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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a
I'Agence de la santé publigue du Canada (ci-aprés appelée
I'Agence) des conseils constants et a jour liés a l'immunisation
dans le domaine de la médecine, des sciences et de la santé
publigue. L'Agence reconnait que les conseils et Iles
recommandations figurant dans la présente déclaration reposent
sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse ce
document a des fins d'information. Les personnes qui
administrent le vaccin doivent également connaitre le contenu de
la monographie de produit pertinente. Les recommandations
d'utilisation et les autres renseignements qui figurent dans le
présent document peuvent différer du contenu de la monographie
de produit rédigée par le fabricant du vaccin au Canada. Les
fabricants ont fait approuver les vaccins et ont démontré leur
innocuité et leur efficacité uniquement lorsqu'ils sont utilisés
conformément a la monographie de produit. Les membres du
CCNI et les agents de liaison doivent se conformer a la politique
de I'Agence régissant les conflits d'intéréts, notamment déclarer
chague année les conflits d'intéréts possibles.
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SOMMAIRE DE L'INFORMATION CONTENUE DANS LA
PRESENTE DECLARATION DU CCNI

Les faits saillants suivant font ressortir I'information importante pour les vaccinateurs. Veuillez
consulter le reste de la Déclaration pour obtenir plus de précisions.

1. Quoi

Des convulsions fébriles sont signalées chez 2 a 5 % des enfants agés de trois mois a cing ans;
elles sont souvent associées a des infections virales sous-jacentes et peuvent survenir apres la
vaccination. En principe, les convulsions fébriles qui sont généralisées, mais de courte durée
(moins de 15 minutes) et sans récidive dans les 24 heures, sont considérées comme bénignes.
Selon certaines données, les vaccins combinés contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la
varicelle (RROV), tels que Priorix-Tetra"® (GlaxoSmithKline [GSK] Inc.) et ProQuad“® (Merck
Canada Inc.), seraient associés a un risque accru réel, bien que faible, de convulsions fébriles
dans les sept a dix jours suivant I'administration de la premiére dose du vaccin chez les tout-
petits, que le vaccin contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (RRO) et le vaccin contre la
varicelle administrés séparément.

2. Qui
Enfants &gés de 12 & 47 mois qui recoivent la premiére dose du vaccin RROV.
3. Comment

Les enfants agés de 12 a 47 mois peuvent recevoir une premiére dose du vaccin RRO et du
vaccin contre la varicelle séparément ou une combinaison vaccinale RROV. Cette décision
variera selon la province/territoire en fonction des recommandations particuliéres visant
limmunisation.

4. Pourquoi

En raison des données indiquant que les vaccins combinés RROV, comme Priorix-Tetra"® et
ProQuad“, sont associés a un risque accru réel, bien que faible, de convulsions fébriles
suivant la premieére dose comparativement aux vaccins administrés (RRO + V) séparément, il
est impératif d'en informer les parents et, selon les programmes dimmunisation
provinciales/territoriales, leur offrir un choix quant a la stratégie de vaccination.
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|.  INTRODUCTION

Les vaccins RRO sont disponibles au Canada depuis les années 1970, et les vaccins
monovalents contre la varicelle le sont depuis 1998. La mise au point d'un vaccin combiné
RROV permet aux vaccinateurs de réduire le nombre d'injections. En 2010, le CCNI a publié
deux déclarations, I'une portant sur le vaccin RROV®™ et l'autre énoncant les recommandations
relatives & I'administration de deux doses de vaccin contre la varicelle®®.

Des études ont démontré qu'il y a un risque accru, bien que faible, de convulsions fébriles par
suite d’'une premiere dose de vaccins contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (RRO)
administrée au cours des deux premiéres années de lI'enfant. Ce risque accru n'a pas été
observé aprés I'administration de vaccins monovalents contre la varicelle®. Selon certaines
données, le risque de telles convulsions dans les sept a dix jours suivant la vaccination — bien
gue faible — serait plus élevé lors de l'utilisation de vaccins combinés RROV comme Priorix-
Tetra" (GlaxoSmithKline [GSK] Inc., approuvé en 2007) et ProQuad“® (Merck Canada Inc.,
approuvé en 2012 au Canada, et en 2006 aux Etats-Unis), que lorsque le vaccin RRO et le
vaccin contre la varicelle sont administrés séparément (RRO+V). Au moment de la publication
de la déclaration sur le vaccin RROV, en 2010, Priorix-Tetra¥® était le seul produit disponible au
Canada et, malgré des données indiquant un risque plus élevé de fievre aprés I'administration
du vaccin RROV comparativement a l'administration des vaccins RRO+V, aucune preuve
manifeste n'indiquait que ce risque accru de fievre se traduisait par une augmentation du risque
de convulsions fébriles.

