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INTRODUCTION

Au Canada, un premier vaccin conjugué pneumococcique 7-valent (VPC-7) a ét¢ homologué en
2001. La recommandation du fabriquant est d’administrer trois doses en bas age pour
I’immunisation primaire et une dose de rappel durant la deuxieme année (Wyeth-Ayerst Canada
Inc. 2001). La recommandation du Comité consultatif national sur I’immunisation est de donner 3
doses de vaccins en méme temps que d’autres a 1’age de 2, 4 et 6 mois, et la dose de rappel entre
12 et 15 mois (CCNI 2002). Une analyse économique réalisée pour le Canada indiquait qu’un tel
programme diminuerait de fagon significative le fardeau de la maladie chez les enfants mais que
les indices cotit-efficacité, établis pour un prix d’achat de 583$ par dose, n’¢taient pas favorables
comparés aux autres programmes d’immunisation (De Wals et coll. 2003). En 2002, le Comité
sur ’immunisation du Québec a rédigé un avis recommandant I’introduction de ce vaccin dans le
programme régulier d’immunisation, en donnant la priorité aux enfants qui présentent un risque
d’infection plus élevé que la moyenne (INSPQ 2003). Au Québec, le vaccin est présentement
offert gratuitement aux enfants des régions nordiques et a tous ceux qui ont une condition
médicale associée a un risque élevé d’infection. Par ailleurs, le vaccin est offert par le
gouvernement fédéral aux enfants des Premiéres Nations qui résident sur une réserve. Une
décision concernant I’universalité ce programme doit bientdt étre prise dans un contexte de
monopole de la commercialisation du vaccin et d’un prix de vente du VPC-7 de ’ordre de 70$
par dose.

Aux Etats-Unis, le PCV-7 a été homologué en février 2000 et son utilisation a été immédiatement
recommandée par les autorités de santé publique (CDC 2000). Dés I’année suivante, des
problémes d’approvisionnement sont apparus et se sont progressivement aggravés si bien que
I’administration de 3 doses ou méme 2 doses a été préconisée pour I’immunisation des jeunes
enfants (CDC 2001; idem 2004a). Vu la grande proportion d’enfants ayant re¢u un nombre de
doses moindre que dans le calendrier optimal, une étude cas-témoin a ¢€té¢ entreprise dans les
régions participant au programme “Active Bacterial Core Surveillance” (CDC 2004a). Les
résultats de cette étude indiquent une trés bonne protection contre les infections invasives avec 2
ou 3 doses de vaccins, avec des taux d’efficacité supérieurs a 90%, ce qui est trés proche du taux
observé chez les enfants ayant regu quatre doses tel que prévu dans le protocole de I’essai
randomisé de la Kaiser Permanente aux Etats-Unis (Black et coll. 2000). L’approvisionnement
semble s’étre amélioré au milieu de I’année 2004 et 1’utilisation du calendrier régulier a été
rétablie (CDC 2004 b)

OBJECTIFS DU RAPPORT

A la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec, le présent avis a été
préparé afin d’évaluer la pertinence d’un programme d’immunisation contre les infections
pneumococciques de I’enfant comportant un nombre réduit de doses de vaccin conjugué. La
stratégie de référence est celle qui comporte 4 doses de VPC-7 (2, 4, 6 et 12 mois) et les stratégies
qui sont comparées comportent trois doses administrées a 1’age de 2. 4 et 6 mois, ou a 1’age de 2,
4 et 12 mois, ou encore une stratégie comportant 2 doses administrées a 2 et 4 mois. Les
avantages et inconvénients des différentes stratégies sont comparés en tenant compte des données
publiées et non publiées sur I’immunogénicité et D’efficacité de différents calendriers
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d’immunisation, ainsi que sur I’opinion d’experts. Un nombre réduit de doses n’est pas envisagé
pour les enfants des régions nordiques et pour ceux qui ont une condition médicale associée a un
risque ¢levé d’infection. En conséquence, 1’¢tude porte exclusivement sur les enfants qui ne
présentent pas un risque ¢élevé d’infection. Comme il n’existe aucune donnée sur 1’efficacité d’un
nombre réduit de doses de vaccins pour prévenir les infections pneumococciques non invasives,
principalement les pneumonies non accompagnées d’une bactériémie et les otites, 1’analyse est
restreinte aux infections invasives, c¢’est-a-dire les méningites, les septicémies et les pneumonies
accompagnées d’une bactériémie. Les infections invasives sont responsables de la plupart des
déces et des séquelles les plus graves. L’avis est structuré en fonction des critéres décisionnels
proposés pour les programmes publics d’immunisation au Canada (Erikson et coll. Soumis pour
publication).

FARDEAU DE LA MALADIE

Une ¢étude a été réalisée a partir de plusieurs bases de données populationnelles au Canada afin
d’estimer 1’incidence des infections invasives a pneumocoque durant les années 1997-1998 (Petit
et coll. 2003). Les résultats présentés au tableau I montrent que le risque d’infection invasive est
maximal entre 6 et 12 mois et décroit par la suite. Le risque de méningite est surtout présent avant
I’age d’un an. A partir de ces données, on peut estimer a environ 170 le nombre de cas qui
surviendraient actuellement au Québec chez les enfants agés de 6 mois a 9 ans. En supposant un
taux de létalité de 2% (Scheifele et coll. 2000), on devrait avoir entre 3 et 4 déceés par an au
Québec, dans ce groupe.

Tableau I: Taux d’incidence (pour 100 000 personnes-années) des infections invasives a pneumocoque en fonction
de I'dge (Source : Petit et coll. 2003).

A e o . Tout.es Population du | Nombre estimé
Groupe d'age Méningite Bactériémie 1.nfect.10ns Québec 2003 | de cas annuels
invasives
6-12 mois 19,37 94,81 114,18 35913 41,0
1 an 4,58 78,32 82,90 73 243 60,7
2 ans 0,99 32,62 33,61 73223 24,6
3 ans 0,73 18,53 19,26 74 983 14,4
4 ans 0,47 12,82 13,29 75 646 10,1
5 ans 0,46 4,65 5,11 79 015 4,0
6 ans 0,46 4,65 5,11 83 867 4,3
7 ans 0,46 4,65 5,11 87 742 4,5
8 ans 0,46 4,65 5,11 89 867 4,6
9 ans 0,46 4,65 5,11 91 834 4,7
Total 172,9

* Incluant les septicémies, les bactériémies isolées et celles associées a un foyer infectieux comme une pneumonie.

Au Québec, les infections invasives a pneumocoque sont des maladies a déclaration obligatoire et
des définitions nosologiques sont préconisées. Les résultats présentés au tableau Il montrent une
augmentation de 1’incidence entre 1999 et 2003, et le nombre total rapporté se rapproche
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progressivement de celui estimé précédemment (tableau I). Le fichier MADO n’a pas fait 1’objet
d’un contrdle de qualité pour s’assurer de la sensibilité¢ et de la spécificité de 1’enregistrement.
Une amélioration de la déclaration des cas entre 1999 et 2003 n’est pas a exclure.

Tableau II : Taux d’incidence (pour 100 000 personnes-années) des infections invasives a pneumocoque en fonction
de I'dge declarées au Québec (Source : Fichier MADO 2004).

Groupe d'age 1999 2000 2001 2002 2003
<1an 73,1 82,3 97,6 98,0 100,8
1-4 ans 47,9 454 62,7 58,8 61,8
5-9 ans 4,4 6,1 8,0 5,6 6,0
Incidence cumulée 1254 133,8 168,3 162.4 168.,6

Les souches de S. pneumoniae isolées de sites ou de liquides stériles dans les laboratoires de 24
hopitaux sentinelles sont systématiquement transmises au LSPQ (INSPQ 2004). Les quatre
centres de soins tertiaires pédiatriques au Québec figurent dans la liste des hopitaux sentinelles.
Entre 1996 et 2002, le nombre de souches isolées chez des personnes de moins de 10 ans a varié
entre un minimum de 116 et un maximum de 197, avec une moyenne de 149 cas par an. Durant
cette période, la proportion de souches appartenant a I’un des sérotypes contenus dans le VPC-7
¢tait de 86,2% chez les enfants de moins de 2 ans (563/653), de 82,8% chez les enfants agés entre
2 et 4 ans (232/280) et de 77,0% chez ceux agés entre 5 et 9 ans (87/113). De fagon générale, on
observe une augmentation de la prévalence des souches ayant une sensibilité réduite aux
antibiotiques usuels. Les souches résistantes a au moins un antibiotique ou multirésistantes
appartiennent en majorité aux sérotypes qui figurent dans le VPC-7.

CARACTERISTIQUES DU VACCIN

Comme tous les vaccins polysaccharidiques conjugués, le VPC-7 induit une réponse immunitaire
thymo-dépendante qui se manifeste des le plus jeune age et qui est caractérisée par la production
d’anticorps sériques ayant une grande affinité pour les épitopes bactériens et la persistance d’une
mémoire (Stein 1992). Pour les infections pneumococciques, la relation entre la protection
clinique et le concentration sérique des anticorps dirigés contre les différents polysaccharides
spécifiques de type et sous-type est mal définie et il est difficile de prédire le niveau d’efficacité a
court et moyen termes a partir d’une distribution des niveaux d’anticorps sériques dans un
groupe, un mois apres I’immunisation (Eskola et coll. 2004). Les études comparant différents
schémas de vaccination sont peu nombreuses. Une étude en Gambie a comparé les titres
d’anticorps, a I’age de 5 mois, dans deux groupes de 30 enfants, le premier ayant re¢u 3 doses de
vaccin pneumococcique conjugué S-valent (2, 3 et 4 mois) et le second 2 doses (2 et 4 mois) : les
titres étaient sensiblement plus élevés dans le premier groupe que dans le second, spécialement
pour le sérotype 14 (Leach et coll. 1996). Une étude récente au Royaume-Uni a comparé
I’immunogénicité d’un calendrier a 3 doses (2, 3, 4 mois) et a 2 doses (2, 4 mois) pour un vaccin
pneumococcique 9-valent trés semblable au VPC-7: les niveaux d’anticorps étaient similaires
dans les deux groupes lors de mesures a 1’age de 5 mois et de 12 mois, ainsi que la réponse
anamnestique aprés une dose de rappel avec le vaccin conjugué 9 valent ou le vaccin
polysaccharidique 23-valent (Goldblatt et coll. 2004). Pour tous les sérotypes, les niveaux
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d’anticorps sériques mesurés apres une dose de rappel entre 12 et 23 mois sont beaucoup plus
¢levés qu’apres une primovaccination avec trois doses a 2, 4 et 6 mois (Black et coll. 2000).

