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Introduction

e Le vaccin est généralement bien toléré avec des manifestations
Vaccin cliniques locales et systémiques légéres a modérées, résolues
dans les 7 jours suivants la vaccination.

Recommandations

e Comme les travailleurs de la santé portent tous des
équipements de protection individuelle (EPI) et sont a trés faible
risque, le CIQ ne recommande pas la vaccination en

FAITS SAILLANTS préexposition pour ceux-ci. Les travailleurs de laboratoires de

recherche a haut risque d'exposition a un Orthopoxvirus

Références

e Des cas de variole simienne ont été réplicatif (variole humaine, virus de la vaccine, variole simienne)
rapportés mondialement, incluant au devraient étre vaccinés avec un vaccin contre la variole. Un
Québec. La transmission se fait calendrier a 2 doses, administrées a au moins 28 jours
principalement par contact avec un animal d'intervalle, devrait étre utilisé, avec une dose de rappel 2 ans
ou un humain infecté ou, dans une moindre apres la primovaccination si le risque d'exposition persiste.

mesure, avec du matériel contaminé par le
virus (contact direct et indirect). La
transmission interhumaine peut également
se faire par gouttelettes lors d'un contact
face a face prolongé, en |'absence de port
d’'équipement de protection individuelle.

e Certaines autres circonstances, telles que définies par les
autorités de santé publique, pourraient permettre I'utilisation du
vaccin en préexposition, lorsque la transmission dans un milieu
donné est importante.

e Le vaccin ImvamuneMP est un vaccin vivant
atténué contre la variole de 3® génération,
incapable de réplication. Ce vaccin a été
autorisé par Santé Canada en 2020 pour
I'immunisation active des adultes de 18 ans
et plus a risque élevé d'exposition a la

Québec
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® En post-exposition, le CIQ recommande que les
contacts a haut risque d'un cas confirmé ou
probable de variole simienne ou d'un milieu a
risque élevé ou la transmission a lieu, tel que
défini par les autorités de santé publique, soient
vaccinés avec une seule dose de vaccin
ImvamuneMP idéalement dans les 4 jours suivant
I'exposition. La 2¢ dose d'Imvamune™P pourra étre
administrée 28 jours plus tard si le risque
d’exposition se poursuit.

e Lorsque I'approvisionnement en vaccin est
restreint, une stratégie d'optimisation des doses
disponibles devrait étre considérée. Dans ce
contexte, la premiére dose devrait étre
administrée en priorité, par voie sous-cutanée.
Une deuxiéme dose pourra étre offerte, au moins
28 jours apres la premiere, si le risque
d’'exposition se poursuit. Cette deuxiéme dose
pourrait étre administrée par voie intradermique
(ID) a raison de 0,1 ml par dose, dans la mesure
ou le personnel qui administre le vaccin est bien
formé a I'administration ID.

e Les personnes avec un diagnostic antérieur de
variole simienne ne devraient pas étre vaccinées,
car l'infection naturelle par ce virus semble
procurer une protection robuste contre une
réinfection.

e Le vaccin ImvamuneMP n'a pas été évalué en
pédiatrie ni chez la femme enceinte. Cependant,
des données préliminaires suggérent que le profil
d'innocuité est adéquat dans ces groupes. Le peu
de données disponibles devrait étre mentionné
advenant une recommandation de vaccination a
ces personnes.

1 CONTEXTE

Un agrégat de cas de variole simienne a été déclaré a
la Direction de santé publique de Montréal, avec
apparition des symptomes depuis le 29 avril 2022.
Les cas déclarés jusqu'ici touchent majoritairement
des hommes ayant des relations sexuelles avec
d'autres hommes (HARSAH). Plusieurs cas ont été
rapportés au Royaume-Uni, en Europe, aux Etats-
Unis, en Israél et en Australie, entre autres (clade
Afrique de I'Ouest). Le virus de la variole simienne se
transmet principalement par contact direct et
indirect, et dans une moindre mesure par
gouttelettes.

Compte tenu de l'agrégat de cas a Montréal et
ailleurs au Québec, le ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) a demandé au Comité sur
I'immunisation du Québec (CIQ) de se pencher sur
|'utilisation du vaccin ImvamuneMP (connu sous les
noms Jynneo™P aux Etats-Unis et Imvanex™P en
Europe) en préexposition et en post-exposition pour
les personnes a risque élevé, particulierement dans le
contexte de la transmission communautaire en cours
et de I'approvisionnement restreint en vaccins. A la
suite de la recommandation récente d'utiliser des
doses fractionnées d'ImvamuneMP par voie
intradermique (ID) aux Etats-Unis (aprés approbation
de la FDA(1)), une réflexion est notamment
nécessaire quant a la vaccination en pré-exposition,
incluant la définition des populations prioritaires
pour ces programmes et I'adoption de stratégies
permettant d'optimiser |'utilisation des doses
disponibles (c'est-a-dire intervalle prolongé entre les
doses ou dose fractionnée par voie intradermique).
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2 INTRODUCTION

La variole simienne (Monkeypox) est une maladie
zoonotique causée par le virus de la variole simienne
(Monkeypox virus — MPXV), un virus enveloppé a ADN
double brin, de la famille des Poxviridae, genre
Orthopoxvirus. Ce genre comprend également le
virus de la vaccine et le virus de la variole
(humaine)(2). Il existe deux clades de MPXV, celui de
I'Afrique centrale et celui de I'Afrique de I'Ouest.
Typiquement, le clade de I'Afrique centrale est plus
virulent, avec une mortalité plus élevée et une
transmission interhumaine plus importante(2,3).