La présente déclaration passe en revue les données mises a jour sur les convulsions fébriles
apres l'administration d'un vaccin RROV; notamment les nouvelles données sur le vaccin
Priorix-Tetra¥® et les données complémentaires sur ProQuad“®, et formule des
recommandations aux fins des programmes de vaccination.

ll. EFFETS SECONDAIRES ASSOCIES AUX
VACCINS RROV ET RRO+V

Réactions localisées et fiévre aprés I'administration de Priorix-Tetra"°

Comme lindique la déclaration de 2010, les données provenant d'études publiées et celles
provenant de la base de données du fabricant sur plus de 6 700 doses administrées ont
démontré l'innocuité du vaccin combiné RROV (comme Priorix-Tetra"P). Des effets secondaires
mineurs, incluant la fievre, avaient été signalés chez des enfants a qui une dose unique du
vaccin RROV avait été administrée apres leur premier anniversaire, mais ces effets étaient
comparables & ceux signalés dans les groupes ayant recu les vaccins RRO+V ou RRO™.

D'autres études ont fait état d'une proportion plus élevée d’effets secondaires mineurs apres la
premiére dose, lorsque deux doses du RROV (Priorix-Tetra¥") de la série de primovaccination
avaient été administrées a six a huit semaines d'intervalle aprés I'age de 12 mois : douleur chez
8a 12 % des enfants; rougeur chez 30 %; cedéme chez 10 %; fievre chez 60 a 68 %
(10 % = 39,5 °C) et éruption cutanée rappelant celle de la rougeole/rubéole ou de la varicelle
chez 3 a5 %®®. Ces taux étaient comparables & ceux observés dans le groupe RRO+V, sauf
pour la fievre dont l'incidence était nettement plus élevée dans le groupe RROV (50 %); la
proportion d'enfants affichant une fievre = 39,5 °C était toutefois comparable dans les deux
groupes. Les taux d'effets secondaires ont été similaires aprés lI'administration de la deuxiéme
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dose du vaccin RROV, comme en témoignent les données suivantes : douleur chez 9 a 14 %
des enfants; rougeur chez 33 %; et cedéme chez 14 %. Toutefois, la fievre a été moins
fréquente chez 36 & 43 % (5 % = 39,5 °C), et on a constaté une plus faible incidence d’éruption
cutanée rappelant celle de la rougeole/rubéole chez 1 %. Czajka et al. ont fait état de résultats
similaires”, les proportions d'enfants présentant de la figvre aprés l'administration des vaccins
RROV et RRO+V s'établissant respectivement a 61 et 46 %.

Halperin et al.®’ ont étudié l'administration de ces vaccins chez des enfants agés de 15 a
75 mois qui avaient préalablement recu une dose de chacun des vaccins RRO+V aprés leur
premier anniversaire. Aucune différence significative dans les taux de rougeur, d'cedéme
localisé et de fievre n'a été observée entre les enfants ayant recu la dose subséquente du
vaccin RROV et ceux ayant recu les vaccins RRO+V comme dose subséquente; l'incidence de
douleur a toutefois été moindre dans le deuxiéme groupe (24 % par rapport a 33 %). Vesikari et
al. ont eux aussi fait état de résultats comparables : 73 % des enfants dans le groupe ayant
recu une seconde dose du vaccin RROV (apres une premiére dose de ce méme vaccin) ayant
présenté de la douleur, comparativement a 58 % des enfants ayant recu une premiére dose du
vaccin RROV (aprés une dose du vaccin RRO); ces résultats n'étaient toutefois pas
statistiquement significatifs®. De méme, aucune différence significative n'a été observée quant
a l'incidence de fiévre dans les deux groupes (33 % par rapport a 22 %). Il convient toutefois de
souligner que le nombre d'enfants étudiés était peu élevé (48 enfants ayant recu le RROV
comme premiere dose contre 45 pour le vaccin RRO).