L’efficacité clinique du VPC-7 a été évaluée dans le cadre d’un essai randomisé aux Etats-Unis
(Black et coll. 2000). Dans le groupe expérimental avec un suivi jusqu’a 1’age de 3 ans et par
rapport au groupe de contrdle, on a observé une réduction de 94% (intervalle de confiance : 80%
a 99%) de l’incidence des bactériémies causées par une souche de pneumocoque d’un des
sérotypes contenus dans le vaccin. La réduction d’incidence a été de 97% (intervalle de
confiance : 83% a 100%) dans le sous-groupe ayant recu quatre doses suivant le protocole . Une
autre étude, utilisant la technique de randomisation en grappes, a été réalisé dans des
communautés d’Apaches et de Navajos, aux Etats-Unis et la protection contre les infections
invasives causées par les sérotypes de pneumocoque inclus dans le VPC-7 a été de 77% avec un
calendrier comportant 4 doses (O’Brien et coll. 2003). Ce méme vaccin administré en 3 doses a
I’age de 6, 10 et 14 semaines dans une population défavorisée en Afrique du Sud a montré une
efficacité de 83% (intervalle de confiance : 39% a 97%) contre les infections invasives causées
par les sérotypes inclus dans le vaccin (Klugman et coll. 2003).

La situation de pénurie qui a prévalu aux Etats-Unis depuis 1’homologation du vaccin en 2000 est
propice pour étudier I’effet d’un nombre réduit de doses. L’Enquéte nationale sur I’immunisation,
portant sur un échantillon d’enfants agés de 19 a 35 mois, en 2002, indique que 14,0% des
enfants n’ont pas recu le VPC-7, 6,6% ont regu une seule dose, 13,0% ont recu 2 doses, 31,5%
ont recu trois doses et seulement 34,9% ont respecté le calendrier complet a 4 doses (CDC,
données non publiées).

Durant cette période, une étude cas-témoin a été réalisée afin de mesurer 1’efficacité d’un nombre
réduit de doses de VPC-7 (CDC 2004a). Les résultats indiquent que la protection conférée par
une seule dose est inférieure a celle induite par deux doses ou plus (tableau III). Des taux de
protection supérieurs a 90% sont obtenus par des calendriers a deux, trois ou quatre doses, et il
n’y a pas de différence statistiquement significative entre ces différents calendriers. Toutefois, le
calendrier comportant quatre doses semble étre celui qui confére le maximum de protection et les
échecs vaccinaux restent rares dans ce groupe (Cynthia Whitney, communication personnelle).

Tableau III : Efficacité du VPC-7 pour prévenir les infections invasives a pneumocoque causées par les sérotypes
contenus dans le vaccin, en fonction du calendrier vaccinal (source : CDC, données non publiées)

Calendrier No Cas No Témoins Efficacité (IC 95%)
3 doses 3.6 mois et 1 dose 0 25 100% (-12% a 100%)
12-18 mois

3 doses < 6 mois 15 95 92% (83% a 97%)
2 doses < 6 mois et 1 dose o o/ o
12-18 1mois s 1 6 95% (33% a 100%)
2 doses < 6 mois 9 76 96% (88% a 99%)

1 doses < 6 mois ND ND 67% (28% a 85%)

ND = Donnée non disponible
1C 95% = Intervalle de confiance a 95%
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Le VPC-7 a un effet sur la transmission des souches de S. pneumoniae (Eskola et coll. 2004).
Aux Etats-Unis, dans un contexte d’immunisation avec un nombre variable de doses, on a
constaté une immunité de groupe qui se traduit par une réduction de la fréquence des infections
invasives causées par les sérotypes vaccinaux supérieure a ce qui était attendu, connaissant les
taux de couverture vaccinale dans la population visée. Une réduction de la fréquence des
infections a également été observée dans la plupart des groupes non vaccinés (Black et coll. 2001;
Whitney et coll. 2003). Les données les plus récentes du “Active Bacterial Core Surveillance”
montrent une réduction de I’incidence des infections invasives causées par les sérotypes contenus
dans le VPC-7 dans pratiquement tous les segments de la population (Tableau IV). L’incidence
des infections causées par les autres sérotypes a quelque peu augmenté dans certains groupes
mais, a ce jour, le remplacement est loin d’étre complet (Cynthia Whitney, communication
personnelle).

Tableau 1V : Diminution d’incidence des infections invasives a pneumocoque causées par les sérotypes contenus
dans le VPC-7, entre 1998-1999 et 2003 (source : CDC, données non publiées)

Groupe d’age Diminution% IC 95%

<2 mois -50% -81% a +16%
2 mois a 23 mois -96% -97% a -94%
Sansal7 ans -54% -68% a-33%
20 ans a 39 ans -68% -74% a -60%
65 ans et plus -65% -69% a -59%

1C 95% = Intervalle de confiance a 95%

Dans I’essai randomisé sur ’efficacité du PCV-7 aux Etats-Unis et dans 1’étude cas-témoin du
CDC, les observations ont été faites sur une courte période (Black et coll. 2000; CDC, données
non publiées). L’expérience acquise avec d’autres vaccins polysaccharidiques conjugués est
intéressante. Au Royaume-Uni, un programme d’immunisation contre 1’ Hémophilus influenzae b
a débuté en 1992. Trois doses de vaccin conjugué étaient offertes, respectivement, a 1’age de 2, 3
et 4 mois, et aucun rappel n’était fait. Apres quelques années de plein succes, le nombre de cas a
augmenté chez les vaccinés et une campagne de rattrapage avec une quatrieme dose a été mise en
ceuvre en 2003 (Trotter et coll. 2003). Ce phénomene n’a pas été observé dans les pays qui offrent
une dose de rappel dans la seconde année. Toujours au Royaume-Uni, une perte de protection a
¢té observée chez les enfants qui avaient recu trois doses de vaccin méningococcique conjugué
suivant le calendrier régulier (2, 3 et 4 mois), alors qu’un haut degré de protection subsistait
jusque 4 ans apres une dose de vaccin regue apres 1’age de 12 mois (Trotter et coll. 2004).

Les résultats des essais randomisées et des études de surveillance post-marketing aux Etats-Unis
démontrent que le PCV-7 est trés sécuritaire et que les effets secondaires engendrés par une
troisieme ou une quatriéme dose de vaccin sont généralement mineurs (Wyeth-Ayerst Canada
Inc. 2001 ; Eskola et coll. 2004 ; Wise et coll. 2004). Cet argument aura donc peu d’importance
dans la décision qui doit étre prise.
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STRATEGIES D'IMMUNISATION

Afin de réduire au maximum les colits d’un nouveau programme, I’administration du VPC-7 doit
se faire a I’occasion d’autres vaccinations déja prévues. Sachant que la protection conférée par
une seule dose de VPC-7 est trop faible pour retenir cette option, les quatre calendriers
envisageables sont présentés au tableau V.

Tableau V : Calendriers possibles pour I’administration du VPC-7 au Québec.

Calendriers 2 mois 4 mois 6 mois 12 mois 18 mois

Vaccins réguliers DCaTPiHib DCaTPiHib DCaTPiHib RRO DCaTPiHib
MenC-Con RRO

VPC-7 4 doses VPC-7 VPC-7 VPC-7 VPC-7

VPC-7 3 doses VPC-7 VPC-7 VPC-7

VPC-7 3 doses bis VPC-7 VPC-7 VPC-7

VPC-7 2 doses VPC-7 VPC-7

Pour un calendrier de base comportant 3 doses avant 1’age d’un an, le rattrapage suivant pourrait
étre proposé : 3 doses séparées par un intervalle de 2 mois ou plus pour les enfants agés de 3 mois
a 11 mois et 2 doses séparées par un intervalle de 2 mois ou plus pour les enfants agés de 12 mois
a 23 mois. Pour un calendrier de base comportant 2 doses avant I’dge d’un an et un rappel a 12
mois, le rattrapage suivant pourrait étre proposé : 2 doses séparées par un intervalle de 2 mois ou
plus et un rappel entre 12 mois et 18 mois pour les enfants dgés de 3 mois a 11 mois et 2 doses
séparées par un intervalle de 2 mois ou plus pour les enfants agés de 12 mois a 23 mois. Il
n’existe aucune donnée sur 1’efficacité d’une seule dose administrée apres 1’age de 2 ans et, de
plus, I’incidence des infections invasives diminue rapidement a partir de cet age.

COUTS ET BENEFICES DES PROGRAMMES

Afin de comparer les avantages et inconvénients de différents calendriers pour I’immunisation de
routine des enfants, un modele de simulation a été développé, a partir de celui élaboré pour
évaluer les rapports cotit-efficacité du VPC-7 au Canada (De Wals et coll. 2003). La perspective
choisie est celle d’un enfant en bonne santé a qui 1’on offre 2, 3 ou 4 doses de VPC-7 en suivant
les calendriers indiqués au tableau V. Seules les infections invasives ont ¢été¢ considérées et les
taux d’incidence spécifiques par dge sont ceux estimés pour le Canada (Petit et coll. 2003). On a
supposé¢ que le taux d’incidence a I’age de 4 et 5 mois était égal aux deux-tiers du taux entre 6 et
11 mois et que le taux d’incidence a 1’age de 2 et 3 mois était égal au tiers du taux entre 6 et 11
mois. Les taux de protection contre les infections invasives causées par les sérotypes contenus
dans le VPC-7 ont été déterminés par des experts a partir des résultats de 1’essai randomisé aux
Etats-Unis (Black et coll. 2000) et de ceux de I’étude cas-témoin du CDC (CDC, données non
publiées). Les taux d’efficacité mesurés dans 1’étude cas témoin ont été ajustés de manicre
proportionnelle a celui mesuré dans 1’essai randomisé qui est la référence. On a considéré qu’il
fallait attendre 2 semaines avant qu’une dose de vaccin devienne efficace. En fonction des
résultats de 1’é¢tude d’immunogénicité au Royaume-Uni (Goldblatt et coll. 2004), la méme
protection a été conférée a une dose de rappel donnée aprés 2 ou 3 doses lors de la vaccination



Confidentiel: Version Reévisée : 10 NOVEMBRE 2004 9

primaire. En fonction des données préliminaires sur 1’évolution de la protection conférée par le
vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C au Québec, on a supposé que ’efficacité du
VPC-7 diminuait de 3% chaque année, la diminution débutant d’autant plus t6t que le nombre de
doses était moindre. Les taux utilisés dans le modele sont indiqués au tableau VI.

