnue dont un seul
avec une derniére dose regue depuis moins de 10 ans. Enfin, 5 cas étaient non vaccinés (dont un
déceédeé) et pour 3 cas le statut vaccinal n’a pas été documenté.
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Graphique 1 Nombre de cas de tétanos identifiés dans le systéme MADO et dans la banque
MED-ECHO, Québec, 1990-2016
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2.5.2 AILLEURS DANS LE MONDE

L’épidémiologie du tétanos aux Etats-Unis est davantage documentée qu’elle ne I'est au Canada.
Depuis 1990, I'incidence annuelle est de 0,15 cas par million de personnes (0,17 par million au
Québec), et on enregistre en moyenne 43 cas annuellement(26,27). Durant la période 1972-2001,
I'incidence et la mortalité ont diminué d’environ 60 %(10). Parmi les cas déclarés, seulement

13 % avaient recu une primovaccination dans le passé. Entre 2001 et 2008, I'incidence annuelle était
de 0,10 cas par million de personnes et la |étalité était de 13,2 %. Environ la moitié des cas (49 %)
concernait des personnes agées de plus de 50 ans. L’incidence et la |étalité étaient plus élevées pour
le groupe des 65 ans ou plus (incidence : 0,23 par million de personnes; létalité : 31,3 %)(11).

Seuls les cas de tétanos généralisés sont a déclaration obligatoire en France. Récemment, I'analyse
des cas de tétanos survenus en France de 2008 a 2011 a été réalisée. Au cours de cette période,

36 cas ont été déclarés dont 11 sont décédés, soit une Iétalité de 31 %. L’incidence annuelle était de
0,05 (2008), 0,14 (2009), 0,23 (2010) et 0,14 (2011) cas par million d’habitants. Les personnes agées
de plus de 70 ans (86 % des cas) et les femmes (75 % des cas) étaient principalement touchées. La
porte d’entrée était le plus souvent une blessure (67 %), mais le quart des cas sont survenus a la
suite de plaies chroniques. Le statut vaccinal était inconnu pour la majorité (58,3 %) des cas(25).
Parmi les 15 patients avec un statut vaccinal documenté, 14 étaient non vaccinés et un seul avait
recu une primovaccination compléte, mais son dernier rappel datait de 35 ans.

L’incidence du tétanos dans les pays qui ne recommandent pas de rappels périodiques chez les
adultes ne semble pas plus élevée que dans les pays proposant de tels rappels. Les taux d’incidence
retrouvés se rapprochent du taux de 0,17 par million d’habitants noté au Québec de 1990 a 2008.
Par exemple, 96 cas ont été recensés en Angleterre de 2001 a 2014, pour un taux d’incidence de
0,13 par million de personnes(28). Le taux d’incidence était le plus élevé chez les personnes de

65 ans et plus. Parmi les cas ou le statut vaccinal était connu (71 %), seulement 9 % étaient
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adéquatement vaccinés pour I'age (administration des 5 doses recommandées dans ce pays). Les
auteurs ont conclu que la priorité devait étre I'obtention de couvertures vaccinales optimales,
notamment chez les personnes plus &gées ou I'incidence du tétanos est plus élevée. L’incidence
rapportée aux Pays-Bas et en Australie ne suggére pas non plus d’excés de cas par rapport a la
situation québécoise(29,30).

2.6 Populations vulnérables et facteurs de risque

Au Québec, conformément a ce qui est rapporté dans la littérature(8,9,22,26,27,31), les deux sexes
sont touchés par la maladie, mais on remarque que les hommes sont plus jeunes et que les femmes
sont plus 4gées au moment du diagnostic(7,14,16,19,23).

L’incidence du tétanos augmente avec I’dge. Au Québec, les personnes agées de plus de 60 ans
représentaient, entre 1990 et 2016, 39 % des cas. Ces résultats se comparent avec la situation
observée aux Etats-Unis(11) et en Angleterre(31). Toutefois, en Australie et en France, une proportion
de cas supérieure a 50 % est observée chez les personnes dgées de 60 ans ou plus(21,33). En
termes d’incidence par tranche d’age, elle était toujours plus élevée que la moyenne chez les 65 ans
ou plus pour I’ensemble des pays cités ci-dessus, y compris au Québec (taux d’incidence de 0,23
par million entre 1990 et 2008).

Les personnes diabétiques présentent un risque accru de développer le tétanos(34). L'appartenance
ethnique pourrait aussi étre associée a la survenue de la maladie, mais serait davantage le reflet de
différences dans les couvertures vaccinales et dans |'accessibilité aux soins de santé primaires aux
Etats-Unis(19). Certains types d'emplois sont associés a un risque plus élevé de maladie. Les
fermiers, les jardiniers et les travailleurs d'usine sont généralement reconnus comme des groupes a
risque(19). Parmi les autres groupes a risque, citons les personnes UDI(35). Ce groupe représente
environ 15 % des cas de tétanos aux Etats-Unis(11). Le body piercing et |'application de tatouages
sont également des facteurs de risque reconnus(19). Enfin, en raison de la présence de C. tetani dans
les intestins, les chirurgies abdominales comportent un risque, mais on estime que moins de 4 % des
cas de tétanos seraient postopératoires(36,37).

2.7 Couts de 'hospitalisation associée a la maladie

En 2009, aux Etats-Unis, une étude économique sur I'impact du programme de vaccination de
enfant a estimé a 90 635 $ US le colit d’une hospitalisation d’un cas de tétanos non néonatal(38).

Au Canada, une étude réalisée en 1984 estimait le cot moyen en services de santé pour un épisode

de tétanos a 37 800 $ CA (entre 24 900 et 44 900 $ CA)(39). La durée moyenne de séjour considérée
était de 30,3 jours d’hospitalisation, incluant 20 jours en unité de soins intensifs.
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Le vaccin antitétanique a été mis au point en 1924. Les vaccins antitétaniques sont préparés a partir
d’anatoxine tétanique adsorbée sur des sels d’aluminium en vue d’accroitre leur immunogeénicité.
L’activité de I'anatoxine est exprimée en unités internationales (Ul) de protection. Au Canada,
I’anatoxine tétanique est uniquement disponible en association avec I’'anatoxine diphtérique et, selon
le cas, en combinaison avec d’autres antigénes. On la retrouve dans les vaccins suivants : Infanrix
hexa (DCaT-HB-VPI-Hib), Pediacel et Infanrix-IPV/Hib (DCaT-VPI-Hib), Quadracel et Infanrix-IPV
(DCaT-VPI), Boostrix-Polio et Adacel-Polio (dcaT-VPI), Boostrix et Adacel (dcaT), Td-Polio Adsorbées
(dT-VPI) et Td Adsorbées (dT). Au Québec, le programme de vaccination contre le tétanos a débuté
en 1949(40).