Dans le cadre de leur étude, Gillet et al."® ont constaté que, lorsque le vaccin RROV avait été
administré au moins six semaines apres le vaccin RRO chez des enfants de 15 a 23 mois et de
deux a six ans, les taux d'éruption cutanée généralisée, d'éruption cutanée semblable a celle
causée par la varicelle, la rougeole ou la rubéole, de douleur localisée et d'cedéme étaient
comparables aux taux observés dans le sous-groupe témoin correspondant (RRO+V); par
contre, la rougeur localisée était beaucoup plus fréquente dans le groupe RROV (28 % par
rapport a 12 %). L'apparition d'une fievre 2 38,0 C dans les 14 jours suivant la vaccination a été
plus fréquente dans le sous-groupe RROV (41 %) que dans le sous-groupe RRO+V (32 %)
chez les enfants agés de 15 a 23 mois, mais pas chez ceux agés de deux a six ans. Aucune
différence significative n'a toutefois été observée entre les groupes expérimentaux et témoin,
pour ce qui est du risque de fievre de grade 3 (c.-a-d. fievre = 39,5 °C) apres la vaccination
(taux de 2 a 3 %).

Dans une étude ou le vaccin RROV a été administré en méme temps que le DTaP-HBV-
IPV/Hib™), les taux de rougeur localisée, d'cedéme et d'éruption cutanée aux points d'injection
des vaccins RROV et DTaP-HBV-IPV/Hib ont été comparables aux taux observés dans les
groupes ayant recu un seul vaccin. Le risque de fievre dans le groupe ayant recu les deux
vaccins en méme temps a été comparable au taux dans le groupe n'ayant recu que le vaccin
RROV (respectivement 76 et 74 %); dans ces deux cas, toutefois, le taux a été supérieur au
taux dans le groupe n'ayant recu que le vaccin DTaP-HBV-IPV/Hib (48 %), ce qui porte a croire
que l'apparition de fievre dans le groupe ayant regu les deux vaccins simultanément serait sans
doute davantage attribuable au RROV.

En résumé, en raison des observations préalables a I'homologation faisant état d'un risque plus
élevé de fieévre aprés l'administration du Priorix-Tetra¥® qu'aprés I'administration séparée des
vaccins RRO + V, les convulsions fébriles ont suscité un intérét particulier dans le cadre de la
surveillance post-commercialisation, et des études ont été entreprises pour mieux quantifier ce
risque.
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Etudes récentes sur les convulsions fébriles aprés I'administration d'un vaccin RROV

Des convulsions fébriles sont observées chez 2a 5% des enfants agés de six mois a
cing ans*?; elles sont souvent associées a des infections virales sous-jacentes et peuvent
également survenir aprés la vaccination chez les enfants. Les convulsions fébriles simples sont
généralisées et de courte durée (moins de 15 minutes), sans récidive dans les 24 heures. Elles
sont en principe considérées comme bénignes, et le pronostic neurologique est excellent. La
manifestation de convulsions fébriles simples aprés la vaccination n'est pas considérée comme

une contre-indication a Il'administration future du méme vaccin ou d'autres vaccins de
'enfance.@.p-77)

Des convulsions fébriles aprés I'administration du vaccin RROV ont d’abord été signalées aux
Etats-Unis"®: les enfants qui avaient recu une premiére dose du vaccin ProQuad“® ayant
affiché des taux de convulsions fébriles plus élevés que les enfants ayant regu le vaccin RRO et
le vaccin contre la varicelle séparément. Durant une étude post-homologation réalisée par Klein
et ses collégues™ & l'aide du Vaccine Safety Datalink, qui incluait 83 107 enfants agés de 12 &
23 mois ayant recu le vaccin RROV et 376 354 enfants ayant recu le vaccin RRO et le vaccin
contre la varicelle (RRO+V) séparément, le taux de convulsions fébriles dans les sept a
dix jours apres la vaccination a été de 9,3 pour 10 000 vaccinations dans le groupe RROV, et
de 4,6 pour 10 000 vaccinations dans le groupe RRO+V (rapport de cotes ajusté = 2,04; IC a
95 %: 1,44 a 2,90; p<0,0001). Les auteurs de cette étude ont estimé qu'un épisode
supplémentaire de convulsions fébriles surviendrait pour chaque tranche de 2 300 enfants
recevant le vaccin RROV plutdt que le vaccin RRO+V. Des 166 enfants ayant présenté des
convulsions fébriles aprés la vaccination, 26 (16 %) ont été hospitalisés.

