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respiratoire syncytial (VRS)
a partir des eaux usées




PRINCIPAUX ENSEIGNEMENTS

Lidentification précise du début de la saison du VRS permet de sauver des vies d’enfants.
Le virus respiratoire syncytial (VRS) est une cause majeure d’infections respiratoires chez les jeunes
enfants,pouvantentrainer’hospitalisation,ledécésoudeseftetsalongtermesurlasanté,commelasthme.
Laprincipale prévention contre les infections graves causées par le VRS chezles nourrissons et les jeunes
enfants est 'immunisation en temps opportun, juste avant le début de la saison du VRS. La province de
I'Ontario fonde ce calendrier sur des tests cliniques, un indicateur qui savere tardif comparativement aux
données de la surveillance basée sur les eaux usées (SEU) qui détectent plus hativement la transmission
communautaire. En 2022-2023, la SEU a permis d’identifier le début de la saison du VRS de 12 a
36 jours plus tot que la date de début déterminée par la province qui était basée sur les tests cliniques.

Des programmes bien congus peuvent garantir des données fiables et opportunes.
L'Université d’Ottawa a mis au point et validé un échantillonnage représentatif des eaux usées des
boues primaires sur 24 heures. Les données ont été rapidement diffusées dans les huit heures suivant
le transport de Iéchantillon, ce qui a permis détablir des rapports en temps quasi réel. Ils ont utilisé
des méthodes denrichissement qui ciblent directement la fraction des eaux usées ot TARN du VRS est
connu pour se séparer ainsi que des tests PCR d’une grande spécificité et sensibilité.

Lajout d’une surveillance des eaux usées ne cofite pas nécessairement plus cher.
Lanalyse cott-utilité (ACU) est utilisée pour éclairer les décisions d’allocation des ressources dans
différents contextes de soins de santé. Une ACU comparant I'impact de la maladie & VRS chez les
nourrissons immunisés et non immunisés, a révélé que la SEU était une approche plus économique

que les tests cliniques. Les cotits de la SEU peuvent étre compensés par les économies réalisées grace a
la réduction des besoins en soins médicaux.

La surveillance des eaux usées est un outil précieux.
Cette étude de cas sur le VRS démontre bien comment des stratégies déchantillonnage harmonisées,
des rapports de données en temps opportun et des partenariats efficaces peuvent permettre la prise
de mesure en santé publique. En associant une détection précoce dans la population a des réponses
cliniques et politiques pratiques, la SEU permet dobtenir des gains mesurables en termes d’utilité et de
résultats de santé, tout en améliorant la préparation a de futures éclosions.



CONTEXTE

La surveillance basée sur les eaux usées (SEU) consiste a mesurer des cibles sanitaires dans les eaux
usées afin d’'identifier ou dévaluer les menaces pour la santé et de mieux comprendre la charge etla
propagation des maladies (voir figure 1). Pendant la pandémie de COVID-19,1a SEU a été mise en
ceuvre dans plus de 260 sites au Canada et plus de 4600 sites dans 72 pays a Iéchelle internationale.
Il sagit d'un systéme de surveillance économique, anonyme et non invasif qui permet de suivre la
propagation des agents pathogénes, leur évolution et le risque de flambée épidémique?’2.

Bien que la SEU ait été rapidement mise en ceuvre au Canada et dans le monde entier, il subsiste un
manque flagrant d’intégration et d’utilisation de la SEU par les décideurs canadiens et mondiaux
en matiére de santé publique et de politique, ce qui fait que seuls quelques cas de résultats de la
SEU ont été utilisés pour des interventions sanitaires dans le monde >»%°. Ce manque d’utilisation
de la SEU est largement attribué a Iécart important entre la rapidité avec laquelle on développe de
nouvelles techniques analytiques permettant de mesurer certaines maladies dans les eaux usées, et
celle du processus de mise en place des politiques, structures et procédures liées a la santé publique,
ainsi que des prises de décision requises pour agir sur les données générées par la SEU +5¢. Cette
faible intégration a donné lieu a trés peu dévaluations économiques de la SEU.