La variole simienne a une période d’'incubation
variant de 5 a 21 jours (habituellement de 6 a

13 jours)(4). La présentation clinique initiale est non
spécifique avec fievre, céphalée, frissons, fatigue,
asthénie, adénopathies et myalgies. Dans les 1 a

3 jours suivant I'apparition de la fievre, une éruption
cutanée peut survenir, débutant habituellement au
niveau du visage et s'étendant ensuite au reste du
corps, avec atteinte palmoplantaire(2,5,6).

La transmission se fait principalement par contact
avec un animal ou un humain infecté ou, dans une
moindre mesure, avec du matériel contaminé par le
virus (contact direct et indirect). La transmission
interhumaine peut également se faire par
gouttelettes lors d'un contact face a face prolongé,
en l'absence de port d'équipement de protection
individuelle (EPI).

Le réservoir du virus de la variole simienne est
inconnu, mais les rongeurs indigenes du continent
africain pourraient étre le réservoir naturel(7,8). Avec
la fin de la vaccination contre la variole et la perte
d'immunité subséquente, des éclosions de MPXV
sont survenues en Afrique, particulierement en
République démocratique du Congo(9) et, depuis
2017, au Nigéria(10). Des 2003, des cas survenus
hors de I'Afrique ont été rapportés, notamment aux
Etats-Unis, associés a I'importation de rongeurs du
Ghana avec contamination secondaire de chiens de
prairie(8). Les éclosions plus récentes ont été

associées a des voyageurs en provenance du
Nigéria(11).

L'épidémie internationale actuelle continue de
toucher principalement les hommes qui s'identifient
comme gais, bisexuels ou autres hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes (gbHARSAH) et
qui ont déclaré avoir eu récemment des rapports
sexuels avec un ou plusieurs partenaires(12). La
gravité de la maladie a été généralement bénigne,
avec moins d'hospitalisations, d'admissions aux soins
intensifs (USI) et de déces (létalité inférieure a 0,1 %)
par rapport aux épidémies précédentes(13-16). La
majorité des admissions hospitalieres est survenue
pour un controle de la douleur ou des complications
(15-18).

A ce jour, au niveau mondial, trois cas de variole
simienne possiblement secondaires a une exposition
professionnelle chez des travailleurs de la santé ont
été rapportés(19). Cependant, les circonstances
entourant ces cas de transmission possibles ne sont
pas détaillées. Bien qu'ils fassent |'objet d'une
surveillance active, aucun cas lié a une exposition
professionnelle chez les travailleurs de la santé au
Canada n'a été signalé a ce jour.

La présentation clinique dans I'épidémie actuelle
différe des symptomes historiques décrits, avec
moins de cas présentant des symptomes
systémiques prodromiques et plus de cas présentant
des éruptions génitales sans propagation a d'autres
parties du corps(13,14,20). Les symptomes
systémiques apparaissent souvent en méme temps
ou apres |'éruption. Les symptomes les plus
fréqguemment rapportés sont |'éruption cutanée

(75 %), la fievre (61 %) et la lymphadénopathie

(18 %). D'autres présentations cliniques atypiques
moins fréquemment rapportées incluent I'cedeme
pénien, l'infection bactérienne secondaire, la
perforation rectale, la |ésion solitaire et les lésions
polymorphes(17). Des infections asymptomatiques
ont été décrites(21,22), mais il n'y a actuellement
aucune preuve claire de transmission
asymptomatique. Dans au moins 25 % des cas, une
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infection sexuellement transmissible concomitante a
été signalée(14,17,23-25).

En date du 19 septembre 2022, plus de 60 000 cas de
variole simienne avaient été confirmés au niveau
mondial(26). Compte tenu du nombre de cas et de la
transmission qui se poursuit, 'OMS a déclaré le

23 juillet dernier(27) que I'éclosion de variole
simienne en cours devenait une urgence de santé
publique de portée internationale.

3 VACCIN
3.1 Geénéralités

Le vaccin ImvamuneMP est un vaccin vivant atténué
contre la variole de 3¢ génération, incapable de
réplication et produit a partir de la souche
d'Orthopoxvirus Modified Vaccinia Ankara-Bavarian
Nordic (MVA-BN). Ce vaccin a été autorisé par Santé
Canada en 2020 sur la base de données cliniques
limitées chez I'humain pour I'immunisation active des
adultes de 18 ans et plus, a risque élevé d’'exposition
a la variole, a la variole simienne et a d'autres
infections et maladies a Orthopoxvirus. Le vaccin
n'est pas autorisé, a I'heure actuelle, pour la
population pédiatrique(28).

Les populations suivantes ont été étudiées dans les
études cliniques :
e Primovaccination, en santé, 18-55 ans;

e Préalablement vacciné contre la variole (vaccinia),
en santé, 18-55 ans;

e Préalablement vacciné avec ImvamuneMP, en
santé, 20-57 ans;

e Préalablement vacciné contre la variole (vaccinia),
en santé, 56-80 ans;

e Primovaccination, personne vivant avec le VIH
(CD4 > 100), 18-55 ans;

e Préalablement vacciné contre la variole (vaccinia),
personne vivant avec le VIH (CD4 > 100), 18-
55 ans;

® Primovaccination, dermite atopique, 18-40 ans;

e Primovaccination, rhinite allergique, 18-40 ans.