3.1 Efficacité

L’anatoxine tétanique a d’abord été largement utilisée pour vacciner les soldats au cours de la
Seconde Guerre mondiale. Cela a permis de démontrer son efficacité a réduire considérablement
’incidence du tétanos. Les données sur les cas de tétanos dans I'armée américaine ont montré une
incidence du tétanos de 0,44/100 000 blessés durant la Seconde Guerre mondiale comparativement
a 13,4/100 000 blessés durant la Premiere Guerre mondiale(19).

L’introduction de la vaccination antitétanique aux Etats-Unis au cours des années 1940 a entrainé un
déclin de I'incidence générale du tétanos, qui est passée de 0,4/100 000 habitants en 1947 a
0,02/100 000 habitants a la fin des années 1990.

Deux revues systématiques ont évalué I'efficacité de la vaccination des femmes enceintes ou en dge
de procréer dans la prévention du tétanos néonatal et suggerent que la protection conférée par

2 doses d’anatoxine tétanique est tres élevée(41,42). La méta-analyse tirée de ces revues a évalué
I’efficacité de > 2 doses d’anatoxine tétanique a 94 % (IC a 95 % : 80-98 %)(43).

3.2 Immunogénicité

La réponse immunitaire aux vaccins antitétaniques montre qu’un mois apres 2 doses espacées d’au
moins 4 semaines, une majorité de sujets présentent des niveaux d’anticorps considérés comme
protecteurs (0,01Ul/mL), mais cette réponse serait de courte durée. Aprés un an, 20 % n’ont plus
d’anticorps détectables. Une 3¢ dose induit une séroprotection chez prés de 100 % des personnes
vaccinées. Les données des études sérologiques suggerent que 3 doses suivies d’une 4° dose dans
la deuxieme année de vie procurent une protection allant de 3 a 5 ans. L’allongement des intervalles
augmente la réponse immunitaire. Une dose supplémentaire chez le jeune enfant procure une
protection jusqu’a I'adolescence et une autre dose de rappel a I’'adolescence protége pour une
grande partie de I'age adulte(44).

Chez les adultes non préalablement vaccinés, une 3® dose administrée 6 a 12 mois aprés les

2 premiéres procure des titres élevés d’anticorps pour une longue période(45). Chez les adultes ayant
des antécédents de vaccination, 100 % obtiennent un titre d’anticorps protecteur contre le tétanos
un mois aprés une dose de rappel, et ce, peu importe I'intervalle depuis la derniere dose.
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3.3 Sécurité

La sécurité des vaccins utilisés a aussi été démontrée et les effets secondaires graves sont tres
rares(40). Pour le vaccin contre la diphtérie et le tétanos, la fréquence et I'intensité des réactions sont
influencées par la présence de titres élevés d’anticorps antitétaniques et par le nombre de doses
administrées antérieurement(7,46-48). L’administration répétée de vaccins contre la diphtérie et le
tétanos occasionnerait principalement une augmentation des réactions locales au site d’injection.
Une réaction locale intense d’hypersensibilité de type Ill, appelée réaction d’Arthus, peut se produire
avec des doses de rappel trop fréquentes d’anatoxines tétaniques lorsque les niveaux d’antitoxines
circulantes sont élevés(7,49). Cette réaction est caractérisée par une douleur, un gonflement, une
induration, de I'cedéme et parfois par une nécrose localisée d’un membre(50). Les personnes qui ont
présenté ce type de réaction a la suite de I’administration d’une dose de rappel d’anatoxine tétanique
doivent recevoir les prochaines doses a des intervalles plus longs(49).

Un énoncé du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) datant de 2005 décrit les effets
secondaires associés a I'administration de vaccins contenant les anatoxines diphtérique et tétanique
apres un intervalle de moins de 5 ans(51). Trois types d’effets secondaires ont principalement été
signalés : les réactions locales au site d’injection (immédiates, intermédiaires ou retardées), les
réactions allergiques (cedeme ou urticaire) et les réactions systémiques (ex. : fievre, céphalées,
myalgies). Dans cet énoncé, trois études menées au Canada ont été décrites. La premiére a été
réalisée au Yukon en 2004 ou les éléeves de 12° année recevaient un dcaT 3 a 5 ans apreés la derniere
dose de dT et ceux de 9° année, plus de 5 ans apres la derniere dose. La comparaison des effets
secondaires rapportés entre les deux groupes vaccinés (n = 239 en 9° année et n = 178 en 12° année)
n’a relevé aucune différence significative dans la gravité ou la durée des symptémes signalés(52). En
2004, une autre étude a été réalisée dans deux écoles secondaires de Montréal ou les éléves de la

7¢ ala 11¢ année avaient recu un dcaT(51). Parmi les 465 étudiants, 178 avaient recuun dT 1 a 5 ans
auparavant et la fréquence des effets secondaires dans ce groupe n’était pas différente de celui qui
avait recu le vaccin plus de 5 ans auparavant. La 3¢ étude a été réalisée a I'lle-du-Prince-Edouard en
2004 aupres de 7 001 éleves de la 3¢ a la 12° année qui avaient recu un dcaT. Les participants
avaient recu un dT, un DCT ou un DCaT auparavant. Parmi eux, 966 ont recu leur rappel de dcaT 2-
3 ans apres leur derniére dose de dT. Aucune réaction grave n’a été répertoriée dans ce groupe, mais
les auteurs ont noté une légére augmentation des réactions locales qui ont toutefois été bien
tolérées(51). Le CCNI a conclu gqu’il n’y avait pas d’évidence d’effets secondaires plus fréquents chez
les adolescents lorsque I'intervalle entre I'administration de deux vaccins contenant le dT était
inférieur a 5 ans.

Aux Etats-Unis, les réactions adverses rapportées au Vaccine Adverse Event Reporting System
(VAERS) a la suite de I'administration du dT et du TT (tétanos seul) ont été analysées pour la période
de 1991 a 1997(53). Au total, 40 évenements par million de doses distribuées ont été rapportés a la
suite de I'administration du dT. Le taux de réactions sévéres était de 2,4 par million de doses
distribuées. Les cinq réactions les plus frequemment signalées étaient une réaction au site
d’injection, la rougeur, la douleur, la fievre et le prurit. Les résultats de cette analyse ont démontré
que le dT était plus réactogéne que le TT, mais que les réactions séveres apres I’administration des
deux vaccins étaient trés rares.
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3.4 Séroprotection et durée de l'immunité

Le test de neutralisation in vivo constitue |'épreuve standard dans I'évaluation de la protection contre
le tétanos. Les titres d'anticorps considérés protecteurs dépendent du type de test utilisé, mais

0,01 UI/mL est généralement considéré comme le minimum nécessaire pour assurer une protection.
Ceci est basé sur des études animales et cette valeur ne constitue pas un seuil protecteur absolu(7).
L'observation de cas de tétanos chez des individus affichant des taux supérieurs a 0,01 Ul/mL tend a
remettre cette valeur en question(19,54,55). Il est possible qu’un taux d’anticorps plus élevé soit
nécessaire pour assurer une protection adéquate lorsque I'inoculum est plus important. Aussi,
puisque la méthode d’évaluation avec le test de neutralisation in vivo peut s'avérer fastidieuse et
coliteuse, les méthodes de dosage immuno-enzymatique (ELISA) sont de plus en plus utilisées. Le
seuil de protection pour le test ELISA est normalement de 0,1 Ul/mL.