Tableau VI : Taux de protection contre les infections invasives a pneumocoque conféré par différentes stratégies de
vaccination, en fonction des catégories d’dge, dans le modeéle de simulation.

Stratégie 2-3mo | 4-5mo |6-1Imo| lan | 2ans | 3ans | 4ans | Sans | 6ans | 7ans | 8ans | 9 ans
vaccinale

2-4-6-12 mois| 50,25%| 85,23%| 92,50%| 97,40%| 97,40%| 94,40%]| 91,40%| 88,40%| 85,40%| 82,40%]| 79,40%| 78,40%
2-4-6 mois | 50,25%| 85,23%] 92,50%]| 92,50%| 89,50%| 86,50%| 83,50%]| 80,50%| 77,50%| 74,50%]| 71,50%] 68,50%
2-4-12 mois | 50,25%| 85,23%| 91,30%| 97,40%| 97,40%| 94,40%]| 91,40%| 88,40%| 85,40%| 82,40%]| 79,40%| 76,40%
2-4 mois 50,25%| 85,23%] 91,30%] 88,30%]| 85,30%)| 82,30%| 79,30%]| 76,30%]| 73,30%| 70,30%| 67,30%| 64,30%

Sans vaccination, le risque d’infection invasive pour un enfant en santé entre 1’age de 2 mois et le
dixieme anniversaire est d’environ 250 pour 100 000, soit 1 cas pour 400 enfants, et la probabilité
de décéder est de 1 sur 25 000 (tableau VII). La morbidité et mortalité résiduelles pour chaque
calendrier sont rapportées a la morbidité et mortalit¢ en absence de toute vaccination pour
calculer le taux d’efficacité. Le calendrier le plus efficace est celui qui comporte 4 doses de
vaccin, mais les différences avec les calendriers a trois doses sont faibles. Le calendrier a deux
doses est le moins efficace, mais de peu.

Tableau VII : Morbidité et mortalité résiduelles par infection invasive a pneumocoque, en fonction de différentes
stratégies de vaccination.

Risque d’infection invasive a pneumocoque T | “Do nothing” | 2-4-6-12 mois | 2-4-6 mois 2-4-12 mois 2-4 mois
Méningite 21,9 5,1 5,6 5,3 6,0
Bactériémie avec hospitalisation 141,0 30,7 36,2 31,1 40,1
Bactériémie sans hospitalisation 86,4 18,8 22,2 19,0 24,6
Toutes infections invasives 2492 54,7 64,1 55,4 70,8
Déces 4,2 0,9 1,1 1,0 1,2

Efficacité du programme
Réduction de la morbidité et mortalité 78,1% 74,3% 77.8% 71,6%

+ Risque cumulé entre 1’age de 2 mois et celui de 9 ans, pour 100 000.

Avec un vaccin acheté au prix unitaire de 70$ et un colt d’administration d’environ 83 par dose,
I’immunisation d’un enfant revient a plus de 3008 pour le calendrier comportant 4 doses et les
cotts sont réduits de fagon proportionnelle avec un nombre réduit de doses (tableau VIII).

Tableau VIII : Coiit par individu immunisé pour les différentes stratégies de vaccination

Colit “Do nothing” 2-4-6-12 mois 2-4-6 mois 2-4-12 mois 2-4 mois
pour les familles 0% 58 48 48 2%
pour le systéme de santé 0% 308 $ 231 8% 2318% 154 §
pour la société 0$ 313 % 235% 235% 157 %
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Apres actualisation des bénéfices au taux de 3% par an, chaque cas évité d’infection invasive
revient a 75 000$ dans le scénario le plus efficient et a prés de 150 000$ dans celui le moins
rentable (tableau IX). En 1992, Laupacis et collaborateurs ont proposé un seuil de 100 000$ par
année de vie ajustée pour la qualité pour distinguer les interventions socialement acceptables
(recommandation C) de celles difficilement justifiables (recommandation D). Aprés ajustement
pour I’inflation, le seuil est aujourd’hui de 125 000S$. Le calendrier a 2 doses remplit cette
condition et les autres dépassent ce seuil. Toutefois, la prise en compte d’une réduction du cott
de traitement des otites améliorerait significativement la rentabilité¢ des programmes. Dans 1’étude
réalisée pour un programme a 4 doses au Canada, le colit sociétal, incluant les gains de
productivité et les bénéfices associés a la prévention des infections non invasives était de
116 0008 par année de vie ajustée pour la qualité, avec une variabilité comprise entre 8 000$ et
174 000% (De Wals et coll. 2003). Pour mémoire, un programme de vaccination contre la
varicelle, avec un prix d’achat du vaccin de 35$ par dose, est économiquement bénéfique pour la
société et neutre pour le systéme de santé (Brisson et coll. 2002 ; Getsios et coll. 2002). Pour un
programme d’immunisation comportant une dose de vaccin méningococcique conjugué de
sérogroupe C donnée a I’age de 12 mois et achetée au prix de 508, le ratio cout-utilité était de
42 000$ par année de vie ajustée pour la qualité, dans le scénario de base (De Wals et coll. 2004).
Présentement, le colt de ce vaccin est moitié moindre.

Tableau IX: Indices cotit-efficacité des différentes stratégies de vaccination

Indice cout-efficacité § 2-4-6-12 mois | 2-4-6 mois 2-4-12 mois 2-4 mois
Colit par cas* prévenu 149122 % 114916 $ 109 324 $ 75755%
Cot par décés prévenu 8812070 % 6753585% 64654173 4438882 8%
Cot par année de vie gagnée 288 057 $ 2203118 211363 $ 144 669 $
Colit par année de vie ajustée pour la qualité 260 235 $ 198410 $ 1910418 130 066 $

§ Cott net pour la société, avec un taux d’actualisation de 3% par année.
* Infection invasive a pneumocoque

A partir des données du tableau IX, il est possible de calculer le cot et les bénéfices
incrémentaux de calendriers a 2 ou 3 doses par rapport & un programme a 4 doses. Ainsi, passer
d’un programme a 2 doses a un programme a 4 doses revient a investir 800 000$ pour chaque cas
évité supplémentaire et il en colte prés de 55 millions pour chaque nouveau déces évité (tableau
X). En passant du programme a 3 doses le plus efficace (2, 4 etl2 mois) a un programme a 4
doses, les colits incrémentaux deviennent faramineux : 12 millions $ par cas et 563 millions $ par
déces évités.

Tableau X: Indices cotit-efficacité incrémentaux des différentes stratégies de vaccination comportant un nombre
réduit de doses de VPC-7, par rapport a la stratégie de référence comportant 4 doses de vaccin.

2-4-6 mois 2-4-12 mois 2-4 mois
Indices cofit-efficacité § Vs Vs Vs
2-4-6-12 mois 2-4-6-12 mois 2-4-6-12 mois
Colt par cas* prévenu 823361 8% 117235538 964 145 §
Colit par décés prévenu 54568 400 $ 562737690 § 62904 815 §
Colit par année de vie gagnée 1869893 § 18 065 906 $ 2135324 %
Colt par année de vie ajustée pour la qualité 18227338 14679345 $ 20576158

§ Cout net pour la société, avec un taux d’actualisation de 3% par année.
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* Infection invasive a pneumocoque

Les résultats de ces analyses économiques sont encore provisoires car les hypothéses de travail
doivent encore étre validées par des experts en dehors du Québec. Des calculs de sensibilité
doivent également étre réalisées pour tester la robustesse du modele. Finalement, il est prévu de
faire des analyses dans une optique sociétale, tenant compte des couvertures vaccinales
prévisibles avec différents calendriers, I’'immunité de groupe et, éventuellement, la protection
croisée contre les sérotypes apparentés a ceux figurant dans le VPC-7 et un certain niveau de
remplacement par des souches ne figurant pas dans le vaccin. En tout état de cause, I’inclusion
dans le modéle de I'immunité de groupe aura pour effet de gommer les différences dans
I’efficacité populationnelle des différents calendriers.

Des scénarios incluant des mesures de rattrapages des enfants agés de plus de 2 mois et de moins
de 5 ans n’ont pas été évalués. Cela avait été¢ fait pour un programme comportant 4 doses et un
rattrapage suivant les recommandations du CCNI (2002). Les indices cotit-efficacité du rattrapage
des différents segments de la population cible étaient moins favorables que ceux du programme
de base (De Wals et coll. 2003). Il en serait de méme pour des programmes de rattrapage
modifiés en fonction d’un nombre réduit de doses dans le calendrier de base.

ACCEPTABILITE DES PROGRAMMES

Un programme de vaccination universel contre les infections pneumococciques de 1’enfant est
réclamé par de nombreux pédiatres qui sont souvent les spectateurs impuissants des dégats
occasionnés par les infections les plus graves : les septicémies et les méningites. La gravité de la
maladie est moins pergue par les autres catégories de professionnels de la santé, notamment les
vaccinateurs. Une enquéte réalisée auprés d’un échantillon d’étudiants et d’adultes dans la région
de Sherbrooke, en 2001, indiquait une adhésion tres forte a 1’introduction d’un vaccin contre la
méningite, mais beaucoup plus de tiédeur pour un vaccin contre les pneumonies (De Wals et coll.
2002). Il faudra tenir compte de cette observation dans la campagne d’information qui doit
accompagner la mise en route du nouveau programme, ainsi que dans 1’information qui sera
communiquée aux parents lors de la vaccination.

Le probléme des injections multiples mérite une attention particuliere. Comme indiqué au tableau
V, Plintroduction du VPC-7 dans le calendrier régulier se traduira par une augmentation du
nombre de visites comportant 1’administration de deux doses, voire trois ou quatre doses de
vaccin. Il est bien connu qu’il existe une réticence envers ce genre de pratique, qui est cependant
courante aux Etats-Unis. Convaincre les enfants sera relativement facile, mais d’autant moins
qu’ils sont plus agés. Convaincre les parents sera encore possible si pour eux, ’alternative est de
prendre un nouveau rendez-vous. Convaincre les vaccinateurs sera beaucoup plus malaisé et des
programmes d’information et de formation devront impérativement étre mis en ceuvre lors de
I’implantation d’un programme impliquant trois doses de vaccin durant une méme visite.