L' ImvamuneMP est administré par voie sous-cutanée
a raison de deux doses de 0,5 ml a un intervalle d'au
moins 28 jours. Les individus préalablement vaccinés
contre la variole avec un vaccin de 1 ou de

2¢ générations ou avec I' ImvamuneMP peuvent étre
revaccinés avec une dose unique de 0,5 ml
d'ImvamuneMP,

3.2 Innocuité

L'innocuité du vaccin ImvamuneMP a été évaluée
dans 20 études randomisées contrélées (29-32) ou
pres de 13 700 doses ont été administrées a

7 414 individus. Le vaccin cause des réactions locales
(douleur, rougeur, induration et cedéme) et
systémiques (fatigue, céphalée, myalgies et nausées)
tres fréquentes (= 1/10) d'intensité légere a
modérée, avec une résolution dans les 7 jours
suivant la vaccination.

Des manifestations cliniques inhabituelles (MCI)
cardiaques ont été rapportées chez 1,4 % (91/6 640)
des individus vaccinés avec ImvamuneMP
(primovaccination), 2,1 % (16/762) de ceux vaccinés
avec ImvamuneMP en dose de rappel, contre 0,2 %
(3/1 206) dans le groupe placébo.

Chez les individus ayant développé des MClI
cardiaques, 28 avaient une élévation asymptomatique
des troponines | (2 études avec mesures de
troponines différentes, sans groupe placébo); la
signification clinique de ces données est inconnue. De
toutes les MCl, seules 6 ont été considérées avoir un
lien causal avec la vaccination (tachycardie, inversion
de I'onde T et palpitations) et aucune de celles-ci
n'était sévere. Aucun cas de myocardite, péricardite,
endocardite ou autre inflammation cardiaque n'a été
retrouvé. Le profil d'innocuité d'Imvamune™P était
similaire chez les personnes immunocompétentes et
les personnes immunodéprimées (n > 690
participants vivant avec le VIH).

Dans un essai clinique sans groupe placébo, les
participants avec dermite atopique (n = 381) ont
développé des réactions locales un peu plus
fréguentes et intenses que ce qui était observé chez
les personnes en bonne santé : érythéme et cedéme
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rapportés respectivement chez 61,2 % et 52,2 % des
individus avec dermite atopique et chez 49,3 % et
40,8 % des individus sains. De méme, les réactions
systémiques ont été rapportées plus fréquemment
chez les individus avec dermite atopique par rapport
aux individus sains : céphalée (33,1 % c. 24,8 %),
myalgies (31,8 % c. 22,3 %), frissons (10,7 % c. 3,8 %),
nausées (11,9 % c. 6,8 %) et fatigue (21,4 % c.

14.4 %). Il n'y avait pas d'évidence que la vaccination
ait aggravé la dermite atopique.

L' ImvamuneMP est contre-indiqué pour les individus
avec une hypersensibilité connue au vaccin ou a tout
ingrédient inclus dans sa formulation. Les individus
ayant eu une réaction d’'hypersensibilité
anaphylactique lors d'une premiére dose ne
devraient pas recevoir la seconde.

Il n‘existe aucune étude de co-administration. Une
interaction avec I'administration concomitante
d'immunoglobulines n'a pas été établie.

Les données de surveillance post-commercialisation
disponibles sur la sécurité d' ImvamuneMP sont

limitées, mais suggerent que le vaccin est bien toléré.

Une étude observationnelle réalisée en France(33)
(article en pré-publication) a rapporté que la
premiéere dose d' ImvamuneMP administrée en post-
exposition (n = 276 ; age médian de 19 ans (IQR, 14-
25)) fut bien tolérée; aucun événement indésirable
grave n'a été signalé. Environ la moitié des
personnes vaccinées ont rapporté des douleurs
locales et 15 % une fatigue (durée médiane de

4 jours) ; aucune fieévre ou autre symptome
systémique n'a été décrit. Au Royaume-Uni, a la suite
de l'identification d'un cas importé de variole
simienne en 2019, 17 contacts avaient regu une
vaccination en post-exposition avec le vaccin |
ImvamuneMP, parmi lesquels des nourrissons et des
jeunes enfants, sans aucun effet indésirable
rapporté(34). Au Canada, la majorité des MCl
signalées au systéme de surveillance passive étaient
sans gravité, et étaient notamment des réactions au
site d'injection et de la fatigue(35).

3.3 Efficacité/Immunogénicité
(préexposition)

Aucune étude formelle d'efficacité n'a pu étre
réalisée puisque la variole est éradiquée, mais
I'évaluation de la surface de Iésion’ au site du vaccin
ACAM2000 (vaccin variole de 2¢ génération) a été
comparée entre un groupe ayant recu 2 doses d’
ImvamuneMP 2 semaines avant la dose d’ACAM2000
(groupe 1) et un groupe n'ayant recu qu'une dose
d’ACAM2000 (groupe 2). La diminution de la surface
de la lésion au site du vaccin dans le groupe 1 par
rapport au groupe 2 a été considérée comme un
gage indirect d'efficacité; I'absence de Iésion
associée au vaccin contre la variole signifiant qu'une
protection était présente (tableau 1). La réponse
immunitaire (ELISA et PRNT) chez I'humain a la suite
du vaccin ImvamuneMP a aussi été comparée a la
réponse au vaccin ACAM2000 pour lequel I'efficacité
avait été prouvée, permettant ainsi d'inférer
I'efficacité du vaccin ImvamuneMP, en tenant compte
des études animales (souris et primates non
humains) (tableau 2).