Plusieurs études ont été réalisées dans différents pays, afin d’évaluer la protection de la population
contre le tétanos(57-72). La comparaison des résultats obtenus est par contre difficile en raison des
différences dans les types d’étude ainsi que dans les méthodes de laboratoire utilisées. Toutefois,
plusieurs études ont permis d’identifier qu’une importante proportion de participants avait des titres
d’anticorps séroprotecteurs pour le tétanos. Aussi, la proportion de personnes adéquatement
protégées tendait a diminuer avec I’age et les hommes semblaient mieux protégés que les femmes.

Au Canada, une étude de séroprévalence de I'immunité contre la diphtérie et le tétanos a été réalisée
de septembre a novembre 1994 dans deux cliniques de don de sang de la région de Toronto chez
des individus 4gés de 20 a 70 ans(59). Parmi les participants, 21 % présentaient un taux non
protecteur d'antitoxine diphtérique, et 18 % un taux non protecteur d'antitoxine tétanique. La
proportion de patients avec des niveaux supérieurs au seuil protecteur pour le tétanos (0,15 Ul/mL)
diminuait avec I'dge (moins de 30 ans, 90,8 %; 30-39 ans, 91,7 %; 40-49 ans, 88,6 %; 50 ans et plus,
59 %). Dans une autre étude canadienne sur la réponse immunitaire 1, 3, 5 et 10 ans apres un rappel
de vaccin dcaT, les niveaux protecteurs contre la diphtérie et le tétanos persistaient chez plus de

99 % des adolescents. Chez les adultes, les observations étaient similaires pour le tétanos, mais une
plus grande proportion avait perdu la séroprotection contre la diphtérie par rapport aux
adolescents(65).

Les résultats d’une étude réalisée en Australie suggerent la présence d’une séroprotection élevée
contre le tétanos chez des adultes qui avaient recu, 10 ans plus t6t, soit un dcaT, soit un dT avec une
dose de vaccin contre la coqueluche séparée(61). A I’'an 10 de I’étude, les participants recevaient un
seul rappel de dcaT. Avant cette dose de rappel, 86-95 % des adultes 4gés en moyenne de 50 ans
avaient des titres d’anticorps protecteurs selon un seuil de 0,1 Ul/mL (ELISA).

Une autre étude au devis similaire a été réalisée en Finlande auprés de participants 4gés en moyenne
de 21 ans. Ceux-ci avaient regu 10 ans auparavant un premier rappel de dcaT(62). Ces participants
ont été invités a recevoir a nouveau une dose de rappel de dcaT. Les résultats de cette étude ont
démontré qu’avant la dose de rappel a I’'age de 21 ans, 97 % présentaient des titres d’anticorps
protecteurs selon un seuil de 0,1 Ul/mL (ELISA). Ce pourcentage était comparable a celui observé
avant le rappel initial, regu entre 10 et 14 ans aprés la primovaccination. Un mois aprés I’'un ou 'autre
des rappels, 100 % des sujets présentaient des niveaux d’anticorps protecteurs. Les auteurs ont
conclu que le rappel de dcaT était hautement immunogéne et bien toléré et que leurs résultats
venaient appuyer la recommandation d’administrer ce rappel aux 10 ans en Finlande.
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Toujours en Finlande, les sérums d’un échantillon d’adultes de I’enquéte nationale de santé (2000-
2001) ont été testés chez 990 individus agés de 30 ans et plus(58). En Finlande, le rappel adulte aux
10 ans du vaccin tétanos a été instauré en 1989. Avant cette date, seuls les hommes étaient ciblés
par ce rappel durant leur service militaire. Les résultats ont montré que la totalité des individus agés
de 30-39 ans avait des titres d’anticorps > 1 Ul/mL (ELISA), considérés comme offrant une protection
a long terme. La quasi-totalité des hommes et 76 % des femmes de 40-49 ans présentaient ces
mémes niveaux d’anticorps. Chez les individus agés entre 60-69 ans, respectivement 77 % et 64 %
des hommes et des femmes présentaient des niveaux d’anticorps > 0,1Ul/mL. Ces proportions
diminuaient a 46 % et 35 % chez les personnes agées de 70 ans et plus. Les auteurs ont conclu qu’il
pourrait étre considéré d’allonger l'intervalle entre les rappels adultes a une période pouvant aller
jusqu’a 20 ans.

Dans une étude réalisée en Autriche chez 734 adultes 4gés de 18 a 93 ans, une proportion élevée de
participants avait des niveaux protecteurs d’anticorps (ELISA > 0,1Ul/mL) contre le tétanos lorsque la
derniére vaccination datait de 1 a 5 ans. Ainsi, 98 % étaient protégés chez les moins de 60 ans,
contre 84 % chez les 60 ans ou plus(57). Lorsque la vaccination avait eu lieu entre 6 et 10 ans
auparavant, ces mémes proportions étaient de 97 % (< 60 ans) et 80 % (> 60 ans). Peu importe
I'intervalle depuis la derniére vaccination, les niveaux d’anticorps demeuraient relativement stables
jusqu’a I'age de 40 ans. Selon les auteurs, la décroissance des niveaux d’anticorps chez les
personnes plus agées plaidait en faveur d’une revaccination systématique a I’age adulte, sans pour
autant préciser la stratégie a privilégier.

Une étude séroépidémiologique danoise portant sur 418 sujets dont 91 avaient uniquement regcu 3 ou
4 doses d’anatoxine tétanique en primovaccination a montré que, 25 a 30 ans plus tard, une
proportion de 28 % était non protégée. Toutefois, la revaccination induisait des niveaux d’anticorps
supérieurs a 1 UlI/mL chez 100 % des sujets(66). Les auteurs ont aussi mis en évidence une relation
inverse entre le degré de réponse immunitaire a la suite de la revaccination et I'intervalle depuis la
derniéere vaccination. lls ont proposé qu’un intervalle trop long entre la derniere dose et la dose de
rappel pourrait ne pas induire une réponse a long terme.

Les données sérologiques d’une vaste étude transversale menée en 1995-1996 aux Pays-Bas, ou un
total de 6 doses de vaccins sont administrées (la derniére a I'age de 8-9 ans), ont montré des titres
moyens géométriques de 0,44 Ul/mL (Toxin-binding inhibition test) environ 20 ans apres la derniére
vaccination(71). Il a été estimé par régression linéaire que des niveaux considérés protecteurs
pourraient persister jusqu’a I’aAge de 90 ans avec un titre moyen géométrique de 0,22 Ul/mL. La
proportion d’individus montrant des anticorps < 0,01 Ul/mL jugés non protecteurs augmentait de
fagon importante chez les cohortes d’individus nés avant 1950, le vaccin ayant été introduit en 1952.
Les auteurs ont considéré que leurs résultats appuyaient la politique de non-administration de rappel
a I’age adulte aux Pays-Bas. lls ont suggéré que des efforts pour vacciner les adultes nés avant
I’introduction du programme de vaccination seraient plus rentables qu’un rappel systématique a I’dge
adulte. Par ailleurs, une étude similaire menée 10 ans plus tard dans le méme pays (en 2006-2007) a
montré une amélioration des titres moyens géométriques contre le tétanos dans la population(70).