Deux conséquences néfastes sont a redouter : un report de certaines vaccinations a un age plus
avancé et un taux de couverture vaccinale inférieur a ce qui est généralement observé pour les
vaccinations de base des enfants, soit plus de 90% (Nounawon et coll. 2001 ; Guay et coll. 2004).
A priori, les taux de vaccination avec le nombre recommandé de doses sera plus élevé avec les
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calendriers a 2 doses (2 et 4 mois) et a trois doses (2, 4 et 6 mois), qu’avec les calendriers a trois
doses (2, 4 et 12 mois) et quatre doses (2, 4, 6 et 12 mois). Toutefois, les enfants partiellement
vaccinés contribueront a I’immunité de groupe et ils en bénéficieront.

Le taux d’incidence des infections invasives a pneumocoque est ¢levé durant la deuxieme année
et il n’est pas sage de retarder ’administration de la dose de rappel a I’age de 18 mois. Advenant
I’introduction du vaccin contre la varicelle, une nouvelle dose devrait étre administrée a 1’age de
12 mois, sauf si un vaccin combiné RROV est utilisé. Dans un scénario d’administration du VPC-
7 a 12 mois, il faudrait déplacer un des autres vaccins si I’on veut éviter de devoir donner quatre
doses lors d’une méme visite. Déplacer le RRO est difficilement envisageable et la moins
mauvaise solution serait, alors, de retarder 1’administration du MenC-Con a 18 mois. Dans un
contexte d’endémicité, les infections invasives causées par le méningocoque de sérogroupe C
sont rares (moins de 10 cas par an au Québec) et la probabilit¢ de survenue d’un cas entre 12 et
18 mois est faible (De Wals et coll. 2004). Si une nouvelle éclosion devait survenir, ce qui est
habituellement associ¢ a une incidence ¢€levée chez les jeunes enfants, on pourrait offrir deux
doses de MenC-Con, respectivement, a 2 mois et 4 mois, avec un rappel a 18 mois, ce qui
constitue probablement un calendrier idéal pour assurer une protection rapide et de longue durée
(Richard Moxon, communication personnelle). La disponibilit¢ d’un vaccin combiné
pneumocoque-méningocoque ouvrirait la voie a d’autres options.

FAISABILITE DES PROGRAMMES

Le principal obstacle a I’implantation d’un programme d’immunisation utilisant le PCV-7 est son
colt. Nous avons estimé les cotits annuels de différents calendriers pour le secteur public en
supposant une cohorte de 72 500 naissances au Québec, incluant 5% d’individus & haut risque
d’infection qui doivent recevoir 4 doses de vaccin. En fonction des données de couverture
vaccinale disponibles au Québec (Nounawon et coll. 2001 ; Guay et coll. 2004), les couvertures
sont estimées a 95% pour les vaccinations a 4 et 6 mois, a 93% pour la vaccination a 6 mois et a
90% pour la vaccination a 12 mois. Le prix du vaccin est de 70$ par dose et 5% des doses
achetées ne seront pas utilisées. Le colt d’administration du vaccin et de gestion du programme, a
tous les niveaux, est estimé a 7,05$ par dose en moyenne. Les résultats du tableau XI indiquent
un coit total d’environ 22 millions $ pour un programme a 4 doses. Un programme a 3 doses
coltera environ 17 millions $ et un programme a 2 doses, environ 12 millions $. Lors de la mise
en oeuvre du programme, il faut ajouter les colts de la campagne de promotion aupres de la
population, de I’information des professionnels de la santé et de la formation des vaccinateurs. Si
un rattrapage actif est organisé durant la premiére année pour les enfants agés de plus de 2 mois,
il faudra prévoir un coit supplémentaire. Si un rattrapage est seulement réalisé¢ a la demande, un
colt supplémentaire est également a prévoir, mais le montant est alors plus difficile a estimer.
Finalement, il faudra financer un syst¢me de surveillance renforcé ainsi que des études
évaluatives.
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Tableau XI : Nombre de doses a acheter, a administrer et coiit du programme pour le secteur public, en fonction du
calendrier vaccinal retenu.

Doses \ R N
Calendrier 4]1) I(;lsoeiss ;) I(;lsoeiss ? r(;lsoeiss mlozis ad]?noijlizterler E:I:tse? Colt achat admigi()sltl;ation Coilt total
2,4,6,12 mois | 68 875 | 68 875 | 67 425| 65 250 270425| 283946| 19876238 $ 1906496 $ | 21 782734 §
2, 4, 6 mois 68 875| 68 875| 67425| 3263 208 438 | 218859 | 15320156 % 1469484%| 16789 641 $
2,4, 12 mois 68 875| 68 875| 3371 65250 206371 | 216690| 15168 287 $ 14549178 16623204 $
2, 4 mois 68 875| 68 875| 3371| 3263 144384 | 151603| 10612206 $ 1017905$| 11630111 $

Du c6té des médecins généralistes ou pédiatres, aucune difficulté d’implantation particuliére n’est
a prévoir. Toutefois, certains médecins pourraient étre tentés de suivre le calendrier recommandé
par le fabriquant advenant la mise en place d’un programme comportant un nombre réduit de
doses. Il serait ais¢ de dépister les déviants en calculant les ratios de commande de VPC-7 par
rapport au RRO ou au DCaTPiHib et de faire les correctifs nécessaires. Du c6té des CLSC, les
réticences associées a la mise en ceuvre d’un nouveau programme de vaccination sont a prévoir
dans le contexte organisationnel et budgétaire actuel. L’expérience montre que de telles
difficultés peuvent se résoudre par un apport de ressources financiéres supplémentaires.

Lors de la mise en ceuvre d’un programme d’immunisation de routine des nourrissons, la question
du rattrapage se pose. Si I’on veut réaliser un rattrapage de fagon active et durant une courte
période, il sera nécessaire de faire une campagne de promotion particuliérement intense. Des
visites supplémentaires seront nécessaires, ce qui se traduira par de grandes difficultés
organisationnelles et des coflits ¢élevés, mais sans aucune garantiec de taux de couverture
satisfaisant. Par ailleurs, refuser le vaccin a des enfants qui pourraient en bénéficier serait
difficilement acceptable pour certains parents et un rattrapage passif, a la demande, pourrait étre
une solution de compromis.

CAPACITE D'EVALUER L'IMPACT DES PROGRAMMES

L’¢évaluation de tout nouveau programme de santé est un devoir envers la population et le
contribuable, d’autant plus qu’il existe des incertitudes quant a D’effet réel et la sécurité du
programme. Dés avant la mise en ceuvre d’un programme d’immunisation avec le VPV-7, il
faudra planifier son évaluation dont voici les composantes.

Un monitorage serré de la gestion des stocks et de 1’utilisation des vaccins devra étre mis en place
dans toutes les régions afin de minimiser les pertes et de maximiser 1’utilisation rationnelle des
vaccins en fonction des indications. Les groupes a haut risque qui doivent recevoir quatre doses
doivent étre bien définis et I’interprétation des dates d’administration et des délais entre les
vaccins doit rester souple.

Des études devront étre entreprise dans les régions qui disposent de registres de vaccination afin
d’étudier 1’évolution des taux de couverture et les phénomenes de report des vaccinations vers de
nouvelles visites et des ages plus avancés. En complément, des enquétes téléphoniques devront
étre réalisée, de facon périodique, auprés d’échantillons représentatifs de la population
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québécoise pour estimer les taux de couverture de la vaccination contre le pneumocoque et
I’influenza chez les enfants.

La surveillance de la maladie par les laboratoires doit étre renforcée et idéalement, toute souche
de S. pneumoniae isolée d’un prélévement normalement stérile chez un enfant de moins de 6 ans
devrait étre transmise au LSPQ afin de suivre I’évolution de la distribution des sérotypes ainsi
que la résistance aux antibiotiques.

Tout cas d’infection invasive chez un enfant de moins de 6 ans doit étre notifi¢ a la Direction de
santé publique compétente et une enquéte devrait étre entreprise afin de confirmer le diagnostic
bactériologique, préciser I’issue clinique, déterminer le statut vaccinal de la personne (histoire
compléte de vaccination contre le pneumocoque et I’influenza) et identifier certains facteurs de
risque de maladie et de résistance aux antibiotiques. En complément, une enquéte devra étre
réalisée aupres de témoins afin de mesurer 1’efficacité du VPC-7 en fonction du nombre de doses,
de I’age lors de I’administration de la premiere dose et du délai depuis 1’administration de la
derniére dose.

Finalement, il sera nécessaire de réaliser une étude d’impact épidémiologique et économique pour
s’assurer que les prédictions générées par le modele de simulation se sont bien réalisées. Une telle
¢tude pourra étre faite a partir des données de surveillance et de 1’exploitation des bases de
données populationnelles relatives aux déces, aux hospitalisations, aux visites médicales et aux
prescriptions de médicaments au Québec.

QUESTIONS DE RECHERCHE

Les questions de recherche dans le domaine de la prévention et du controle des infections causées
par S. pneumoniae sont nombreuses (Eskola et coll. 2004). La principale concerne I’identification
de marqueurs biologiques de I’immunité qui permettent I’homologation de nouveaux vaccins sans
devoir procéder a des essais cliniques controlés qui sont difficilement justifiables depuis qu’un
vaccin efficace existe pour les jeunes enfants.

EQUITE DES PROGRAMMES

A I’heure actuelle, ’accessibilité de I’immunisation contre le VPC-7 est problématique. Une
enquéte réalisée, en 2004 en Montérégie, indique que le VPC-7 est disponible dans 96% des
pharmacies, les prix variant entre 85$ et 196$ pour une dose (Cayer et coll. 2004). Au niveau des
CLSC, certains établissements offrent I’administration du vaccin moyennant payement et le
vaccin est disponible sur place, d’autres offrent le service moyennant payement mais le vaccin
doit étre acheté en pharmacie (et parfois le transport doit €tre obligatoirement assuré par la
pharmacie et, enfin, certains CLSC n’offrent aucun service. La répartition des cliniques privées
qui offrent le vaccin est également trés hétérogéne d’un point de vue géographique et dans
certains territoires, il n’y a aucun lieu offrant la vaccination avec le VPC-7. Les personnes qui
patissent le plus d’une telle situation sont celles qui appartiennent a des groupes sociaux
défavorisés. Un programme de vaccination universel aurait pour conséquence de réduire les
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inégalités sociales. Aux Etats-Unis, I’introduction du VPC-7 dans les programmes fédéraux s’est
traduite par une réduction de 1’écart d’incidence des infections invasives a pneumocoque entre les
Blancs et les Noirs (CDC données non publiées).