Le taux de séroconversion (ELISA) 7 jours aprés une
dose primaire d'ImvamuneMP, défini comme un taux
d‘anticorps plus grand ou égal a la valeur seuil du
test, variait selon les études de 12,5 % a 91,8 % chez
les individus naifs en bonne santé et de 23 % a

29,2 % chez les individus avec dermite atopique ou
vivant avec le VIH. Quatre semaines apres
I'administration de la 1™ dose, le taux de
séroconversion variait de 67,5 % a 94,6 % pour
toutes les populations a I'étude. Deux semaines
aprés la 2¢ dose de vaccin, ce taux de séroconversion
variait de 96,2 % a 100 % pour toutes les populations
a I'étude. Le taux de séroconversion pour la
neutralisation était plus faible et variait selon les
études de 5 % a 91 % 7 jours apreés la 1 dose, de

20 % a 94 % 4 semaines apres la 1" dose et de

60,3 % a 100 % deux semaines aprés la 2¢ dose. La
séroconversion chez les individus préalablement
vaccinés avec un vaccin contre la variole était définie

T Plus grande des 2 mesures : grandeur maximale de la Iésion aux jours 6 a 8 ou 13 a 15 a la suite de la scarification. Unité

de mesure non précisée.
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Les vaccins Imvamune™P et ACAM2000,
lorsqu'administrés 5 ans ou plus aprés une dose de
vaccin contre la variole (1™ ou 2® génération) ou

2 ans apres ImvamuneMP a des individus
préalablement vaccinés avec un vaccin contre la
variole, étaient en mesure de provoquer une réponse
immunitaire, avec une forte réponse de rappel (ELISA
et PRNT) chez les individus sains et chez ceux vivant
avec le VIH.

comme une augmentation d'au moins 2 fois du titre
de base suivant I'administration d'une dose unique d’
ImvamuneMP et variait de 57,3 % a 95,5 % (personnes
vivant avec le VIH et individus sains) au jour 7, de
76,6 % a 100 % au jour 28 et de 92,7 % a 100 % au
jour 42 (ELISA). Pour la neutralisation (PRNT), les taux
de séroconversion variaient de 46 % a 78,5 % au

jour 7, de 59,7 % a 71,2 % au jour 28 et de 75,6 % a
85,7 % au jour 42.

Tableau 1 Surface de lésion maximale (SLM), POX-MVA-006 (Ensemble Per Protocole’), unité de
mesure non-spécifiée
Groupe 1 (IMVAMUNEMP) Groupe 2 (ACAM2000)
N2 = 165 N2 = 161
Visite Médiane IC 395 %34 Médiane IC 395 %*34 RAS® IC 395 %+°
Jours 6-8 0,0 0,0-1,0 37,0 33,0-42,0 952 % [93,8-96,2]
Jours 13-15 0,0 0,0-0,0 75,0 69,0-85,0 98,2 % [97,7-98,4]
Maximum 0,0 0,0-2,0 76,0 70,0-87,0 979 % [96,6-98,3]

1. Inclus les sujets ayant recu toutes les vaccinations, effectué toutes les visites jusqu'a la visite 10 pour le Groupe 1 et la
Visite 4 pour le Groupe 2, et respecté toutes les conditions du protocole.

2. Nombre de sujets dans le groupe spécifié.
3. Intervalle de confiance a 95 %, limite inférieure et limite supérieure.
4. 1Ca95 % :intervalle de confiance a 95 % non paramétrique de la médiane, limite inférieure et limite supérieure.
5. Rapport d'atténuation de la surface = 1 - (Médiane IMVAMUNE) / (Médiane ACAM2000).
6. Intervalle de confiance de Hodges-Lehmann sur la base de l'intervalle de confiance a 95 % du RAS, limite inférieure et
limite supérieure.
Tableau 2 Comparaison des taux moyens géométriques (TMG) des anticorps neutralisants pour
IMVAMUNEMP et ACAM2000 chez les adultes dgés de 18 a 42 ans, POX-MVA-006
(ensemble Per Protocole pour I'immunogénicité’)
Groupe 1 (IMVAMUNEMP) Groupe 2 (ACAM2000) Rapport des TMG3
N2 = 185 N? = 186 Groupe 1/Groupe 2
Semaine N4 TMG3 IC & 95 %° N4 TMG3 IC & 95 %° Rapport ICa 95 %°
0 185 1,0 [1,0-1,1] 186 1,0 [1,0-1,0] S.0.5 S.0.6
2 184 16,2 [13,0-20,1] 184 16,2 [13,1-20,0] 0,997 [0,738-1,348]
4 185 16,9 [13,7-20,8] 186 79,3 [67,1-93,8] S.0.5 S.0.6
6 185 153,5 [134,3-175,6] 181 64,7 [54,9-76,2] S.0.8 S.0.6
« Peak Visite » 185 153,5 [134,3-175,6] 186 79,3 [67,1-93,8] 1,935 [1,562-2,397]

1. Inclus les sujets ayant recu toutes les vaccinations, effectué toutes les visites jusqu’a la visite 7 pour le Groupe 1 et la Visite
4 pour le Groupe 2, et respecté toutes les conditions du protocole concernant I'immunogénicité.