Dans cette étude de cas, nous décrivons une analyse cott-utilit¢ (ACU) de la SEU en Ontario
(Canada), appliquée a la saison 2022-2023 du virus respiratoire syncytial (VRS) dans la province
— une premiere dans le monde.
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Figure 1. Schéma de léchantillonnage, des analyses et de la communication de la SEU
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Des données de SEU fiables en temps opportun

LACU est fondée sur les données de SEU pour le VRS (SEU-VRS) de la ville d'Ottawa qui ont été recueillies
quotidiennement pendant la saison provinciale de cette maladie respiratoire en 2022-2023 en vue de leur intégration
dans loutil dévaluation du risque de transmission des maladies respiratoires de Santé publique Ottawa. Les données
de SEU-VRS de la ville de Hamilton pour 2022-2023 ont également été incluses dans TACU, en tirant parti de la
collecte déchantillons cing jours par semaine et des analyses qui ont été mises en place en 2020.

Deux aspects essentiels des séries de données de SEU-VRS utilisées pour 'TACU sont la fiabilité des données et la
diffusion rapide aux cliniciens et aux utilisateurs finaux de la santé publique dans les deux villes afin de favoriser la
prise de mesures en fonction des résultats. Pour garantir la fiabilité et la rapidité des analyses, I'Université d'Ottawa
a développé et validé ce qui suit :

Un échantillonnage représentatif des eaux usées des boues primaires sur 24 heures dans les deux villes
afin daugmenter la sensibilité des mesures de la maladie.

Des méthodes denrichissement ciblant directement la fraction des eaux usées ol lon sait que se produit
la séparation de 'ARN du VRS 7.

Des tests PCR qui présentent une spécificité et une sensibilité élevées.

Des méthodes d'analyse optimisées pour diffuser rapidement les données dans les huit heures suivant le
transport de Iéchantillon, ce qui permet détablir des rapports en temps quasi réel.

Un pipeline automatisé de données pour assurer la qualité des données de la SEU (voir figure 2).

Le pipeline de données de qualité représenté par lanalyseur qPCR dans la figure 2 garantit que
toutes les données de la SEU utilisées pour TACU ont été soumises a des mesures rigoureuses
dassurance et de controle de la qualité, ainsi qua des algorithmes appliquant des facteurs
de correction pour les effets d’inhibition identifiés et les événements de ringage des égouts
dus aux fortes pluies et a la fonte des neiges, qui peuvent avoir un impact sur les données®’

Légende du traitement : Manue| [l Automatisé [l

Registre des échantillons

Echantillon

& —) = _ﬂ E— ‘ — — — .Tableau de bord
' : \ et Github

v’
& Iy
| | __Boucle de rétroaction N Programme
----------------------------------------------------------------------- provincial
Traitement de gPCR Analyseur Approbation  Stockage des Partage des
I’échantillon gPCR du technicien données données

Figure 2. Schéma du traitement des échantillons de la SEU pour garantir la fiabilité des données et leur diffusion
rapide aux utilisateurs finaux du secteur de la santé
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https://www.santepubliqueottawa.ca/fr/reports-research-and-statistics/flu-report.aspx

Critéres de la SEU-VRS pour déterminer le début de la saison du VRS

La principale prévention contre les infections graves par le VRS chez les nourrissons a risque est 'administration
d’'immunisation juste avant le début de la saison des infections par le VRS. En conséquence, le groupe consultatif
sur le VRS du ministére de la Santé de 'Ontario utilise la surveillance clinique pour déterminer la date de début de
la saison du VRS et lance un programme d’immunisation financé par la province pour les nourrissons a risque dans
lensemble de la province. Cependant, les mesures cliniques sont des indicateurs tardifs qui sont biaisés en faveur
des cas graves, car le dépistage du VRS est limité aux enfants symptomatiques qui se présentent aux urgences et qui
sont susceptibles de nécessiter une hospitalisation *°.