En 2009, au Royaume-Uni, Wagner et collab.(67) ont étudié la séroprotection contre le tétanos et la
diphtérie chez 2 697 personnes de tous les ages. Le calendrier de vaccination ne recommande pas
de dose de rappel de dT a I’age adulte. Les résultats ont montré que 83 % des individus présentaient
des titres d’anticorps > 0,1 Ul/mL et étaient considérés protégés. Cette proportion était de 64 %
chez les personnes agées de 70 ans et plus, ces adultes n’ayant pas bénéficié de la vaccination de
routine. La proportion d’individus avec séroprotection était d’environ 80 % chez les 45-69 ans et
d’environ 95 % chez les 35-44 ans. Les auteurs ont aussi comparé les résultats de I’enquéte de 2009
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a ceux de I'enquéte réalisée en 1996 et ont mis en évidence une amélioration de la séroprotection
globale dans la population au fur et a mesure du vieillissement des cohortes vaccinées durant
I’enfance.

Une étude menée aux Etats-Unis auprés de 546 adultes de tous ages et publiée en 2016 par
Hammarlund et collab.(68) a montré des titres protecteurs (> 0,01 Ul/mL) contre le tétanos chez

97 % des sujets. Cette proportion était de 99 % chez les moins de 60 ans. La modélisation a permis
aux auteurs de conclure qu’au moins 95 % de la population resterait protégée contre le tétanos pour
une période d’au moins 30 ans suivant leur derniére dose de rappel. Les auteurs ont aussi conclu
que le rythme de diminution des anticorps était semblable chez les personnes de moins de 50 ans et
celles de plus de 50 ans. Par contre, la grande majorité des sujets avaient eu leur sérologie quelques
années seulement aprés la vaccination, ce qui limite la validité de la modélisation portant sur la
protection a long terme. Les auteurs ont mentionné que la recommandation d’offrir un rappel aux

dix ans devrait étre remise en question.

Résumé des recommandations émises par les auteurs des études consultées

Les recommandations des auteurs concernant la stratégie optimale pour la vaccination contre le
tétanos chez les adultes n’étaient pas toujours clairement mentionnées dans les études consultées.
Certains résultats suggéraient que la protection conférée par la primovaccination allait au-dela de
10 ans et les auteurs remettaient en doute la recommandation d’un rappel périodique(58,67,68,72).
D’autres auteurs, moins nombreux, étaient d’avis que la vaccination aux 10 ans contre le tétanos
devait étre maintenue et que la surveillance de la maladie, ainsi que d’autres études
séroépidémiologiques, étaient nécessaires avant de modifier les stratégies vaccinales(57,60,62). ||
semble également difficile de savoir si la diminution des niveaux d’anticorps contre le tétanos
observée avec I’age est reliée au vieillissement (immunosénescence), a un long intervalle depuis la
derniére vaccination ou a une moins bonne couverture vaccinale, dont I'absence de primovaccination
chez les personnes plus agées(57,60). Selon Hainz et collab.(57), le vieillissement était le facteur le
plus important. Hammarlund et collab.(68) ont plutét considéré que cette diminution des niveaux
d’anticorps était le reflet d’une moins bonne couverture vaccinale chez les personnes agées. Aussi,
dans I’étude de Yuan et collab.(59), ou une faible proportion des participants était susceptible a la
maladie, les auteurs ont soulevé I'importance d’avoir une histoire vaccinale valide pour étre en
mesure de savoir combien de temps le niveau protecteur d’anticorps peut étre maintenu aprés la
série vaccinale primaire.
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La diphtérie est causée le plus souvent par des souches de la bactérie Corynebacterium diphteriae
productrices d’exotoxine. Le vaccin contre la diphtérie, a base d’anatoxine diphtérique, a été
développé en 1923. Depuis son utilisation a large échelle, I'incidence de la maladie a diminué
drastiquement dans les pays industrialisés(7). Au Canada, I'incidence annuelle avant I'introduction du
vaccin était d’environ 100/100 000 personnes, alors qu’aujourd’hui environ un cas est déclaré en
moyenne annuellement. Au Québec, la derniere éclosion de diphtérie est survenue en 1974 sur la
Cobte-Nord(73). Depuis 1990, un seul cas de diphtérie a été déclaré au systeme MADO en 2014 chez
une personne dans la cinquantaine ayant présenté une diphtérie cutanée causée par une souche

C. ulcerans(74).

Une récente analyse épidémiologique mondiale des cas de diphtérie montre que dans les pays a plus
forte incidence (= 10 cas par an), 40 % des cas étaient 4gés de 15 ans et plus, comparativement a
66 % dans les pays a plus faible incidence (< 10 cas par an)(75). La plupart des cas étaient non
vaccinés ou partiellement vaccinés.

La diphtérie a refait surface dans les années 1990 en Fédération de Russie et dans les pays de
I’ancienne Union soviétique(76). Plus de 157 000 cas et 5 000 déces ont été recensés. Une
proportion de 64-76 % des cas étaient 4gés de 15 ans et plus. Cette éclosion a été la conséquence
d’une diminution progressive de I'immunité dans la population adulte, notamment en raison d’une
faible couverture vaccinale. On a aussi mis en cause I'utilisation d’un vaccin avec une formulation
réduite dans le but de réduire les effets secondaires. Cette flambée a finalement été alimentée par
une détérioration des conditions d’hygiéne et la présence de vastes populations migrantes. Plus
récemment, entre les années 2011 et 2015, c’était la région de I’Asie du Sud-Est qui comptait le plus
grand nombre de cas, soit 55 a 95 % de tous les cas a I’échelle mondiale.

4.1 Efficacité

Le vaccin contre la diphtérie est trés efficace, il protége plus de 95 % des individus adéquatement
vaccinés. Il n’élimine toutefois pas le portage de la bactérie sur la peau ou dans le nasopharynx.
L’épidémie des années 1990 dans les pays de I'ancienne Union soviétique(76) a permis de préciser
I’efficacité du vaccin antidiphtérique. Les données obtenues en Ukraine en 1992(77) montraient une
efficacité de 98,2 % (IC95 % : 90,3-99,9 %) pour > 3 doses, tandis que les données recueillies en
Fédération de Russie en 1993(78) indiquaient que I'efficacité de > 3 doses était de 96,9 % (IC95 % :
94,3-98,4 %), atteignant 99,0 % pour > 5 doses (IC95 % : 97,7-99,6 %).