CONSIDERATIONS ETHIQUES

Les professionnels de la santé¢ qui doivent proposer un vaccin en sachant pertinemment que
certains parents ne pourront pas I’acheter sont confrontés a un probléme éthique qui serait résolu
par un programme universel de vaccination au Québec. D’un point de vue social, ’adoption d’un
programme comportant un nombre réduit de doses permettrait d’économiser des ressources qui
pourraient étre affectées un autre programme de santé procurant des bénéfices sanitaires plus
grands que ceux procurés par des doses additionnelles de VPC-7.

CONSIDERATIONS LEGALES

Advenant la mise en place d’un programme d’immunisation comportant un nombre réduit de
doses de VPC-7, il faut envisager la possibilit¢é d’une poursuite de la part de parents ayant un
enfant qui a fait une infection invasive grave, arguant que la maladie aurait pu étre évitée si
I’enfant avait regu toutes les doses recommandées par le fabriquant et le CCNIL. Au Québec, une
recommandation du MSSS, appuyée par un avis du Comité sur I’immunisation du Québec, et un
calendrier inscrit dans le Protocole d’immunisation du Québec peuvent étre considérés comme
des standards de pratique pour les vaccinateurs et leur garantir ’impunité. Un avis favorable du
Comité consultatif national sur I’immunisation renforcerait certainement 1’argumentaire de la
défense.

CONFORMITE DES PROGRAMMES

Comme aux Etats-Unis, des programmes d’immunisation de routine comportant 4 doses de VPC-
7 ont été¢ implantés ou seront bientot implantés dans plusieurs provinces canadiennes. Le Québec
est la premicre province qui a entamé une réflexion sur la pertinence d’un programme comportant
un nombre réduit de doses. En Australie, un programme universel comportant 3 doses offertes a
2,4 et 6 mois a été annoncé et débutera le 1° janvier 2005 (Australian Government 2004).

CONSIDERATIONS POLITIQUES

D’un point de vue politique, I’annonce d’un nouveau programme de prévention pour les enfants
et qui pourrait réduire certaines inégalités sociales ne peut qu’étre rentable. L’adoption d’un
programme comportant un nombre réduit de doses ne devrait pas faire de remous pour autant que
les arguments qui justifient cette décision sont bien explicités et qu’il existe un large consensus
dans les milieux scientifiques et professionnels sur une telle décision.



Confidentiel: Version Reévisée : 10 NOVEMBRE 2004 16

CONCLUSION

A T’heure actuelle, I’accessibilité au vaccin pneumococcique conjugué 7-valent est limité au
Québec, et cela est source d’inéquité. Un programme universel de vaccination devrait étre
implanté le plus rapidement possible. En considérant I’ensemble des données d’immunogénicité
et d’efficacité disponibles, le Comité sur I’immunisation du Québec estime qu’un mininum de 2
doses de VPC-7 en bas age est nécessaire pour assurer un niveau satisfaisant de protection a court
terme. Le bénéfice procuré par une troisiéme dose de vaccin donnée a 6 mois semble modeste.
Une dose de rappel donnée a I’age d’un an entraine une bonne réponse anamnestique qui peut
allonger significativement la durée de la protection. Le calendrier 2-4-12 mois parait donc plus
efficace et plus colt-efficace que le calendrier 2-4-6 mois. Toutefois, ce dernier calendrier
pourrait étre plus facile a implanter du fait qu’il n’exige pas 1I’administration de trois vaccins lors
d’une méme visite. Un calendrier d’immunisation comportant quatre doses de vaccin reste
I’option la plus efficace et doit étre recommandé pour les enfants qui habitent dans les régions
nordiques et pour ceux qui ont un risque ¢levé d’infection invasive a S pneumoniae du fait d’une
condition médicale. Pour les autres enfants, un calendrier comportant trois doses procure une
protection trés élevée et le bénéfice sanitaire associés a une quatriéme dose est faible alors que le
colt en est ¢leveé, ce qui se traduit par des indices colt-efficacité incrémentaux difficilement
acceptables. Les économies générées par un calendrier a trois doses pourraient servir au
financement d’un autre programme de prévention procurant beaucoup plus de bénéfices sanitaires
que ceux associés a la quatriéme dose de VPC-7.
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TITRE : Utilisation des vaccins polysaccharidiques contre le pneumocoque chez
les femmes enceintes dans le contexte d’une pandémie causée par une
nouvelle souche d’influenza (virus A/H1IN1 d’origine porcine) au Québec

Introduction

A la demande du Directeur national de santé publique du Québec, le Comité sur I'immunisation
du Québec a été invite a préparer un avis concernant [l'utilisation des vaccins
antipneumococciques chez les femmes enceintes dans le contexte d’'une pandémie causée par
le virus A/H1N1 d’origine porcine. De fagon plus spécifique, la question posée était la suivante :
Dans le contexte actuel de pandémie, devrait-on considérer les femmes enceintes comme étant
a risque accru d’infections & pneumocoque et devrait-on les inclure dans ce groupe pour qu’elles

soient vaccinées contre le pneumocoque en cours de grossesse?

Institut national de santé publique du Québec AVIS NO° : (Pneumocoque / 2009 / 008)
Page 1de 4



Risque d’infection pneumococcique chez les femmes enceintes

La grossesse n’est pas un facteur de risque reconnu d’infection invasive a pneumocoque (Butler
2004) et ne fait pas partie des indications pour une vaccination contre le pneumocoque au
Canada ni aux Etats-Unis (CCNI 2006; CDC 2009). En dehors des situations de pandémie, un
risque d’hospitalisation significativement plus élevé que dans la population générale a été
constaté durant les périodes de circulation du virus de l'influenza, dés le premier trimestre de
grossesse, chez les femmes ayant certaines conditions médicales aggravantes et durant le
deuxiéme et le troisieme trimestre chez les femmes en santé (Skowronski et coll., 2009).
Toutefois, I'existence d’'un risque accru de pneumonie secondaire causée par le pneumocoque
n'a pas été rapportée suite a des infections par le virus de l'influenza saisonnier chez les
femmes enceintes. Durant la pandémie de 1918 causée par un virus A/H1IN1 d’origine aviaire,
un risque élevé de mortalité a été observé chez les femmes enceintes et la méme constatation a
été faite lors de la pandémie de 1957 causée par un virus A/H2N2 (Rasmussen et coll., 2008).
Au cours de la pandémie actuelle causée par le virus A/HIN1/2009, des complications et des
déces ont été rapportés chez des femmes enceintes. Dans une étude épidémiologique aux
Etats-Unis, le risque d’hospitalisation parmi les femmes enceintes semblait plus élevé que dans
la population générale et les complications sont survenues principalement, mais non
exclusivement, durant le troisieme trimestre de la grossesse (Jamieson et coll., 2009).

Lors de la pandémie de 1918, les pneumonies ont été la cause d'une grande partie des
hospitalisations et des décés (Brundage et coll. 2008). Le pneumocoque faisait partie des
bactéries le plus souvent retrouvées dans des pneumonies bactériennes secondaires a une
infection primaire par le virus de l'influenza (Gupta et coll. 2008). Une analyse des infections
graves causées par le virus A/HIN1/2009 aux Etats-Unis a mis en évidence une fréquence
élevée de pneumonies multilobaires et de syndromes de détresse respiratoire aigué avec des
thromboses et des embolies. Dans la série de cas hospitalisés au Michigan, on n’'a identifié
aucune infection bactérienne systémique. Dans la série de 6 déces rapportés chez des femmes
enceintes aux Etats-Unis, on ne comptait aucun cas de surinfection bactérienne (Jamieson et
coll., 2009).

Vaccins polysaccharidiques

Les vaccins antipneumococciques polysaccharidiques 23-valent (VPPS-23) qui sont
actuellement homologués pour usage chez I'adulte au Canada contiennent les polysaccharides
capsulaires de 23 sérotypes du pneumocoque (CCNI 2006). En 2007 au Québec, 76 % des
souches isolées chez des patients ayant une infection invasive a pneumocoque (IIP)
appartenaient aux seérotypes inclus dans le VPPS-23 (Jetté et coll., 2008). Ce vaccin est
recommandé au Québec aux personnes agées de 65 ans et plus, ainsi qu'aux personnes de 2 a
64 ans présentant une condition médicale augmentant le risque d'lIP (MSSS 2009). La
couverture vaccinale au Québec est de I'ordre de 48 % chez les personnes agées de 65 ans et
plus (Guay et coll. 2008) et de seulement 12 % chez les personnes & haut risque agées entre 18

et 64 ans (ISQ, données non publiée). La grossesse ne constitue pas une contre-indication a
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'administration du VPPS-23 (MSSS 2009). Des études sont en cours en Australie pour évaluer
la réponse immunitaire de ce vaccin chez des femmes enceintes au cours du troisieme trimestre
de grossesse. Comme pour tous les vaccins bactériens polysaccharidiques, il n’existe aucun
mécanisme biologique connu qui pourrait faire croire a I'existence d'un risque pour le foetus
suite a une vaccination a un moment quelconque de la grossesse.

Les résultats d’'essais randomisés et d'études épidémiologiques chez des adultes
immunocompétents indiquent que les vaccins antipneumococciques sont efficaces pour prévenir
les infections invasives causées par les souches appartenant aux sérotypes qui figurent dans
les vaccins (Moberley et coll., 2008; Huss et coll., 2009). Par contre, il existe une grande
incertitude quant a l'efficacité des vaccins pneumococciques polysaccharidiques a prévenir les
pneumonies de toutes causes ou les pneumonies a pneumocoques non bactériémiques. Les
résultats encourageants des premiéres études réalisées chez des mineurs en Afrique du Sud
n'ont pas été reproduits par la suite et les méta-analyses ont mis en évidence une grande
hétérogénéité dans les résultats. La faible spécificité et la faible sensibilité des tests
diagnostiques de pneumonies & pneumocoques pourraient expliquer I'absence d’effet détectable
dans les études. Une autre hypotheése est que les anticorps sériques générés par les vaccins
polysaccharidiques sont suffisants pour prévenir les bactériémies, mais non les infections du
tractus respiratoire et du poumon et/ou que la majorité des infections pneumococciques
prévenues sont remplacées par des infections causées par d’autres pathogenes respiratoires
n'ayant pas de propriété invasive.