Durant une étude post-commercialisation distincte réalisée par Jacobsen et al.'® auprés de
14 263 enfants agés de 12 a 60 mois (dont 99 % avaient entre 12 et 23 mois) dans chaque
groupe, les chercheurs ont constaté que le risque relatif (RR) de convulsions fébriles de cing a
douze jours aprés la vaccination était 2,3 fois plus élevé (IC & 95%: 0,6 a 9,0) dans le
groupe RROV (5 pour 10 000 vaccinations) que dans le groupe témoin historique formé des
enfants ayant recu les vaccins RRO+V lors de la méme visite (2 pour 10 000 vaccinations).
Cette étude a par la suite été élargie pour inclure un échantillon plus large composé de
31 298 enfants dans chaque groupe; les résultats ont été comparables. Le taux de convulsions
fébriles, de cing a douze jours apres la premiére vaccination par le RROV, a été de 7 pour
10 000 doses, comparativement a un taux de 3,2 pour 10 000 doses dans le groupe RRO+V
(RR=2,2,1Ca95%:1,04 a4,65).

En février 2008, I'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) des Etats-Unis a
modifié pour la premiére fois ses recommandations de 2007, disant ne plus préconiser
l'administration du vaccin associé RROV, de préférence au vaccin RRO et au vaccin contre la
varicelle administrés séparément."” Comme indiqué dans leur mise & jour, ce changement était
basée non seulement sur les données préliminaires disponibles, mais également en raison de
la disponibilité limitée du vaccin RROV a ce moment.

Les données définitives des deux études post-homologation ont été publiées en 2009®. Bien
gue l'incidence de convulsions fébriles aprés I'administration d'une deuxieme dose de vaccin
ProQuad" entre I'age de quatre et six ans n'ait pas été étudiée dans I'étude initiale menée aux
Etats-Unis, des études post-homologation réalisées par la suite ont permis d’examiner cette
guestion. Le risque de convulsions fébriles n'a pas été plus élevé aprés I'administration d'une
deuxieme dose de vaccin RROV (entre I'age de quatre et six ans) qu'apres l'utilisation des
vaccins RRO+V. L'administration d'une deuxieme dose de vaccin RROV a des enfants de 15 a




9 | MISE A JOUR SUR LE VACCIN CONTRE LA ROUGEOLE, LA RUBEOLE, LES OREILLONS ET

LA VARICELLE ET LES CONVULSIONS FEBRILES

26 mois a également été associée a un risque moins élevé de fievre que l'administration d'une
premiere dose, apres le RROV ou le RRO+V. Ces données portent & croire que le risque accru
associé au RROV se limiterait a la premiére dose et ne serait pas lié a I'4ge a la deuxieme
dose.

L'ACIP a donc mis & jour ses recommandations™® en 2010, pour y inclure une approche a
volets multiples. Il est recommandé que pour la premiére dose administrée entre 12 et 47 mois,
le RROV ou le RRO+V puisse étre utilisé; mais on recommande toutefois aux vaccinateurs qui
envisagent l'administration du vaccin RROV de discuter clairement des avantages et des
risques des deux types de vaccins avec les parents. A moins que le parent ou la personne
soignante n'exprime une préférence pour le RROV, les vaccins RRO+V devraient étre
privilégiés comme premiere dose dans ce groupe d'age. Pour la deuxieme dose, quel que soit
I'age, ainsi que pour la premiere dose administrée aprés I'age de quatre ans, le vaccin RROV
devrait étre privilégié. Enfin, I'ACIP a aussi inclus une précaution supplémentaire, selon laquelle
les enfants ayant des antécédents personnels ou familiaux (fratrie ou parents) de convulsions,
guelle qu'en soit I'étiologie, devraient recevoir les vaccins RRO+V séparément.