4.2 Immunogénicité

Un mois apreés la fin de la série primaire, au moins 97 % des vaccinés dans les études disponibles
avaient obtenu un titre > 0,01 Ul/mL d'anticorps contre la diphtérie, niveau jugé protecteur. Dans les
études évaluant la réponse a la vaccination de rappel, 100 % des vaccinés présentaient un titre
d'anticorps > 0,1 UI/mL un mois aprés la dose de rappel, peu importe le type de vaccin utilisé(24).
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4.3 Séroprotection et durée de l'immunité

Une revue systématique a montré qu’on ne dispose que de données limitées sur la durée de
I’efficacité et de 'immunogénicité résultant d’une primovaccination suivie de 3 doses de rappel
jusqu’a I'adolescence(79). L'OMS mentionne cependant que ce calendrier est susceptible d’offrir une
protection a long terme et que la nécessité d’une ou des doses de rappel a I’Age adulte n’a pu étre
confirmée.

Une étude de séroprévalence menée aux Pays-Bas(80) suggére qu’un calendrier comprenant une
primovaccination suivie de 3 doses de rappel avant I’Age adulte procurerait une trés forte immunité
contre la diphtérie dans la population. Une séroprévalence de 95 % (seuil de protection > 0,01 Ul/ml)
a été observée dans le groupe d’age des 35-39 ans. En I'absence d’exposition naturelle a I'infection
aux Pays-Bas et en lien avec la couverture vaccinale élevée, les auteurs ont conclu que
I’administration de rappels tous les 10 ans ne serait pas nécessaire pour maintenir I'immunité contre
la diphtérie. La nécessité de rappels au-dela de I’Age de 40 ans n’est toutefois pas connue(81).

En 2009, au Royaume-Uni, 75 % de la population présentaient des niveaux d’anticorps considérés
protecteurs (> 0,01Ul/ml); cette proportion était de 85 % entre 16 et 34 ans. La plupart avaient recu
les 5 doses d’anatoxine diphtérique recommandées dans ce pays, la derniére étant administrée a
I’adolescence(67).
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Le tétanos ne confere généralement pas d'immunité puisque la dose de toxine nécessaire pour
induire une réponse immunitaire est supérieure a la dose pouvant causer la maladie(82). L'acquisition
d'une immunité naturelle demeure possible, mais elle est rare, voire controversée(83-85). Certains
cas de tétanos récurrents ont déja été documentés(86-89). Finalement, puisque la source de
I’infection est environnementale, il n’existe pas d’immunité de groupe contre la maladie. La protection
de la population repose donc sur la réduction du risque individuel de la maladie par la vaccination et
I’application adéquate de la prophylaxie antitétanique post-exposition (PAPE).

5.1 Calendrier de vaccination contre le tétanos

Au moment d’écrire cet avis, la primovaccination au Québec consiste en I'administration de quatre
doses d'anatoxine tétanique a 2, 4, 6 et 18 mois a I'aide d’un vaccin pentavalent (DCaT-VPI-Hib) ou
hexavalent (DCaT-HB-VPI-Hib) contre la diphtérie, la coqueluche, le tétanos, la poliomyélite,
I’Haemophilus influenza de type b et, pour le vaccin hexavalent, I’hépatite B. L'administration d'une
cinquieme dose chez les enfants entre 4 et 6 ans a I'aide d’un vaccin quadrivalent combiné dcaT-VPI
est aussi recommandée. Les adolescents de 14 a 16 ans regoivent une sixieme dose du vaccin
combiné dcaT. Les doses de rappel prévues aux 10 ans (ou a 50 ans) prévoient I'utilisation du vaccin
dT (tableau 1). Le Guide canadien d’immunisation recommande également, dans I'attente de
I’examen des données suggérant que des rappels aussi fréquents ne sont peut-&tre pas nécessaires,
d’administrer une dose de rappel tous les 10 ans(24).

Tableau 1 Calendrier de vaccination contre le tétanos au Québec
Age Composantes
2 mois DCaT-HB-VPI-Hib
4 mois DCaT-HB-VPI-Hib
6 mois DCaT-VPI-Hib
18 mois DCaT-HB-VPI-Hib
4-6 ans dcaT-VPI
14-16 ans dcaT
Doses de rappel aux 10 ans ou a 50 ans* dT ou dcaT*™

* Comme la majorité des adultes ne regoivent pas leur rappel de dT tous les 10 ans, il est recommandé, a cet age, de mettre
a jour le statut vaccinal.
** Une dose du composant contre la coqueluche doit étre donnée a toute personne ne I'ayant pas regue a I'dge adulte.

Source : Protocole d’immunisation du Québec(40).
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5.2 Couverture vaccinale contre le tétanos

En 2016, ce sont 97 % et 98 % des enfants 4gés d’un an et de deux ans, respectivement, qui avaient
recu les trois premiéres doses de la série primaire(90). Une proportion plus faible d’enfants de

deux ans, soit 94 %, avait recu la quatrieme dose prévue a I’age de 18 mois. L’objectif de couverture
vaccinale chez les nourrissons est de 95 %.

En ce qui concerne la dose de rappel de dcaT en 3¢ secondaire, pour 2016-2017, le registre
provincial de vaccination révele que 86 % des éléves avaient recu au moins une dose a partir de
I’age de 10 ans(91).

Pour les adultes, leur couverture vaccinale avec une dose de rappel contre le tétanos administrée au
cours des 10 derniéres années est sous-optimale. D’apres I’enquéte canadienne sur la vaccination
des adultes de 2014, 49,5 % (IC a 95 % : 47,4-51,7 %) des adultes 4gés de plus de 18 ans auraient
recu une dose de rappel du vaccin contre le tétanos au cours des 10 derniéres années(92). Le volet
québécois de 'enquéte canadienne de 2010 montrait que 41 % des adultes québécois auraient regu
cette dose de vaccin(93). La couverture vaccinale était plus élevée parmi les travailleurs de la santé
(53 %). Par ailleurs, une différence significative a été observée selon I'age et le sexe. La couverture
vaccinale diminuait avec I'age (de 57 % chez les 18-24 ans a 19 % chez les 75 ans ou plus) et les
hommes étaient plus nombreux a avoir recu une dose de rappel au cours des 10 derniéres années
comparativement aux femmes (46 % contre 36 %, respectivement). Une couverture vaccinale plus
élevée a aussi été observée dans les ménages ayant un revenu annuel plus élevé.

Dans I’enquéte québécoise de 2012 sur la vaccination contre la grippe saisonniere, le pneumocoque
et la rougeole, la couverture vaccinale contre le tétanos a été évaluée chez les 50 ans ou plus(94).
Environ une personne sur trois a déclaré avoir recu un vaccin contre le tétanos au cours des

10 derniéres années ou a 50 ans (tableau 2). La couverture vaccinale diminuait significativement avec
I’age des personnes interrogées. Par ailleurs, les hommes étaient toujours plus nombreux que les
femmes a avoir recu un rappel antitétanique, quel que soit le groupe d’age étudié. La couverture
vaccinale antitétanique variait de 26 % a 48 % selon les régions sociosanitaires, sans différence
statistiquement significative entre les régions les plus populeuses et les régions rurales.