La présente étude de cas visait a étudier la SEU en tant qu’indicateur précoce et nouvelle source de données. Lanalyse
rétrospective a montré qu’il pouvait en outre contribuer a I'identification en temps opportun de la date de début de
la saison du VRS. Pour en arriver a cette conclusion, les données de SEU-VRS ont été lissées en temps réel a l'aide
d’'une moyenne mobile de sept jours. Ensuite, la date de début de la saison a été identifiée sur la base des criteres
suivants : une semaine de mesures consécutives ot la moyenne des indicateurs du VRS est supérieure a la limite de
quantification de lessai.

La SEU a permis d’identifier la date de début de la saison du VRS 36 jours avant la date de début provinciale
déterminée par les essais cliniques a Ottawa et 12 jours plus tot a Hamilton, ce qui démontre la capacité de la SEU
a saisir la variabilité géospatiale connue de la transmission du VRS ''. La SEU a également permis d’identifier le pic
précoce des hospitalisations pédiatriques dues au VRS 12 jours auparavant, tout en documentant l'augmentation
subséquente des hospitalisations d’adultes qui illustre le déplacement des infections de la population pédiatrique
vers la population adulte, déja documenté '*. Cette capacité de la SEU a identifier le début de la saison du VRS a été
utilisée dans TACU pour quantifier les cotits et les résultats pour la santé d'un investissement dans la SEU afin de
permettre un lancement plus rapide de la campagne provinciale de vaccination en Ontario.

Comprendre l'analyse cotit-utilité

LACU est fréquemment utilisée pour éclairer les décisions
daffectation des ressources dans différents contextes de soins de
santé en fournissant une méthode normalisée de comparaison
des cotits et des avantages de différentes interventions. LACU
est un type dévaluation économique qui compare les cofits
et les résultats sanitaires d’'une intervention en mesurant les
effets sur la santé en termes de prolongation de la durée et
de la qualité de la vie. Chaque année de vie sous le régime
d'intervention est pondérée pour refléter la qualité de vie au
cours de cette année, en utilisant une échelle de 0 (décés) a 1
(santé parfaite). En comparant les cotits et les années de vie

ajustées en fonction de la qualité (AVAQ) obtenues grace a gmta,godz
différentes interventions (exprimées en coit par AVAQ), les
décideurs peuvent évaluer quelles sont les interventions qui

offrent le meilleur rapport qualité-prix.
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FEvaluation de 'immunisation du VRS

Le VRS est une cause majeure d’infections respiratoires chez les jeunes enfants pouvant entrainer une hospitalisation
et une morbidité a long terme (respiration sifflante/asthme). Il est possible de prévenir efficacement les maladies
graves dues au VRS pendant la saison de flambée hivernale grice a des programmes d'immunisation utilisant un
anticorps monoclonal a longue durée d’action (nirsevimab). Pour évaluer le rapport cotit-bénéfice (cotit-efficacité)
de cette intervention, une ACU a été mise au point qui compare 'impact de la maladie du VRS chez les nourrissons
ayant recu une immunisation et chez ceux qui ne lont pas regue, en tenant compte de la fréquentation des salles
d’urgence/des patients externes, de 'hospitalisation, de 'admission en unité de soins intensifs, de la mortalité et
de la morbidité respiratoire a long terme jusqu'a I'age de 18 ans, modélisée par un arbre de décision. Les cofits et
les AVAQ sont évalués dans TACU sur un horizon de vie afin de tenir compte de I'impact a long terme du VRS en
termes de mortalité et de morbidité respiratoire, avec une actualisation de 1,5 % par an. Lactualisation tient compte
d’une unité monétaire (par exemple, 1 CAD) vaut plus aujourd’hui que dans le futur.