Il n'existe aucune étude concernant l'efficacité du VPPS-23 pour prévenir les pneumonies
pneumococciques secondaires dans un contexte de pandémie par un virus de l'influenza. Le
mécanisme pathogene le plus probable est le suivant : I'infection virale primaire atteint le tractus
respiratoire et y produit une inflammation, une altération de I'épithélium respiratoire et une
altération des mécanismes de défense et ainsi, toute bactérie présente dans le rhinopharynx
peut envahir les tissus pulmonaires altérés et provoquer une pneumonie. Dans un tel scénario,
I'efficacité des vaccins qui ne couvrent qu’un nombre limité de pathogénes bactériens n’est pas
garantie.

Conclusions

Dans un avis récent, le Comité sur I'immunisation du Québec recommandait un renforcement du
programme existant de prévention des infections pneumococciques en utilisant les vaccins
disponibles sans élargissement des indications (CIQ, avis non publié). Ainsi, les femmes
enceintes qui présentent une condition médicale associée a un risque élevé d'lIP devraient étre
vaccinées avec le VPPS-23. Nous préconisons le maintient de cette recommandation dans I'état
actuel des connaissances. Il est évident que la situation épidémiologique doit étre suivie et que
des ajustements pourraient étre apportés advenant des changements importants dans la
virulence du virus pandémique A/HIN1 d’origine porcine et dans I'épidémiologie des infections
pneumococciques.
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TITRE : La vaccination contre le pneumocoque des personnes vivant dans les
communautés autochtones

Introduction

Dans une lettre datée du 30 juin 2009, le Groupe sur l'acte vaccinal dépendant du

ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec a demandé au Comité sur

limmunisation du Québec un avis portant sur la question suivante :

Dans le protocole d’immunisation du Québec, doit-on considérer les personnes

(enfants et adultes) des communautés autochtones du Québec comme étant

d’emblée a risque accru d’infections invasives a pneumocoque?
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Deux questions secondaires étaient posées :

Advenant une réponse positive a la premiére question, pourrait-on préciser si les
recommandations s’adressant aux communautés des Premiéres Nations
concernent toutes les personnes autochtones qui vivent dans les réserves au
Québec ou si le risque accru pour les personnes autochtones qui vivent dans les

réserves au Québec est limité aux régions nordiques?

Sachant qu’en 2001, la population du Nunavik a été largement vaccinée au moyen
du vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent (VPP-23) en raison d’une

éclosion d’infections a pneumocoque de sérotype 1, faudrait-il revacciner cette

population dans I'éventualité d’'une réponse positive a la premiére question?

Pour répondre a ces questions, il faut d’abord préciser le risque qui existe de fagon
habituelle et celui associé a la circulation du virus pandémique A/H1N1/2009. Il faut
ensuite déterminer le potentiel des vaccins pneumococciques polysaccharidiques et

conjugueés pour prévenir ce risque, tant chez les enfants que chez les adultes.

Risque d’infection a pneumocoque

En dehors d’une situation de pandémie par un virus de l'influenza

Il existe dans toutes les communautés autochtones d’Amérique du Nord un risque
d’infection invasive a pneumocoque supérieur a celui observé dans la population
générale (Butler 2004). Le risque élevé n’est pas limité aux infections invasives, mais
concerne toutes les infections respiratoires ainsi que les otites (Fraser-Lee et coll., 1994;
MacMillan et coll. 1996; Singleton et coll., 2009). Au Québec, le risque d’infection
pneumococcique est particulierement élevé dans les communautés inuites du Nunavik
et des éclosions causées par des souches virulentes de pneumocoque y sont survenues
(Proulx et coll., 2002). Dans les communautés inuites du nord québécaois, l'incidence des
otites est particulierement élevée et une proportion importante des enfants garde des

séquelles (Ayukawa et coll., 2004).
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Dans les communautés autochtones, le risque accru d’infection a pneumocoque est
associé a une prévalence élevée de certains facteurs de risques incluant les conditions
climatiques, la promiscuité, le tabagisme et la consommation d’alcool et d’autres
drogues (MacMillan et coll. 1996). Par ailleurs, I'éloignement de certaines communautés
complique la prise en charge des infections graves (Proulx et coll., 2002). Ce n’est donc
pas le statut d’autochtone qui doit déterminer une recommandation vaccinale, mais bien
une analyse basée sur la prévalence des facteurs de risque, l'incidence des infections
respiratoires et des otites, ainsi que I'éloignement d’'une communauté particuliére.
Notons que le taux d’'incidence des infections invasives a pneumocoque (IIP) n’est pas
un indicateur de risque fiable dans une petite population. Dans les communautés
autochtones a risque, lincidence élevée des infections pneumococciques est
généralement présente durant toute la vie avec des pics aux ages extrémes. C’est dans

cette optique qu'il faut évaluer le potentiel des différents vaccins antipneumocciques.
Dans la situation actuelle de pandémie causée par un virus A/H1N1/2009

Il existe des rapports anecdotiques relatant la grande sévérité de la pandémie de 1918
causée par un virus A/HIN1 d’origine aviaire dans les populations autochtones du
Canada, dans les communautés inuites en particulier (Higgins 2007). A cette époque,
les pneumonies bactériennes secondaires étaient particulierement fréquentes et le
pneumocoque faisait partie des pathogénes isolés fréquemment chez des malades
(Brundage et coll. 2008; Gupta et coll., 2008).

Des éclosions causées par le virus A/H1N1/2009 ont été récemment rapportées chez
des autochtones au Canada, entrainant des décés (Hansen 2009). Toutefois, nous ne
disposons pas de données précises permettant de quantifier le risque d’infection et de
savoir si le pneumocoque a joué un réle dans la survenue de complications. Aux Etats-
Unis, une analyse des infections graves causées par le virus A/H1N1 d’origine porcine a
mis en évidence une fréquence élevée de pneumonies multilobaires et de syndromes de
détresse respiratoire aigué avec des thromboses et des embolies. Dans une série de
cas hospitalisés au Michigan, on n’a identifié aucune infection bactérienne systémique
(Napolitano et coll., 2009). Dans une série de six déceés rapportés chez des femmes
enceintes aux Etats-Unis, on ne comptait aucun cas de surinfection bactérienne

(Jamieson et coll., 2009). Dans I'état actuel de nos connaissances, rien ne laisse croire
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que le pneumocoque joue un réle majeur dans I'étiologie des complications associées a

une infection par le virus A/H1N1/2009 dans les communautés autochtones.
Potentiel des vaccins antipneumococciques
Vaccins conjugués

Les vaccins polysaccharidiques conjugués induisent une réponse immunitaire
thymodépendante qui est fonctionnelle dés le plus jeune age et se traduit par I'apparition
d’anticorps ayant une forte affinité pour les épitopes bactériens et d’'une mémoire a long
terme (Stein 1992). L’efficacité du vaccin pneumococcique conjugué 7-valent (VPC-7) a
été testée a I'occasion d’un essai randomisé dans des communautés amérindiennes aux
Etats-Unis. La réponse immunologique a été comparable & celle observée dans d’autres
populations (O’Brien et coll.,, 2007a). L’efficacité d’un calendrier comportant 3 doses
suivies d’'un rappel durant la deuxiéme année a été de l'ordre de 80 % pour les IIP
causées par les sérotypes vaccinaux (O’Brien et coll., 2003). Chez les vaccinés, on a
constaté une diminution de la colonisation nasopharyngée avec les sérotypes
vaccinaux, mais une augmentation de la colonisation par des sérotypes non inclus dans
le vaccin (O’Brien et coll., 2007b). La protection contre les otites causées par les
sérotypes vaccinaux était de 64 %, mais aucune diminution de la fréquence des otites
de toutes causes n'a été observée, ce qui suggére l'existence d’'un remplacement
(O’Brien et coll., 2008). L’introduction du VPC-7 dans le programme d’'immunisation des
enfants aux Etats-Unis (4 doses recommandées) a été suivie par une diminution de
l'incidence des IIP dans les populations autochtones, mais la trés forte réduction de
fréquence des sérotypes vaccinaux a été compensée, en partie, par une augmentation
de la fréquence de certains sérotypes non inclus dans le vaccin (Singleton et all., 2007a;
Lacapa et coll.,, 2008). Une diminution des consultations médicales pour otites a été
constatée dans les populations amérindiennes de toutes les régions sauf en Alaska
(Singleton et coll., 2009).

Au Québec, un programme de vaccination des nourrissons comportant 4 doses de VPC-
7 a été implanté dans les deux régions nordiques en 2002, ainsi qu’un rattrapage pour
les enfants agées de moins de 5 ans. A cette époque, nous ne disposions pas de
données sur lefficacité d’un calendrier comportant 3 doses. Lorsque le programme

universel de vaccination comportant 3 doses de VPC-7 a été implanté dans I'ensemble
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du Québec en 2004, il a été décidé de ne pas changer la recommandation pour les deux
régions nordiques. Les principales raisons de ce choix étaient de maximiser la protection
contre les IIP entre 6 mois et 11 mois et de prévenir un maximum d’otites. En effet, des
niveaux d’anticorps élevés semblent nécessaires pour assurer une protection contre les
otites (Kohberger et coll., 2008). Par ailleurs, 'administration de 2+1 doses de VPC-7 se
traduit par des concentrations moyennes en anticorps légérement plus faibles qu’avec
un calendrier comportant 3+1 doses (Goldblatt et coll., 2006). La différence entre les
deux calendriers est encore plus marquée avec le nouveau vaccin 10-valent (VPC-10) et
quatre doses semblent nécessaires pour maximiser le potentiel immunogéne de la
protéine D pour prévenir les otites causées par des souches non typables de

Haemophilus influenzae (GlaxoSmithKline, communication écrite).

Les couvertures vaccinales contre le pneumocoque sont élevées partout au Québec
(Boulianne et coll., 2007) et cela est également vrai dans les régions nordiques (Proulx,
communication écrite). Les données en provenance du Laboratoire de santé Publique
du Québec pour les enfants agées de moins de 5 ans montrent une totale disparition
des IIP causées par des souches appartenant aux sérotypes inclus dans le VPC-7 dans
le réseau des hépitaux sentinelles en 2008 (LSPQ, communication écrite). Cela a

également été constaté dans les deux régions nordiques.