. Nombre de sujets dans le groupe spécifié.

. Titres moyens géométriques.

Nombre de sujets avec des données disponibles.

. Intervalle de confiance a 95 %, limite inférieure et limite supérieure.
. Sans objet.

oA w
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Chez les personnes naives, une dose de rappel
administrée 2 ans aprés 1 ou 2 doses d' ImvamuneMP
génére des niveaux d'anticorps similaires, signe
gu’une dose unique d'ImvamuneMP en primo-
vaccination induit une bonne réponse des
lymphocytes B mémoires. Imvamune™P induit des
taux d'anticorps neutralisants comparables a la
réponse a la suite du vaccin contre la variole de 1™
génération (Dryvax). Bien que les titres d'anticorps
diminuent 2 ans aprés la primovaccination, ceux-ci
peuvent étre rapidement augmentés (en 7 jours)
avec une dose de rappel d'ImvamuneMP. Il n'existe
pas de données sur la durée de protection a la suite
d'une dose de rappel.

Les modéles animaux démontrent qu’une seule dose
de vaccin ImvamuneMP protége d'une dose létale de
variole administrée 3-4 jours apres la vaccination,
alors que les animaux vaccinés avec le vaccin contre
la variole de 1" génération n'étaient protégés que
14 jours plus tard. Une dose unique d' ImvamuneMP
protégeait les animaux immunodéprimés d'une dose
|étale de variole le jour méme de la vaccination. Une
dose unique protégeait également I'animal lorsque la
dose était administrée 2 jours aprés I'administration
intranasale d'une dose |étale de variole.

Il n'existe actuellement pas de preuve directe de
I'efficacité d'une série primaire a deux doses d'
ImvamuneMP (administrées tant en pré ou post-
exposition) contre l'infection par le virus de la variole
simienne, la transmission ou la maladie grave chez
I'humain. L'une des premieres estimations de
I'efficacité terrain d'une dose unique du vaccin
ImvamuneMP contre I'infection symptomatique par le
virus de la variole simienne a été publiée sous forme
de pré-publication par Arbel et ses
collaborateurs(36,37). A I'aide de données
administratives (dossiers médicaux électroniques
d'une organisation qui couvre environ 52 % de
I'ensemble de la population israélienne), les auteurs
ont suivi plus de 8 000 personnes considérées a
risque modéré a élevé d'infection, dont 626 (7,7 %)
avaient recu une dose du vaccin. Tous les
participants a I'étude ont été suivis pendant au

moins 7 jours (période d'étude du 31 juillet au 10
aolt 2022 [derniere date d'extraction des données,
15 aolt 2022]) au cours desquels 14 infections ont
été confirmées, toutes chez des personnes non
vaccinées, pour une efficacité vaccinale terrain
(effectiveness) estimée a 100 % (IC 95 % : 100 %-
100 %). Cependant, bien que les résultats de |'étude
soient encourageants, la trés courte période
d'observation (jusqu'a 10 jours a la suite de la
vaccination) et le petit nombre d'infections limitent
sa robustesse.

Les données provenant des provinces et territoires
canadiens sur les infections survenues apres
I'administration d'une dose unique d'Imvamune“P
(breakthrough) suggerent que bien que la plupart
des infections aient été signalées pendant la période
d'incubation (maximum de 21 jours, la majorité des
cas rapportant des symptoémes < 14 jours apres la
vaccination), il y a également eu des cas ou des
infections ont été signalées plus de 21 jours aprés la
vaccination (données compilées par I'ASPC en
Alberta, en Colombie-Britannique, en Ontario, en
Saskatchewan et au Yukon)(37). Ces rapports ne
peuvent étre utilisés pour estimer |'efficacité
vaccinale d'ImvamuneMP contre I'infection par le
virus de la variole simienne ni la maladie grave, car
aucun groupe témoin n’est inclus.

On a signalé que les infections survenues apres
I'administration d'une dose unique d' ImvamuneMP
(breakthrough) étaient moins graves que celles
survenues chez des personnes non vaccinées.
L'analyse d’une série de cas de variole simienne de
Montréal a confirmé qu'entre le 12 mai et le 10 ao(t
2022, les cas déclarés pour lesquels I'apparition des
symptomes est survenue > 21 jours apres la
vaccination par ImvamuneMP présentaient des
infections moins graves (lésions sur moins de sites
anatomiques) par rapport aux cas non vaccinés(37).
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3.4 Utilisation du vaccin
ImvamuneMP en post-
exposition

L'Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) recommande qu’une personne exposée a un
Orthopoxvirus soit évaluée par un professionnel de la
santé afin d’évaluer, de concert avec les autorités de
santé publique, la possibilité d’administrer un vaccin
en post-exposition(38). Si une telle vaccination devait
étre utilisée, les CDC recommandent qu’elle soit
administrée dans les 4 jours suivant la date de
I'exposition pour prévenir la survenue de la maladie.
L'administration du vaccin dans les 14 jours suivants
I'exposition peut réduire la symptomatologie de la
maladie, sans toutefois la prévenir(39).