Intégration dans TACU de la détection du VRS par la SEU

Limmunisation mensuelle contre le VRS financée par le gouvernement pour les nourrissons et les jeunes enfants
a risque ne peut pas commencer avant que la saison du VRS ne soit officiellement déclarée, sur la base d’'une
surveillance clinique du VRS (SC-VRS) des admissions hospitalieres atteignant un seuil désigné. Notre étude de cas
a fait état de la possibilité de déclarer le début de la saison du VRS dans les régions étudiées de 12 a 36 jours avant
la date déclarée dans la province environnante a 'aide de la SC-VRS 13. En se basant sur les données de 'Ontario,
le fait de commencer plus tot le programme d’'immunisation pour le VRS déclenché par la SEU-VRS permettrait
de couvrir 15,1 % dépisodes potentiels supplémentaires de VRS grave (par rapport a la SC-VRS), puisque la SC
lance 'immunisation alors que le VRS circule déja et
provoque des lors des hospitalisations.

Pour déterminer I'importance économique de cette
protection supplémentaire offerte par linstauration
plus précoce de 'immunisation du VRS par la SEU-
VRS, ’ACU a été mise a jour pour inclure deux arbres
décisionnels paralleles: T'un pour l'immunisation
du VRS guidée par la SEU contre labsence
d’'immunisation; l'autre pour 'immunisation du VRS
guidée par la SC contre 'absence d'immunisation (voir
la figure 3). Chaque arbre de décision était identique
en termes de prise dimmunisation pour le VRS (71 %
des enfants admissibles ayant recu I'immunisation) et
d’'impact de la maladie du VRS chez les nourrissons
ayant recu ou non I'immunisation, a lexception de
lapplication du bénéfice de 15,1 % de 'immunisation
guidée par la SEU. Le rapport cout-efficacité de la
SEU-VRS par rapport a la SC-VRS a été calculé a
partir des différences de cofits marginaux et des
AVAQ pour I'immunisation par rapport a l'absence
d'immunisation des deux c6tés de 'arbre de décision.
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RSV-WEM

NeICU Mo LTRM Mo LTRM

H-MARI no RSVH

Mo ICU

NH-MARI, no RSVH

Mon-medically attended RSVino RSV

RSV-CS

Mirsevimab

N b
reevima Non-medically attended RSVino RSV TR CTRM
Na rirsevimab Mo LTRIM No LTRM

[+] Mo nirsevimab arm structure identical to above

Mo nirsevimab arm structure identical to above [+]

RSV-WEM (nirsevimab vs no nirsevimab) vs RSV-CS (nirsevimab vs no nirsevimab)

Figure 3: Arbre de décision décrivant le cheminement clinique utilisé dans le modele

Abréviations : USI — unité de soins intensifs | MRLT —
morbidité respiratoire a long terme | NH-ISM — infection
a VRS non hospitalisée et suivie médicalement | HVRS —
hospitalisation liée au VRS

o Les noeuds représentent les points ot plus d’'un
événement est possible; le nceud carré représente la
décision prise par chaque c6té du modéle

o Les branches représentent les événements possibles
auxquels les patients peuvent étre confrontés

o Les triangles représentent les extrémités de l'arbre
de décision

o Le cout-utilité de la SEU-VRS par rapport a la SC-
VRS a été calculé a partir des différences entre les
cotts et utilités supplémentaires de 'immunisation
par rapport a l'absence d'immunisation des deux
cotés de l'arbre de décision.

Mo nirsevimab
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Considérations sur le calcul des cotits pour la SEU-VRS

Tous les cofts liés a 'immunisation et au VRS étaient identiques pour la SEU-VRS et la SC-VRS dans TACU. Aucun
colit ma été pris en compte pour la SC-VRS, alors qu'un cotit de 12,31 dollars canadiens par nourrisson a été pris en
compte si un nouveau systeme de SEU-VRS était mis en place, tous les cotits d’infrastructure étant inclus au cours
de la premiéere année. Par souci de prudence, les résultats ont été modélisés sur un horizon de 18 ans avec un taux
dactualisation de 1,5 %.

Les résultats de TACU ont montré que la SEU-VRS constituait une approche plus économique que la SC-VRS pour
guider un programme canadien d'immunisation de tous les nourrissons avec le nirsevimab. Cela signifie que les cofits
de mise en ceuvre du programme de SEU-VRS peuvent étre compensés par les économies réalisées grace a la réduction
des besoins en soins médicaux. En dautres termes, la mise en ceuvre de la SEU-VRS pourrait étre considérée comme
autofinancée et représenter un investissement rentable.