Vaccins polysaccharidiques

Les vaccins antipneumocciques polysaccharidiques ne sont pas homologués pour une
utilisation en-dessous de I'Age de 2 ans en raison d’'une faible réponse immunitaire
(Fedson et coll., 2004). Chez les personnes immunocompétentes agées de 2 ans et
plus, 'administration d’'une dose de vaccin entraine une bonne réponse immunitaire qui
se traduit par I'apparition d’anticorps sériques dirigés contre les polysaccharides qui
figurent dans le vaccin (Fedson et coll., 2004). Toutefois, les anticorps ne persistent pas
longtemps et reviennent a leur niveau de base entre 3 et 6 ans aprés la
primovaccination chez la plupart des adultes vaccinés (Musher et coll., 1993; Konradsen
1995; Sankilampi et coll., 1997). Une revaccination entraine une élévation de la
concentration en anticorps sérique, mais a des niveaux moindres qu’aprés une
primovaccination et 6 mois aprés la deuxiéme dose, les anticorps sont revenus a leur
niveau de base (Musher et coll., 1993; Térling J et coll., 2003; Musher et coll., 2008).
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Les résultats d’essais randomisés et d’études épidémiologiques chez des adultes
immunocompétents indiquent que les vaccins antipneumococciques sont efficaces pour
prévenir les infections invasives causées par les souches appartenant aux sérotypes qui
figurent dans les vaccins (Moberley et coll., 2008; Huss et coll., 2009). Dans une étude
cas-témoin aux Etats-Unis, une diminution de I'efficacité a été observée en fonction de
l'age et du délai depuis I'administration du vaccin (Shapiro et coll., 1991). Aucune
diminution de la protection jusque 8 ans aprés I'administration du vaccin n’a été
constatée dans une autre étude (Butler et coll., 1993). Une étude basée sur des
données de surveillance dans la population indigéne de I'Alaska, utilisant la méthode de
la cohorte indirecte, a montré une efficacité globale de 75 % contre les |IP causées par
les sérotypes vaccinaux, avec une disparition de l'efficacité chez les personnes agées
de 55 ans et plus (Singleton et coll., 2007b). Une autre étude cas-témoin classique chez
les indiens Navajo a montré une efficacité non significative de seulement 35 % (Benin et
coll., 2003). Au Nunavik, une éclosion d’infections respiratoires graves causées par une
souche virulente de sérotype 1 a entrainé une campagne de vaccination de masse avec
le VPPS-23. Suite a cette campagne, une diminution des hospitalisations associées a
une infection a pneumocoque a été constatée, mais aussi quelques échecs vaccinaux
(Ndiaye et coll., 2006). Par contre, il existe une grande incertitude quant a I'efficacité des
vaccins pneumococciques polysaccaridiques a prévenir les pneumonies de toutes
causes ou les pneumonies a pneumocoques non bactériémiques. Les résultats
encourageants des premiéres études réalisées chez des mineurs en Afrique du Sud
n‘ont pas été reproduits par la suite et les méta-analyses ont mis en évidence une
grande hétérogénéité dans les résultats (Moberley et coll., 2008; Huss et coll., 2009). ||
n’existe aucune étude concernant I'efficacité du VPPS-23 pour prévenir les pneumonies
pneumococciques secondaires dans un contexte de pandémie par un virus de

influenza.

Chez l'enfant, l'utilisation d’'un calendrier comportant une primovaccination avec un
vaccin conjugué suivie d’'une vaccination avec un vaccin polysaccharidique comportant
un plus grand nombre de sérotypes est un sujet de controverse a cause du phénoméne
d’inhibition de la réponse immunitaire en cas de nouvelle stimulation avec I'antigéne
polysaccharidique (O’Brien 2007c). Aux Pays-Bas, un essai randomisé a comparé
I'efficacité d’'une dose de VPC-7 suivie d’'une dose de VPPS-23 chez des enfants qui

avaient une histoire d’otite fréquente et le taux de nouveaux épisodes d'otite a été 25 %
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plus élevé dans le groupe expérimental que dans le groupe placebo (Veennhoven et
coll., 2003). En Australie, le calendrier recommandé pour les enfants aborigénes est
3 doses de VPC-7 (2, 4 et 6 mois) avec une dose complémentaire de VPPS-23 (entre
18 et 24 mois). Une étude cas-témoin a montré un risque accru de pneumonie
confirmée par radiographie chez les enfants ayant regu le VPPS-23 par rapport a ceux
ne layant pas recu et ceci indépendamment du nombre de doses de PCV-7

administrées (O’Grady et coll., communication écrite).

Recommandations du Comité consultatif national sur Pimmunisation

Le Guide canadien d’'immunisation dans sa septieme édition (2006) mentionne le statut
d’autochtone comme étant un facteur de risque de pneumococcie invasive chez I'enfant
et 'adulte, et une vaccination avec un vaccin conjugué est recommandée pour toutes les
personnes agées de moins de 5 ans et avec le vaccin polysaccharidique a partir de 'age
de 2 ans. Nous sommes en désaccord avec cette fagon de voir, car ce n’est pas le statut
d’autochtone qui doit déterminer l'indication d’'un schéma de vaccination particulier, mais
bien une analyse basée sur la prévalence des facteurs de risque, I'incidence des
maladies associées au pneumocoque et I'éloignement de chaque communauté. Nous
sommes également en désaccord avec la recommandation de vacciner les enfants avec
le VPPS-23, vu les incertitudes concernant I'efficacité et I'innocuité de ce vaccin a un

jeune age.

Recommandations du Comité sur 'immunisation du Québec

Actuellement, quatre doses de vaccin pneumococcique conjugué sont recommandées
pour tous les nouveau-nés qui résident dans les deux régions nordiques du Québec.
Cette recommandation ne doit pas étre modifiée, afin de maximiser la prévention des

otites qui constituent un fléau dans ces régions.

En dehors du contexte de pandémie, le VPPS-23 est recommandé a 'age de 65 ans et
pour les personnes agées de plus de 2 ans qui présentent une condition médicale qui
augmente le risque d'lIP (une dose) partout au Québec. Dans les communautés
autochtones a haut risque, cet age n’est probablement pas optimal vu de la prévalence
des conditions favorisantes, l'efficacité douteuse du vaccin a I'age de 65 ans et de

l'espérance de vie plus courte que dans la population générale du Québec. Une
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vaccination a I'dge de 50 ans sans rappel pourrait étre considérée, sachant qu’une
indication basée sur I'age est plus facile a appliquer qu’une indication basée sur un autre

facteur de risque.

Dans le contexte actuel de pandémie causée par le virus influenza A/H1N1/2009, il
n’existe pas de preuve d’une incidence accrue des infections invasives a pneumocoque
secondaires. Les études sont cependant peu nombreuses. Il n’existe également aucune
preuve solide quant a [lefficacité du VPPS-23 pour prévenir les pneumonies
pneumococciques non bactériémiques. L’intérét d’'une revaccination semble trés limité.
Pour toutes ces raisons, nous ne recommandons pas une vaccination ou revaccination
systématique avec le VPPS-23 dans les communautés autochtones au Québec. Il est
évident que la situation épidémiologique doit étre suivie et que des ajustements
pourraient étre apportés, advenant des changements importants dans la virulence du
virus pandémique A/H1N1 d’origine porcine et dans I'épidémiologie des infections

pneumococciques.
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Mise en contexte

En janvier 2012, le vaccin conjugué contre le pneumocoque (Prevnar-13®) — VPC-13 —
a recu son homologation pour une indication d’utilisation additionnelle : les adultes agés
de 50 ans et plus. Suite a cette homologation, le Conseil consultatif national en
immunisation (CCNI) a émis un énoncé reprenant les points importants de la littérature
et les premiers items du cadre Erickson-DeWals, sans toutefois tenir compte des

aspects de colt-efficacité.

Le MSSS a demandé au CIQ de se prononcer quant a l'utilisation du VPC-13 pour la
population adulte du Québec.

Réponse du CIQ

L'avis du CCNI, finalisé en avril 2013, a été présenté et discuté a la réunion du CIQ de
juin 2013. Les détails de la revue de la littérature sont disponibles dans I'avis du CCNI.

Les recommandations suivantes avec leur justificatif ont été acceptées, sans
modification :
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Recommandation # 1

Le CCNI conclut qu'il existe des preuves qu’on peut qualifier de bonnes (good evidence)
pour justifier de recommander I'utilisation du VPC-13 chez les adultes (18 ans et plus)
greffés médullaires. L'immunogénicité induite par le vaccin conjugué contre le
pneumocoque est meilleure que celle induite par le vaccin polysaccharidique 23-valent
dans cette population (recommandation A, CCNI).

Recommandation # 2

Le CCNI conclut qu'il existe des preuves qu’on peut qualifier de bonnes (good evidence)
pour justifier de recommander ['utilisation du VPC-13 chez les adultes (18 ans et plus)
vivant avec le VIH, considérant 'augmentation de I'efficacité du vaccin conjugué 7-valent
contre le pneumocoque dans cette population (recommandation A, CCNI).

Recommandation # 3

Le CCNI conclut gu’il existe des preuves qu'on peut qualifier de passables (fair
evidence) pour justifier de recommander l'utilisation du VPC-13 chez les adultes (18 ans
et plus) avec d'autres conditions provoquant un état d'immunosuppression, incluant :
(recommandation B, CCNI).

e Asplénie (anatomique ou fonctionnelle);
¢ Drépanocytose (anémie falciforme) ou autres hémoglobinopathies;

¢ Immunodéficiences congénitales impliguant n'importe laquelle des parties du
systeme immunitaire, incluant I'immunité assurée par les lymphocytes B (immunité
humorale), I'immunité par l'intermédiaire des lymphocytes T (immunité cellulaire), le
systeme du complément (déficiences en properdine ou du facteur D), ou les fonctions
phagocytaires;

Y

o Traitement immunosuppresseur comprenant [utilisation a long terme de
corticostéroides systémiques, chimiothérapie, radiothérapie, traitement anti-rejet,
biothérapie et autres immunosuppresseurs non biologiques pour maladies
inflammatoires rhumatologiques et maladies auto-immunes ou inflammatoires;

e Tumeurs malignes, incluant la leucémie et le lymphome;

e Transplantation d’organes solides ou du pancréas (candidat ou receveur).