Tableau 2 Vaccination contre le tétanos au cours des dix derniéres années (ou a 50 ans)
par groupe d’age et par sexe, population de 50 ans ou plus, Québec, 2012

Hommest Femmes' Sexes réunis
% ICa95 % % ICa95 % % ICa95 %
50-59 ans? 45,4 41,0; 49,8 32,7 29,4 ;36,0 39,0 36,2 ;41,8
60-64 ans? 43,5 36,7 ;50,3 27,4 22,7;32,2 35,3 31,1;39,5
65 ans ou plus* 28,3 23,9;32,7 22,9 19,8 ; 26,1 25,3 22,7 ;27,9
Ensemble 38,5 35,6 ;41,4 27,5 25,5 ;29,6 32,7 30,9; 34,4

T Couverture vaccinale statistiquement différente selon le sexe, par groupe d’age et tous ages confondus (p < 0,001).
¥ Couverture vaccinale statistiquement différente selon I’age, par sexe et sexes réunis (p < 0,001).
Source : Enquéte québécoise sur la vaccination contre la grippe saisonniére, le pneumocoque et la rougeole en 2012(94).
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5.3 Opportunités de mise a jour de la vaccination

Si 'administration des doses de rappel n’est pas systématique, une partie de la population en recoit
tout de méme, la plupart du temps par le biais de la prise en charge lors d’une blessure et de
I’administration de la PAPE. Les résultats des deux enquétes (canadienne(93) et québécoise(94)) le
confirment : la proportion de personnes rapportant un rappel antitétanique au cours des 10 dernieres
années était beaucoup plus élevée parmi les personnes ayant été traitées pour une blessure
comparativement a ceux sans traitement (76 % et 29 % respectivement dans I’enquéte canadienne;
74 % et 21 % respectivement dans I’enquéte québécoise). Les hommes étant plus nombreux que les
femmes a avoir regu des soins d’un professionnel de la santé pour traiter une blessure, cela pourrait
expliquer qu’ils soient également mieux vaccinés.

La recommandation d’un professionnel de la santé est aussi trés importante dans le fait de recevoir
un rappel contre le tétanos. Dans I’enquéte canadienne, parmi les personnes ayant eu une
recommandation de se faire vacciner, 91 % ont recu le vaccin, contre seulement 17 % des
personnes n’ayant pas eu de recommandation (87 % et 16 % respectivement dans ’enquéte
québécoise). Mais la encore, la recommandation des professionnels de santé était souvent reliée au
traitement de plaie. Dans I'’enquéte québécoise, le fait d’avoir regu une recommandation de se faire
vacciner était étroitement relié au fait d’avoir eu un traitement pour une plaie : 55 % (IC a2 95 % : 51-
59 %) des participants ayant été soignés pour une plaie avaient regu une telle recommandation,
comparativement a 13 % (IC a 95 % : 12-15 %) pour ceux n’ayant pas regu de soins pour une plaie
au cours des dix derniéres années (p < 0,0001). La présence d’un de ces deux facteurs (avoir été
soigné pour une plaie ou avoir regu une recommandation de vaccination) était significativement
associée a une meilleure couverture vaccinale chez les 50 ans ou plus(94) (tableau 3).

Tableau 3 Vaccination contre le tétanos selon ’antécédent de soins par un professionnel
de la santé pour le traitement d’une plaie ou la recommandation recue par un
professionnel de la santé, population de 50 ans ou plus, Québec, 2012

% IC 95 %
Le participant a regu, au cours des dix dernieres années, des soins d’un
professionnel de la santé pour traiter une plaie
oui 73,6 69,9;77,3
non* 20,6 18,9;22,3
Le participant a regu la recommandation d’un professionnel de la santé de
recevoir le vaccin contre le tétanos
oui, lors du bilan de santé de la cinquantaine 74,6 64,3 ; 85,1
oui, au cours des 10 derniéres années 86,8 83,9 ;89,8
non* 16,3 14,7 ;17,9

*

Couvertures vaccinales statistiquement différentes (p < 0,0001).
Source : Enquéte québécoise sur la vaccination contre la grippe saisonniére, le pneumocoque et la rougeole en 2012(94).

Les enquétes canadienne et québécoise abordaient aussi la question de la raison de vaccination
contre le tétanos. Le traitement d’une plaie était cité spontanément par 47 % des participants de
’enquéte canadienne (42 % pour une blessure, 5 % pour une morsure d’animal). Pour les 54 %
indiquant une raison de prévention, la raison majeure était le voyage (17 %), puis le suivi de la
recommandation de vaccination tous les 10 ans (16 %) et le fait que le vaccin était requis pour le
travail (12 %). Dans I’enquéte québécoise, la principale raison de vaccination chez les personnes de
50 ans et plus était en raison d’une blessure ou d’une morsure animale (56 %). De plus, 21 % des
50 ans ou plus ont indiqué qu’ils avaient regu le vaccin contre le tétanos en raison d’un voyage.
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5.4 Programmes de vaccination et stratégies vaccinales ailleurs dans le
monde

Le tableau 4 présente différents programmes de vaccination en Amérique du Nord, en Europe ainsi
qu’en Australie et en Nouvelle-Zélande. La grande diversité des calendriers de vaccination,
notamment en ce qui concerne les rappels chez I'adulte, illustre bien que le consensus entre experts
est loin d’étre atteint. De plus, ces recommandations sont régulierement réévaluées selon I'arrivée de
nouvelles données concernant la sécurité, la durée de I'immunité et I'efficacité des différents vaccins.

Au Royaume-Uni et aux Pays-Bas, il n’y a pas de rappel systématique a I’aAge adulte, alors que dans
d’autres pays d’Europe comme au Danemark, en France, en Suede, en Allemagne et en Finlande des
rappels périodiques ont été introduits a ’age adulte.

En Nouvelle-Zélande en 1994, il a été recommandé de revacciner les adultes néo-zélandais tous les
10 ans avec une dose de dT, afin de maintenir la séroprotection de la population contre la diphtérie.
Néanmoins, en 2002, les autorités de santé diminuaient le nombre de doses recommandées a I’age
adulte pour ne conserver que 2 doses : une a 45 ans et une a 65 ans si aucune autre dose n’a été
recue depuis les 10 dernieres années. Ce choix a été justifié par la plus grande faisabilité d’une telle
recommandation, en espérant pouvoir ainsi augmenter la couverture vaccinale chez les adultes plus
ageés. Les ages de 45 et 65 ans correspondent a des périodes ou des visites de routine chez le
médecin sont recommandées, et au cours desquelles il est plus facile de mettre a jour la vaccination.
Par ailleurs, les auteurs appuyaient cette recommandation par la considération suivante : en
présence d’une série primaire de vaccination contre le tétanos, I'immunité conférée par une dose de
rappel serait d’au moins 20 ans(95).