Considérations plus générales lors de Iévaluation
du rapport cott-efficacité de la SEU-VRS

Il est important de noter que la SEU-VRS a permis de réduire les cotits dans une série d’analyses de scénarios,
notamment :

o Amortissement des cotits d'infrastructure de la SEU sur cinq ans

« Utilisation de I'infrastructure existante de la SEU pour la détection du VRS

o Réduction de 25 % des cas supplémentaires identifiés par la SEU

o Couverture de 'immunisation de 50 a 90 % d’apres les données du monde réel
« Augmentation de 25 % du cott de la SEU-VRS

En outre, cette ACU ne tient pas compte de 'impact économique et de I'impact sur la qualité de vie des familles en
raison de l'arrét de travail et du stress associé a 'hospitalisation d’un enfant atteint du VRS, incidences qui pourraient
étre évitées dans une plus large mesure avec une immunisation guidée par la SEU qu'avec une immunisation guidée
par la SC. Dans lensemble, les résultats de FACU peuvent étre considérés comme robustes et fiables et soutiennent
la mise en ceuvre de la SEU-VRS.

Une détermination plus précise du début de la saison du VRS et de I'activité du VRS a [échelle communautaire grace
ala SEU-VRS pourrait également aider a évaluer lefficacité des programmes d'immunisation contre le VRS pour les
méres et les personnes agées (>60 ans). A lavenir, l'immunisation des nourrissons pourrait également étre évaluée
grace a ces données. La détection précoce de lactivité du VRS permet également de planifier plus efficacement
latténuation de 'impact des flambées saisonniéres de VRS en allouant des ressources appropriées et proportionnées
afin d’alléger la charge de travail des systemes et du personnel de santé. En outre, le suivi des tendances du VRS
au moyen de la SEU peut donner un apergu hétif des variations saisonniéres en glissement annuel, aidant ainsi les
prestataires de soins de santé a anticiper 1évolution du calendrier, de la distribution et de I'intensité de [épidémie.
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CONCLUSION

LACU a évalué les avantages de la SEU pour le choix du moment de I'immunisation contre le VRS en comparant ses
cotits de mise en ceuvre avec les résultats sanitaires associés. Lobjectif était de démontrer que la SEU est un outil de
santé publique durable et exploitable, en particulier pour la réponse intrapandémique et la préparation a long terme.
Bien que la SEU ait été rapidement adoptée au Canada et dans le monde lors de la pandémie de COVID-19, son
intégration dans le processus décisionnel en matiére de santé publique a pris du retard, en partie en raison de 'absence
dévaluations économiques solides établissant un lien entre les cotits opérationnels et les résultats en matiére de santé.

Malgré le manque général d'intégration de la SEU au Canada, cette étude de cas démontre comment des stratégies
déchantillonnage harmonisées, des rapports de données opportuns et des partenariats efficaces peuvent permettre
une action de santé publique. Dans cette analyse, le gain d’utilité sanitaire de la SEU-VRS est modélisé sur la base d'une
amélioration du calendrier et du ciblage des interventions cliniques, y compris l'administration de I'immunisation et
l'allocation des ressources dans les établissements de soins pédiatriques. Pour que la SEU devienne une composante
a part entiére des activités intrapandémiques soutenues et des mesures proactives de préparation a la pandémie, son
rapport cott-efficacité doit étre établil*'*. Cependant, des lacunes importantes subsistent dans la littérature actuelle,
car la plupart des évaluations économiques se concentrent étroitement sur les cotits opérationnels sans aborder les
résultats en matiére de santé ou les avantages sociétaux a long terme de la SEU '*'7'%,

Cette ACU soutient I'intégration de la SEU-VRS dans la surveillance de la santé publique en tant que stratégie rentable
pour améliorer les résultats des maladies respiratoires. En associant une détection précoce au niveau de la population
a des réponses cliniques et politiques exploitables, la SEU permet dobtenir des gains mesurables en termes d’utilité
pour la santé tout en améliorant la préparation aux futures épidémies.
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