Le UK Health Security Agency(40) (autrefois Public
Health England) recommande d'évaluer le risque
d’'exposition et d'offrir la vaccination en post-
exposition avec une dose unique d’ ImvamuneMP. La
dose devrait étre administrée le plus rapidement
possible, de préférence dans les 4 jours suivant
I'exposition pour prévenir I'infection et jusqu’a

14 jours pour atténuer la maladie. Si I'exposition était
intermittente ou continue, cette vaccination devrait
étre offerte dans les 4 jours suivant la derniére
exposition. Les individus préalablement vaccinés
contre la variole peuvent se voir offrir une dose
unique d’ ImvamuneMP, Ceux ayant regu une dose de
vaccin contre la variole ou une dose d' ImvamuneMP
n'ont pas besoin de recevoir une dose
supplémentaire par la suite. Pour les individus ayant
recu 2 doses d' ImvamuneMP depuis plus de 2 ans,
une dose de rappel peut étre offerte.

Une étude animale (chiens de prairie)(41) a démontré
que I'administration d'une dose de ACAM2000 ou d'
Imvamune™P protégeait I'animal contre une
administration létale (2xLD50) de MPXV si la dose de
vaccin était administrée au jour 1 suivant |'exposition.
Le vaccin ACAM2000 protégeait également I'animal
si administré au jour 3 suivant I'exposition, alors que
I” ImvamuneMP ne protégeait pas.

3.5 Utilisation du vaccin
ImvamuneMP par voie
intradermique en dose
fractionnée

3.5.1 Innocuité de l'administration
intradermique

L'innocuité de I'administration intradermique (ID)
d'une dose fractionnée (1/5¢ de la dose standard) du
vaccin MVA-BN a été évaluée dans un essai clinique
randomisé de phase Il chez des personnes en bonne
santé agées de 18 ans et plus, nées apres 1971.
L'étude a comparé 2 doses de MVA-BN administrées
a 28 jours d'intervalle en utilisant I'administration
sous-cutanée (SC) d'une dose standard (n = 166) et
I'administration ID d'une dose fractionnée (n = 191).

Comparativement a I'administration SC,
I'administration ID a été associée a une
augmentation de la réactogénicité locale, incluant
des démangeaisons, un érythéme et une induration
au niveau du site d'injection(42). Bien que des
réactions locales sévéres (> 3cm) et de longue durée
(> 30 jours) aient été plus fréquemment rapportées
dans le groupe ID que dans le groupe SC, seuls

trois (3/191; 1,6 %) individus dans le groupe ID et
aucun dans le groupe SC n'ont présenté des
réactions locales sévéres (démangeaisons). Par
rapport au groupe SC, une plus grande proportion
d'individus du groupe ID n'a pas recu de deuxieme
dose en raison d'une réactogénicité locale
persistante (Iégere ou plus importante) au moment
de la deuxiéme vaccination (20/192 pour
I'administration ID et 3/167 pour lI'administration SC).
Cependant, la plupart des symptomes locaux n'ont
pas été jugés cliniquement significatifs par les
investigateurs.

Alors que la réactogénicité des deux doses ID était
somme toute similaire, la réaction locale était
généralement de plus grande taille apres la 2¢ dose.
Cependant, la signification clinique de cette
différence entre les deux doses est minime
puisqu’elle ne s'observait pas quand on regardait
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I'impact de ces réactions sur la capacité a réaliser ses
activités de la vie quotidienne(42).

La réactogénicité systémique de MVA-BN était
similaire pour I'administration ID et SC(42).

Compte tenu du nombre restreint de participants a
I'étude, il est peu probable que des événements
indésirables rares ou tres rares aient pu étre détectés
dans cet essai clinique.

3.5.2 Immunogeénicité de
l'administration intradermique

L'administration ID de MVA-BN a un cinquieme de la
dose SC standard s'est avérée immunologiquement
non inférieure a la dose SC standard. Aprés
I'administration de la deuxiéme dose, les titres
moyens géométriques (TMG) d'anticorps
neutralisants étaient de 49,5 (IC 95 % : 40 a 61,3)
dans le groupe SC et de 59,6 (IC 95 % : 48,1 a 74)
dans le groupe ID, 95,3 % et 94,5 % des participants
a I'étude ayant obtenu une réponse immunitaire (sur
la base des titres maximaux) dans les groupes ID et
SC, respectivement. Six mois apres I'administration
de la deuxiéme dose, les valeurs des TMG ont
diminué a 10,2 (IC95 % :9,4a 11) et 10,4 (IC 95 % :
9,4 a 11,5), et seuls 39,2 % et 35,2 % des participants
a I'étude sont restés séropositifs dans les groupes SC
et ID, respectivement. Les auteurs de I'étude n'ont
pas fourni de données quant a I'immunité
cellulaire(42). Ces résultats sont conformes a ceux
précédemment rapportés dans les études ayant
évalué I'immunogénicité des vaccins contre la grippe,
la rage et I'hépatite B, et qui ont démontré des
réponses immunitaires non inférieures par rapport a
la posologie standard lorsque 20 % a 60 % de
I'antigéne était administré par la voie ID(43).