En Australie, la suppression de la dose de rappel tous les 10 ans s’est appuyée entre autres sur des
données de séroprévalence dans la population qui montraient une bonne protection malgré une
diminution chez les personnes agées(59).

La recommandation américaine maintient quant a elle une revaccination tous les 10 ans a I'age
adulte(7) parce que la protection de la population est jugée comme étant faible, particulierement chez
les personnes agées(32). D’autres arguments sont aussi apportés, notamment le fait que des cas de
tétanos sont survenus chez des individus ayant une primovaccination compléte et la crainte que le
niveau de protection conféré par les vaccins fluides ait été plus faible et variable comparativement
aux vaccins adsorbés(96). De méme, il est considéré que I'immunité contre la diphtérie diminue plus
rapidement que celle contre le tétanos, ce qui vient en appui au maintien de la dose de rappel aux

10 ans.

Récemment, ’TOMS a émis de nouvelles recommandations concernant la vaccination contre le
tétanos et la diphtérie. Un calendrier comportant 3 doses de primovaccination avant I'dage d’un an,
suivies de 3 doses de rappel a 12-23 mois, 4-7 ans et 9-15 ans, est recommandé. Aucun rappel n’est
proposé par la suite(4).
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Tableau 4 Exemples de calendriers de vaccination contre le tétanos a travers le monde
Pays/Région Age a la 1™ série Age pour les doses suivantes Dose('s ) de ‘ralripel Nombre total de doses
recommandée(s) a I'age adulte
OMS(4) 3 doses entre 6 et 12-23 mois, 4-7 ans, 9-15 ans Aucune' 6
24 semaines
Royaume-Uni(18) 2, 3, 4 mois 3 ans et 4 mois, 13-18 ans Aucune? 5
Pays-Bas(30) 2, 3, 4 mois 11 mois, 4 ans, 9 ans Aucune 6
Danemark(97) 3, 5, 12 mois 5ans Tous les 10 ans 4 + rappels
Suéede(98) 3, 5, 12 mois 5 ans, 14-16 ans Tous les 20 ans, ,”?a's non finance 5
par |'état
Finlande(98) 3, 5, 12 mois 4 ans, 14-16 ans 25 ans et aux 10 ans par la suite 5 + rappels
Allemagne(98) 2,3, 4,11-14 mois 5-6 ans, 9-17 ans Tous les 10 ans 6 + rappels
. 25 ans, 45 ans, tous les 10 ans a
France(99) 2, 4,11 mois 6 ans, 11-13 ans partir de 65 ans? 5 + rappels
i . . Tous les 10 ans ou
Québec(40) 2, 4, 6 mois 18 mois, 4-6 ans, 14-16 ans au moins 4 50 ans® 6 + rappels
Canada(56) 2, 4, 6 mois 18 mois, 4-6 ans, 14-16 ans Tous les 10 ans 6 + rappels
Etats-Unis(100) 2,4 ,6 mois 15-18 mois, 4-6 ans, 11-12 ans Tous les 10 ans® 6 + rappels
Nouvelle-Zélande(95) 6 semaines, 3 et 5 mois 4 ans, 11 ans 2 rapgse E’nase% et 5 + 2 rappels
Australie(101) 2, 4, 6 mois 18 mois, 4 ans, 10-15 ans 2 rappels a 50 et 65 ans’ 6 + 2 rappels

T Sila vaccination débute a I’'adolescence ou a I'dge adulte, 5 doses sont recommandées pour assurer une protection a vie (2 doses a un intervalle minimal de 4 semaines suivies
d’une 3° dose au moins 6 mois plus tard et 2 doses additionnelles a au moins 1 an d’intervalle).
2 Une dose de dcaT-VPI est recommandée chez la femme enceinte de > 16 semaines de grossesse.

8 Pour ceux qui n'ont pas regu de vaccin avec la composante coqueluche depuis les 5 dernieres années, le vaccin dcaT-VPI est recommandé au moment du rappel a 25 ans.
« Cocooning » : une dose de dcaT-VPI chez les adultes non vaccinés et une dose additionnelle de dcaT-VPI si la derniere dose remonte a plus de 10 ans et nouveau contexte de
« Cocooning ».

4 Le composant coqueluche doit étre donné a tout adulte ne I'ayant pas regu a I’age adulte. L’intervalle recommandé est de 10 ans apres la dose regue a I'adolescence, le cas
échéant.

5 Les femmes enceintes devraient recevoir une dose de dcaT lors de chaque grossesse, de préférence de 27 a 36 semaines de grossesse, indépendamment de I'histoire antérieure
de vaccination avec un dcaT.

8 Une dose de dcaT est recommandée chez la femme enceinte de 28 a 38 semaines de grossesse.

7 La dose de 65 ans est donnée pour conférer une protection contre la coqueluche. Une dose de dcaT est également recommandée chez la femme enceinte, idéalement entre
28 et 32 semaines de grossesse.
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La présente section décrit différentes options possibles pour 'administration des doses de rappel
contre le tétanos chez I'adulte de méme que les principaux enjeux associés (discutées a la réunion
du CIQ de septembre 2017).

1) Maintien de la stratégie actuelle consistant a administrer une dose de rappel tous les 10 ans

Les données épidémiologiques dans les pays développés ou I’'on recommande des rappels
aux 10 ans ne semblent pas montrer un fardeau plus faible de la maladie par rapport aux pays
ne proposant pas de rappel a I’dge adulte. Cette stratégie permet cependant de maximiser les
titres d’anticorps.

Cette stratégie est en conformité avec les recommandations canadiennes et américaines.

Les couvertures vaccinales atteintes par cette stratégie sont sous-optimales (environ 40 %)
alors que les ressources et efforts nécessaires pour parvenir a de meilleurs résultats seraient
non négligeables.

Les recommandations actuelles sur les intervalles a respecter pour I’'administration de la
prophylaxie antitétanique post-exposition concordent bien avec une stratégie proposant des
rappels aux 10 ans.

Cette stratégie est susceptible d’étre la plus colteuse si elle est bien appliquée.

2) Rappel unique a 50 ans

Les études de séroprévalence dans la population montrent une persistance de I'immunité
contre le tétanos lorsqu’un calendrier complet de vaccination comprenant au moins 5 doses
est utilisé, et ce, jusqu’a au moins 20 a 30 ans apreés la fin de la vaccination. Le rappel a 50 ans
permet d’assurer une protection apres cette période. Il est a noter qu’au Québec, 7 des 11 cas
de tétanos rapportés entre 1990 et 2008 chez des personnes de 50 ans et plus étaient agés
entre 50 et 64 ans.

L’utilisation d’un rappel unique a I’Age adulte n’est pas adoptée dans d’autres juridictions.