Convulsions fébriles aprés I'administration de Priorix-Tetra“®

Au moment de la publication des recommandations révisées de I'ACIP en 2010 et des
déclarations du CCNI, aucun rapport ne faisait état d'un risque de convulsions fébriles plus
élevé aprés I'administration du vaccin RROV Priorix-Tetra"® de GSK qu'aprés I'utilisation des
vaccins RRO+V, et ce, en dépit de données indiquant un risque plus élevé de fievre = 38,0 °C
(mais pas = 39,5 °C) apres la premiére dose du RROV chez les enfants de moins de deux ans.
On ne savait pas vraiment si la fréquence moins élevée de convulsions fébriles pouvait étre
attribuée au fait que la concentration de la composante antivaricelleuse est plus faible dans le
vaccin Priorix-Tetra"® que dans ProQuad"® ou au fait que la taille d’échantillon des études sur
Priorix-Tetra”® étaient trop faible pour détecter une véritable différence dans le risque de
convulsions fébriles. Dans une étude menée en Allemagne par Schuster et al.®), et dans le
cadre de laquelle deux doses du RROV, ou une dose du RROV suivie du RRO, ont été
administrées a six semaines d'intervalle a des enfants agés de 10 a 21 mois, les convulsions
fébriles ont été rares et comparables dans les groupes RROV et RRO+V. Dans le groupe
RROV, trois cas de convulsions fébriles sont survenus chez 732 sujets (0,4 %) (un seul cas
ayant été jugé lié a la vaccination), alors que dans le groupe RRO+V, on a dénombré un seul
cas de convulsions fébriles chez 232 sujets (0,4 %). Gillet et al.“? ont eux aussi recensé des
cas de convulsions fébriles dans leur cohorte de 458 enfants dgés de 15 mois a six ans, qui
avaient préalablement recu le vaccin RRO et qui ont ensuite été répartis de facon aléatoire
entre les groupes RROV ou RRO+V, avec administration d'une dose du vaccin contre la
varicelle de six a huit semaines plus tard. Un seul patient du groupe témoin a présenté des
convulsions fébriles aprés l'administration concomitante du RRO+V et la deuxieme dose du
vaccin contre la varicelle. Des études post-homologation de plus grande envergure étaient donc
nécessaires pour déterminer si le vaccin Priorix-Tetra"® présentait un risque accru de
convulsions fébriles.

Utilisant des données sur la vaccination et sur les visites chez le médecin de 2006 a 2013,
Macdonald et al.*® ont mené une vaste étude de cohorte représentative de la population
comprenant 277 774 enfants de I'Alberta agés de 12 a 23 mois. lls ont comparé le risque de
convulsions fébriles apres la premiére dose du vaccin RROV a celui associé a I'administration
séparée des vaccins RRO+V au cours de la méme visite. Deux périodes ont été retenues pour
cette étude, soit : avant l'introduction du vaccin RROV, de 2006 au milieu de 2010 (lorsque le
vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole et celui contre la varicelle étaient
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administrés séparément) et années suivant l'introduction du RROV, du milieu des années 2010
a 2012. Pour chaque vaccin, la fenétre d'observation a été définie comme la période allant de
42 jours avant a 42 jours apres la visite de vaccination, la période de risque maximal
correspondant aux sept a dix jours suivant la vaccination, car il s'agit de la période durant
lagquelle la réplication virale serait a son maximum et donc ou le risque de convulsion fébrile
serait le plus élevé. Les données ont été ajustées en fonction de I'age et de I'année civile. Une
élévation du risque associé au RROV par rapport au RRO+V n'a été observé que durant la
période de risque maximal, et il s'est établi a 1,99 (IC & 95%:1,30 a 3,05). Ce résultat
correspond a un risque excédentaire d'un épisode de convulsion fébrile pour 2 841 doses du
vaccin RROV, ce qui est comparable aux résultats obtenus aux Etats-Unis avec le vaccin
ProQuad" et aux premiers résultats statistiquement significatifs pour Priorix-Tetra“".