3.5.3 Efficacité de l'administration
intradermique

Aucune donnée n’existe quant a I'efficacité de
I'administration fractionnée d’'une dose ID d’
ImvamuneMP pour la prévention de la variole
simienne.

4 RECOMMANDATIONS

Compte tenu de la situation mouvante et incertaine
quant a la gravité de la maladie et du degré de
transmission du MPXV actuellement, le CIQ émet les
recommandations intérimaires suivantes et les
ajustera au besoin en fonction des recommandations
du Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI).

4.1 Geénéralites

Le calendrier homologué d’ Imvamune™P est de 2
doses a 4 semaines d'intervalle. La 2¢ dose est
donnée si un risque élevé d'exposition persiste. Une
dose unique de rappel peut étre donnée apres 2 ans
si le risque d'exposition persiste. Cependant, une
personne préalablement vaccinée contre la variole
(avec preuve de vaccination) et
immunocompétente ne recevra qu’'une seule dose
d’ Imvamune™P. Il est a noter que la vaccination de
routine contre la variole a été cessée au Québec en
1971.

Lorsque I'approvisionnement en vaccin est restreint,
les autorités de santé publique peuvent donner la
priorité a la 1™ dose de vaccin pour les personnes
immunocompétentes et offrir la 2° dose des que la
quantité de vaccins disponible le permet.

Les données disponibles actuellement montrent que
le profil d'innocuité du vaccin ImvamuneMP est
similaire dans la population immunocompétente et
immunodéprimée (VIH avec des CD4 > 100). La
réponse immunitaire pourrait étre moins bonne chez
les populations immunodéprimées. Le CIQ considere
que le vaccin ImvamuneMP peut étre administré chez
les personnes immunodéprimées. Dans ce cas,
cependant, un calendrier complet (2 doses a un
intervalle de 28 jours au moins) devrait idéalement
étre respecté, méme en cas de vaccination antérieure
contre la variole.

[l n'existe aucune donnée provenant d'études
randomisées controlées quant a I'administration du
vaccin ImvamuneMP chez les femmes enceintes, outre
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< 300 grossesses rapportées au manufacturier, sans
enjeu d'innocuité rapporté. Les études de toxicologie
animale n'ont démontré aucune anomalie fcetale. Le
ClQ considére qu'il n'existe pas de contre-indication
a la vaccination d'une femme enceinte ou qui
allaite.

Le vaccin n'est pas autorisé dans la population
pédiatrique, car il n'a pas encore été étudié dans
cette population. En revanche, des études utilisant le
Modified Vaccinia Ankara (MVA) comme vecteur
dans un vaccin contre la tuberculose ont été faites
dans la population pédiatrique (age de 5-6 mois)
avec un bon profil d'innocuité(40,44-46). La dose de
MVA utilisée dans les études pédiatriques variait de
5x 107 a 1 a2 x 108 unités formatrices de plaques
(UFP) par dose alors que la dose de MVA
d'ImvamuneMP est d'au moins 5 x 107 UFP par dose.
Les avantages et les inconvénients de la vaccination
devraient donc étre évalués avec soin et au cas par
cas dans la population pédiatrique. L'absence de
données disponibles devrait étre mentionnée
advenant une recommandation de vaccination.

Nous ne disposons d'aucune donnée de co-
administration pour le vaccin Imvamune™P avec
d‘autres vaccins. Il s'avére donc raisonnable de ne
pas planifier, si possible, I'administration du vaccin
ImvamuneMP en méme temps qu’un autre vaccin, et
de prévoir un délai de 14 jours avant ou aprés
I'administration d'un vaccin inactivé ou vivant
atténué. Cette recommandation est émise par
prudence, car les connaissances générales montrent
qu'il n'y a que peu ou pas d'interactions entre des
vaccins inactivés contenant des antigenes différents.
Puisque I ImvamuneMP est un vaccin vivant atténué
sans capacité de réplication, son administration ne
devrait pas non plus entrainer d'interactions avec le
TCT ou un vaccin vivant atténué. Ainsi, il ne faudrait
pas retarder I'administration du vaccin ImvamuneMP
chez une personne qui aurait regu un autre vaccin
récemment. Il en va de méme pour la situation
inverse. On ne devrait pas retarder I'administration
d'un vaccin chez une personne ayant recu le vaccin
ImvamuneMP,

Certaines manifestations cardiaques légeres, le plus
souvent cliniquement non significatives (arythmies,
augmentation des troponines) ont été retrouvées a
la suite de I'administration d’ Imvamune™P, mais les
données sont insuffisantes pour conclure a une
relation de cause a effet entre la vaccination et ces
MCI. Il reste important d'informer les personnes
vaccinées de ces MCl rapportées et de I'importance
de consulter un médecin en cas de dyspnée, de
douleurs thoraciques ou de palpitations a la suite de
la vaccination.

Les personnes avec un diagnostic antérieur de
variole simienne ne devraient pas étre vaccinées, car
I'infection naturelle au MPVX semble procurer une
protection robuste contre une réinfection.