La faisabilité de cette stratégie est bonne avec une augmentation possible de la couverture
vaccinale. L’offre de vaccination a un age précis, 50 ans, permettrait de mieux cibler la
population visée et correspond souvent a un moment de visite médicale (ex. bilan lipidique,
dépistage de cancers).

Une diminution des colts associés a ce programme de vaccination pourrait étre observée par
rapport a la situation actuelle. Cette diminution pourrait cependant étre contrebalancée, du
moins en partie, si I'offre de vaccination a un age précis permettait I’atteinte d’une couverture
vaccinale plus élevée.

Cette stratégie a le potentiel d’étre bien acceptée par les professionnels de la santé.
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3) Rappel unique a 65 ans

Cette stratégie permet d’administrer un rappel a un 4ge ou une plus grande proportion de la
population n’a pas de séroprotection et ou I'incidence du tétanos est plus élevée. Par contre,
I'intervalle de 20 a 30 ans depuis le rappel donné a I’adolescence est largement dépassé.

L’utilisation d’un rappel unique a I’Age adulte n’est pas adoptée dans d’autres juridictions.

La faisabilité de cette approche est bonne avec une augmentation possible de la couverture
vaccinale. L’offre de vaccination a un age précis, 65 ans, permettrait de mieux cibler la
population visée et concorde avec I'offre de vaccination contre le pneumocoque.

Une diminution des colts associés a ce programme de vaccination pourrait étre observée par
rapport a la situation actuelle. Cette diminution pourrait cependant étre contrebalancée, du
moins en partie, si I'offre de vaccination a un age précis permettait I’atteinte d’'une couverture
vaccinale plus élevée.

Cette stratégie a le potentiel d’étre bien acceptée par les professionnels de la santé.

4) Rappels unigues a 50 et a 65 ans

Au niveau de I'immunogénicité, cette stratégie combine les avantages de I'administration d’un
rappel a 50 et a 65 ans.

Cette stratégie est déja adoptée en Australie et en Nouvelle-Zélande.

Une diminution des colts associés a ce programme de vaccination pourrait étre observée par
rapport a la situation actuelle. Cette diminution pourrait cependant étre contrebalancée, du
moins en partie, si I'offre de vaccination a un age précis permettait I’atteinte d’une couverture
vaccinale plus élevée.

Cette stratégie a le potentiel d’étre bien acceptée par les professionnels de la santé.

5) Absence de rappel a I’age adulte

28

Les données épidémiologiques dans les pays développés ou I’'on ne recommande pas de
rappel a ’age adulte ne montrent pas d’exces de cas de tétanos. L’incidence du tétanos reste
trés basse, peu importe la stratégie de vaccination utilisée chez les adultes.

Les études de séroprévalence dans la population montrent une persistance de I'immunité
contre le tétanos lorsqu’un calendrier complet de vaccination comprenant au moins 5 doses
est utilisé, et ce, jusqu’a au moins 20 a 30 ans apreés la fin de la vaccination.

Les données sur la protection a trés long terme sont cependant incertaines et certains auteurs
rapportent une diminution de I'immunité chez les gens plus &gés. On ne sait pas si cette
diminution est le résultat d’une moins bonne couverture vaccinale, d’un intervalle plus long
depuis la derniére dose de vaccin ou si cela est un effet de I’Age (immunosénescence).

Cette stratégie est déja adoptée dans quelques pays en Europe et 'OMS ne recommande pas
I’administration d’une dose de rappel a ’age adulte.

Une diminution des colts associés a ce programme de vaccination est susceptible d’étre
observée par rapport a la situation actuelle.

Cette stratégie pourrait étre moins bien acceptée par les professionnels de la santé.
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Lors de la réunion du 14 septembre 2017, les membres du CIQ ont examiné les différentes stratégies
proposeées.

Les membres du CIQ ont recommandé la stratégie de vaccination comprenant une dose de rappel
unique chez I'adulte a ’age de 50 ans. Cette recommandation était principalement appuyée par les
arguments suivants :

Les études de séroprévalence dans la population montrent une persistance de I'immunité contre
le tétanos lorsqu’un calendrier complet de vaccination comprenant au moins 5 doses est utilisé, et
ce, jusqu’a au moins 20 a 30 ans apres la fin de la vaccination.

L’incidence du tétanos ne semble pas plus élevée dans les pays ou I’'on ne recommande pas de
dose de rappel a I'age adulte. Les cas de tétanos surviennent principalement chez les individus
n’ayant pas regu leur primovaccination.

L’offre d’'une dose de rappel unique a I’Age de 50 ans permettrait plus facilement de rejoindre la
population visée (correspond souvent a un moment de visite médicale) et éventuellement
d’atteindre une meilleure couverture vaccinale.

Pour les personnes qui ont recu une dose de rappel dans les dix années qui précedent I'age
recommandé de 50 ans (par exemple en contexte de prophylaxie antitétanique post-exposition), le
ClQ recommande que cette dose soit jugée valide et puisse étre considérée comme le rappel unique
a I’age adulte.

Enfin, une mise a jour des recommandations sur la définition d’une plaie a risque de tétanos et sur la
prophylaxie antitétanique post-exposition (PAPE) seront émises ultérieurement, en complément du
présent avis.
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Synthése des déclarations d'intéréts
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NOVEMBRE 2017

L'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) a demandé aux membres du Comité sur
immunisation du Québec (CIQ) de déclarer toute situation pouvant entrainer un conflit d’intéréts
relatif au sujet étudié au cours des trois dernieres années. lls ont donc eu I'obligation de remplir un
formulaire de déclarations d’intéréts (DI), afin de divulguer tout lien direct ou indirect avec les
entreprises privées ou les institutions publiques dont les produits ou activités entrent dans le
domaine de la vaccination contre le tétanos.

Ce document présente la synthése des intéréts déclarés par les membres du comité.

1

Aucun intérét déclaré pour les membres suivants (vaccination contre le tétanos) :

Julie Bestman-Smith, Dominique Biron, Francgois Boucher, Marjolaine Brideau, Nicholas
Brousseau, Ngoc Yen Giang Bui, Alex Carignan, Hélene Gagné, Rodica Gilca, Vladimir Gilca,
Maryse Guay, Catherine Guimond, Patricia Hudson, Monique Landry, Richard Marchand,
Caroline Quach, Céline Rousseau, Chantal Sauvageau, Bruno Turmel.

Subventions de recherche obtenues a titre de chercheur principal ou de co-chercheur, en
lien avec des entreprises privées dont les produits ou activités entrent dans le domaine de
la vaccination contre le tétanos :

Gaston De Serres : GSK;

Philippe De Wals : GSK;

Marc Dionne : GSK;

Bruce Tapiéro : GSK.

Honoraires pour consultation, présentations ou frais de déplacement (FD) recus
d’entreprises privées dont les produits ou activités entrent dans le domaine de la
vaccination contre le tétanos :

Philippe De Walls : FD pour consultation : GSK;

Marc Lebel : Honoraires pour consultation : GSK. FD pour consultation : GSK.
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