Les auteurs de cette étude se sont aussi intéressés a un sous-groupe d'enfants qui
présentaient un risque plus élevé de convulsions fébriles en raison de problemes médicaux
sous-jacents, notamment des antécédents de convulsions fébriles, de trouble convulsif ou
d'autres affections neurologiques. Parmi ces enfants, qui représentaient 4 % de la cohorte
(n =11 006), aucune différence n'a été observée entre les deux stratégies de vaccination
(RR=1,30,IC a95 % : 0,60-2,79). Chez ces enfants, aucune hausse de la différence de risque
entre le RROV et le RRO+V n'a été observée, ce qui differe des résultats pour I'ensemble de la
cohorte ou pour le sous-groupe a faible risque (RR = 2,27; IC a 95 % : 1,48 a 3,49).

lll. RECOMMANDATIONS

Depuis la publication des déclarations du CCNI sur le vaccin RROV et sur I'administration de
deux doses de vaccin contre la varicelle, en 2010, de nouvelles données font état d'un risque
plus élevé de convulsions fébriles aprés la premiére dose du RROV administrée jusqu’a I'age
de 47 mois, qu'aprés l'administration séparée du vaccin RRO et du vaccin contre la varicelle, et
ce, pour les deux produits actuellement disponibles au Canada. Ce risque est estimé a environ
un épisode supplémentaire de convulsions fébriles pour chaque tranche de 2300 a
2 800 doses du vaccin RROV. Certaines études donnent a penser que le risque de convulsions

n'est pas élevé lorsque la premiére dose est administrée a partir de I'age de 4 ans.
Recommandation n°1:

Pour la premiére dose administrée jusqu'a I'age de 47 mois, le vaccin RRO et le vaccin contre
la varicelle peuvent étre administrés sous forme du vaccin RROV ou RRO+V. Les facteurs
suivants devraient toutefois étre pris en considération : I'acceptabilité, par les parents, du risque
accru de convulsions fébriles; l'incidence potentielle sur l'innocuité pergue du vaccin et sur la
couverture vaccinale; et la nécessité de faire une injection supplémentaire. Ces facteurs
pourraient varier selon la province ou le territoire concerné. (Recommandation du CCNI —
Catégorie A)

Recommandation n®2 :

Les enfants qui présentent un risque accru de convulsions en raison de problemes médicaux
sous-jacents, y compris des antécédents de convulsions fébriles, de troubles convulsifs ou
d'autres affections neurologiques, peuvent recevoir le vaccin RROV.

(Recommandation du CCNI — Catégorie B)
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V. PRIORITES EN MATIERE DE RECHERCHE

Il est recommandé de poursuivre la recherche afin d'éclaircir les points suivants :

1. Améliorer la surveillance post-commercialisation afin de déterminer les taux de convulsions
fébriles aprés lI'administration des vaccins RROV et RRO+V au Canada.

2. Déterminer les préférences des parents et des personnes soignantes pour les vaccins
uniques (RROV) plutét que les injections multiples (RRO+V), en tenant compte de la

différence du risque de convulsions fébriles, ainsi que l'incidence de ces préférences sur la
couverture vaccinale.

TABLEAU

Tableau. Recommandation du CCNI pour I'immunisation — Catégories

Le CCNI a conclu gu'il existait des données probantes suffisantes pour recommander
l'immunisation.

Le CCNI a conclu qu'il existait des données probantes acceptables pour recommander
l'immunisation.

Le CCNI a conclu qu'il existait des données probantes contradictoires qui ne
C permettent pas de faire une recommandation pour ou contre I'immunisation; cependant,
d'autres facteurs peuvent influer sur la prise de décision.

Le CCNI a conclu qu'il existait des données probantes acceptables pour déconseiller
l'immunisation.

Le CCNI a conclu qu'il existait des données probantes suffisantes pour déconseiller
l'immunisation.

Le CCNI a conclu qu'il existait des données probantes insuffisantes (en quantité ou en
I qualité) pour formuler une recommandation; cependant, d'autres facteurs peuvent influer
sur la prise de décisions.
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LISTE DES ABREVIATIONS

Abréviation Terme

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices, Etats-Unis
CCNI Comité consultatif national de I'immunisation

GACVS Comité consultatif mondial de la sécurité vaccinale

GSK GlaxoSmithKline

RRO Rougeole, rubéole et oreillons

RROV Vaccin contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle

RR Risque relatif
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