4.2 Indications pour la
prophylaxie préexposition

Comme les travailleurs de la santé portent des
équipements de protection individuelle (EPI) et sont
a tres faible risque, le CIQ ne recommande pas la
vaccination en préexposition pour ceux-ci, et cela
inclut les travailleurs de laboratoire. Seuls les
travailleurs de laboratoires de recherche a haut
risque d'exposition a un Orthopoxvirus réplicatif
(variole humaine, virus de la vaccine, variole
simienne) devraient étre vaccinés avec un vaccin
contre la variole. Un calendrier a 2 doses,
administrées a au moins 28 jours d’intervalle, devrait
étre utilisé, avec une dose de rappel 2 ans apres la
primo-vaccination, si I'exposition persiste.

Certaines circonstances, telles que définies par les
autorités de santé publique, pourraient permettre
I'utilisation du vaccin en préexposition, lorsque la
transmission dans un milieu donné est importante.
Dans ces situations, un plan précis décrivant les
milieux/groupes visés devrait étre établi, avec
I'assurance de la disponibilité du nombre de doses
requises. A titre indicatif, le CCNI recommande que
les groupes suivants soient considérés a haut risque
d’'exposition a la variole simienne et bénéficient
d’une vaccination en pré-exposition :
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1. HARSAH et personnes ayant des relations
sexuelles avec des HARSAH, avec au moins un
des criteres suivants :

a.  Avoir au moins 2 partenaires sexuels ou
étre dans une relation ot au moins un des
partenaires a d'autres partenaires sexuels;

b.  Avoir eu un diagnostic d'ITSS dans la
derniére année;

C. Avoir eu des contacts sexuels dans un lieu
avec sexualité sur place.

2. Les personnes qui s'identifient comme des
travailleurs du sexe, quel que soit leur
sexe/genre.

3. Travailleurs ou bénévoles dans des lieux avec
sexualité sur place ou il est prévu que des
contacts aient lieu en l'absence d'équipement de
protection individuelle avec du matériel
potentiellement contaminé par le virus de la
variole simienne.

Dans un contexte ou la quantité de doses ne serait
pas restreinte, le CIQ recommande que deux doses
d'ImvamuneMP soient administrées par voie sous-
cutanée, a au moins 28 jours d'intervalle, aux
individus a haut risque d'exposition.

Lorsque I'approvisionnement en vaccin est restreint,
une stratégie d'optimisation des doses disponibles
devrait étre considérée afin de permettre la
vaccination du plus grand nombre d'individus. Dans
ce contexte, les adultes immunocompétents qui sont
a haut risque d'exposition a la variole simienne
pourraient recevoir la premiére dose en priorité, par
voie sous-cutanée. Une deuxiéme dose sera offerte,
au moins 28 jours apres la premiere, si le risque
d’exposition se poursuit. Cette deuxieme dose
pourrait &étre administrée par voie intradermique (ID)
a raison de 0,1 ml par dose, dans la mesure ou le
personnel qui administre le vaccin soit bien formé a
I'administration ID, incluant la gestion du risque de
contamination lorsque des fioles unidoses sont
utilisées comme des fioles multidoses.

Les individus avec immunodépression, les personnes
de moins de 18 ans et les personnes avec histoire
antérieure de chéloides devraient recevoir leurs
doses d'ImvamuneMP par voie sous-cutanée.

4.3 Indications pour la
prophylaxie post-exposition

Le CIQ recommande que les contacts a haut risque
d'un cas confirmé ou probable de variole simienne,
ou d'un milieu a risque élevé ou la transmission a
lieu, tel que défini par les autorités de santé
publique, soient vaccinés avec une seule dose de
vaccin ImvamuneMP dans les 4 jours suivant
I'exposition. Bien que le vaccin puisse théoriquement
modifier I'évolution de la maladie, si administré dans
les 4 a 14 jours suivant I'exposition, aucune donnée
n'existe quant a son efficacité. De plus, la
présentation clinique actuelle semblant auto-
résolutive, le bénéfice d'une vaccination tardive est
moins clair et la vaccination devrait étre évaluée au
cas par cas. Dans le cas d'exposition continue ou
intermittente, la vaccination en post-exposition peut
étre offerte jusqu’'a un maximum de 4 jours suivant le
dernier contact connu. Dans le cas ou des
symptdmes compatibles avec la variole simienne
seraient déja présents au moment de la vaccination,
le vaccin contre la variole ne devrait pas étre
administré.

La 2¢ dose d'ImvamuneMP pourra étre administrée si
le risque d'exposition est encore présent au moins 28
jours plus tard, tel que défini par les autorités de
santé publique.

Lorsque I'approvisionnement en vaccin est restreint,
la méme stratégie d'optimisation des doses
disponibles peut-étre utilisée. Les autorités de santé
publique peuvent donner la priorité a la 1" dose de
vaccin pour les adultes immunocompétents et offrir
la 2¢ dose dés que la quantité de vaccins disponible
le permet. Les adultes pour qui la santé publique
recommande une deuxieéme dose pourraient la
recevoir par voie intradermique (ID) a raison de 0,1
ml par dose, dans la mesure ou le personnel qui
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administre le vaccin soit bien formé a
I'administration ID, incluant la gestion du risque de
contaminsation lorsque des fioles unidoses sont
utilisées comme des fioles multidoses.

Les individus avec immunodépression, les personnes
de moins de 18 ans et les personnes avec histoire
antérieure de chéloides devraient recevoir leurs
doses d'ImvamuneMP par voie sous-cutanée.
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