Il n’existe présentement pas d’études pour toutes les conditions mentionnées ci-dessus.
Cependant, en s’appuyant sur les données obtenues lors d’études faites chez les
receveurs d'organes solides, ces recommandations ont été généralisées pour tous les
autres individus immunosupprimés.

Recommandation # 4

Le CCNI conclut que les preuves disponibles sont insuffisantes pour recommander
I'utilisation du VPC-13 chez les adultes (18 ans et plus) avec maladies chroniques, sans
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immunosuppression (liste ci-aprés). Cependant, d’autres facteurs peuvent influencer la
prise de décision. Les recommandations pour la vaccination avec le vaccin
polysaccharidique 23-valent contre le pneumocoque demeurent inchangées
(Recommandation I, CCNI).

Les patients avec maladies chroniques sans immunosuppression incluent les conditions
suivantes :

e Ecoulement chronique de liquide céphalorachidien (LCRY);
¢ Implant cochléaire;

¢ Condition neurologique chronique pouvant compromettre I'évacuation des sécrétions
orales;

e Maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques;
e Diabéte;
e Maladie rénale chronique incluant le syndrome néphrotique;

¢ Maladie hépatique (incluant hépatites B et C et cirrhose de toutes causes).
Recommandation # 5

Le CCNI conclut que les preuves disponibles sont insuffisantes pour recommander
I'utilisation du VPC-13 chez les adultes en bonne santé a4gés de 65 ans ou plus.
Cependant, d'autres facteurs peuvent influencer la prise de décision. Les
recommandations pour la vaccination avec le vaccin polysaccharidique 23-valent contre
le pneumocoque demeurent inchangées (Recommandation I, CCNI).

Avant de recommander le VPC-13 chez les adultes en bonne santé agés de 65 ans ou
plus, le CCNI considére qu'il est crucial d’obtenir les données suivantes :

e Données d’efficacité : en comparaison avec un placebo et idéalement avec le vaccin
polysaccharidique 23-valent contre le pneumocoque sur la capacité du VPC-13 a
prévenir I'infection invasive a pneumocoque dans cette population;

e Données d’efficacité : en comparaison avec un placebo et idéalement avec le vaccin
polysaccharidique 23-valent contre le pneumocoque sur la capacité du VPC-13 a
prévenir les pneumonies acquises dans la communauté dans cette population;

e Corrélats de protection qui pourraient permettre linterprétation des données
d'immunogénicité qui sont actuellement disponibles pour le VPC-13;

e Protection indirecte induite chez la population adulte a I'égard de I'infection invasive a
pneumocoque et les sérotypes causant l'infection invasive a pneumocoque par le
programme de vaccination avec le VPC-13 des nourrissons et des enfants.

Référence
An Advisory Committee Statement — NACI. Statement on the Use of Conjugate

Pneumococcal 13-valent Vaccine in Adults (PNEU-C-13). Canada Communicable
Disease Report 2013; 39 (ACS-5) : 1-52.
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Question du GAV :

Devant les arguments avanceés pour la demande de révision et les données actuelles de
la littérature (pas de données d'impact sur 'immunogénicité des principaux vaccins
recommandés (Pneu-C, Hib, méningo) si administrés a moins de 2 semaines de la
splénectomie, chirurgie pour splénectomie moins morbide, séjour hospitalier trés court, et
risques liés aux reports ou retard dans la vaccination), nous proposons de modifier le
libellé du PIQ, afin de favoriser 'administration systématique de la vaccination dans les

protocoles hospitaliers, avant le congé de I'hopital.

Est-ce que le CIQ est d’accord avec ce changement?

Réponse du CIO :

Une revue de la littérature a été faite avec le PICO suivant :

P : Les individus ayant subi une splénectomie urgente (contexte traumatique)

| :  peuvent-ils recevoir le vaccin anti-pneumococcique rapidement post-splénectomie (dés

que leur condition médicale le permet)
C: oudevraient-ils attendre a 14 jours post-splénectomie
O : afin d’'optimiser 'immunogénicité et I'efficacité du vaccin contre les infections

invasives a pneumocoque?
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Les deux seules publications, citées par le GAV, qui répondent vraiment a la question
posée dans un contexte d’étude randomisée contrdlée ont démontré que du point de vue
immunologique, la réponse immunitaire — tant du point de vue des IgG mesurés par

ELISA que les titres opsophagocytaires — était légérement améliorée a 14 jours
comparativement a 1 ou 7 jours post-splénectomie. Dans un premier article, Shatz et

colléguesl avaient randomisé 18 participants a recevoir le Pneumovax™ au jour 1, 20 au
jour 7 et 21 au jour 14 post---splénectomie. Comparativement aux 12 contréles, la réponse
en IgG n’était pas différente entre les différents calendriers de vaccination. Toutefois, la
réponse OPA était meilleure 14 jours pour les sérotypes 4 et 6B a 14 jours, mais était loin
d’étre aussi bonne que la réponse chez les contrbles sains (Tableau 1).

Tableau 1 : Réponse immunitaire des groupes vaccinés aux jours 1, 7 et 14

Straplococcus SOSUTIoNEE SEOGroup of Sefolype

i S daccinator 4 il 19F 23F
Sharius
ELISA igG Opsoric ELISA igG Opsonic ELISA G Opsonic ELISA IgG Opsonic
G ShT= GMC GAIT GMC GMT G GMT
MNormal (12) controls pre B 17 4.0 25 5.2 20 26 a
poat 2.5{3.1] 162 (8.0) 10.7 2.7 az2a (12,70 141 2.7 152 (7.6} 6.2 2.4) 76 (0.3
1-clay (18 pre ns L4 21 ¥ 253 Yy 1.7 4
postsurgany
post 1.9i4.0) 183N T8l 43 8.7 84386 18" (3.5} 9.01(5.3) 197 4.4)
7-clay (20) pre 0.3 8 1.2 5 1.6 5 1.1 =]
poStsurgeny
post 2268 21" (3.5 5.9 (50 49" 10.4) T246 24" |4.5) 404386 187 (3.1
14-cay (21 pra 0.8 & 23 5 26 5 20 4
postsurgeny
post 24(3.1) 52 (10.7) B.4 3.7 Wl 205 7.8 3.0y 23" . fA43.7) 26 (8.3)
ANl (58) postsurgeny pre 0.5 5 1.9 - 2.1 5 1.6 5
post 2.10(4.4) 28" (5.6) r.a41 60" [12.1) TBRT 22" (4. 6.314.1) 217 j4.5)

Dans un 2° article, Shatz et collegues ont randomisé des patients post-splénectomie
urgente a recevoir le Pneumovax 14 (n = 20) ou 28 (n = 18) jours aprés la chirurgie.

Les IgG et les titres OPA ont encore été comparés (tableau 2). Les auteurs n’ont pas
démontré d’avantages immunologiques a vacciner a 28 plutét qu'a 14 jours. Dans les
deux cas, les titres OPA étaient nettement plus bas que les titres chez les controles
sains.

Tableau 2 : Réponse immunitaire des groupes vaccinés aux jours 14 et 28

Strmptococcus preumoniae Serogroup’Serotype

Macrmnsin Sarum 4 68 19F 23F
Group®
ELISA OPA ELISA OPA ELISA OPA ELISA OPA
MNormal Prevaccination 0.49 45 0.85 7.8 1.B6 6.0 0.64 49
adults
Postvaccination  1.82 (3.7)° B87.4(19.4) 250249 553(F1) 5.82(32) 338(.6 327E1) 31163
14 days Prevaccination 0.40 64 0.49 2448 0.85 6.4 0.50 6.7
postsurgery
Postvaccination  2.01 (5.0 3841 (59 339(69 119448 65978 19.0{3.00 434(87) 453068
28 days Pravaccination 0.48 bB 0.8 135 0.98 6.3 0.72 65
postsurgery

Postvaccination  1.45(3.0) 27447  2.33(3.9) 542(40) 45046 271(3 28139 27142
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Deux études avec modéle animal ont été révisées. La premiere, de Schreiber et

colléguesg, a randomisé 96 rats Sprague-Daley males agés de 6 semaines a recevoir un
placebo (n = 30) ou le Pnu-Immune 23 ™ a 1, 7 ou 42 jours post-splénectomie (n = 22 par
groupe). Tous les rats ont ensuite eu une inoculation intra-péritonéale d’'une culture de
S.pneumoniae (10CFU) 10 jours post-vaccination. Il n'y avait pas de différence en termes
de mortalité (tableau 3), de proportion d’animaux ayant atteint un titre d’anticorps 4 fois
plus élevé en post-vaccination (tableau 4) ou en termes de I'amplitude de la réponse
immunitaire (tableau 5) en fonction du calendrier vaccinal utilisé.

Tableau 3 : Mortalité par groupe expérimental

Mortality
Timing (days)
Control Treatment
1 6 of 10 0 of 21
7 7 of 10 0 of 21
42 8 of 10 2 of 22

Tableau 4 : Réponse immunitaire par groupe expérimental

IgG IgM
Timing (days)
Control Treatment Control Treatment
1 2 of 10 12 of 22 0 of 10 21 of 22
7 3 of 10 15 of 22 1 0of 10 22 of 22
42 0of 10 16 of 22 0of 10 21 of 22

Note : Nombre d’animaux avec une augmentation du titre d’au moins 4x

Tableau 5 : Amplitude de laréponse immunitaire par groupe expérimental

Timing (days) IgG X-fold (mean) IgM X-fold (mean)
1 5.9 (3.6-9.8) 7.7 (5.8-10.1)

7.7 (4.6-12.6) 8.6 (6.5-11.3)

42 42 (2.6-69) 11.9 (9.1-15.6)

Werner et collégues4 ont randomisé 70 rats méales Sprague-Daley a recevoir le Pnu-
Immune23™ & une dose proportionnelle au poids (humain vs rat) = 0.5 mcg. Trente rats
ont été soumis a un choc et une splénectomie, 30 autres rats a un choc avec une fausse
opération (pas de splénectomie). Les rats ont ensuite été vaccinés aux jours 1, 7 et 28
post-chirurgie. Les titres d’anticorps ont été mesurés 21 jours post-vaccination. Les
tableaux suivants détaillent les réponses immunitaires (IgG et IgM) pour les groupes
vaccinés aux jours 1, 7 et 28. Le tableau 6 donne les résultats spécifiques aux rats ayant
subi une splénectomie alors que le tableau 7 donne les résultats spécifiques aux rats
n'ayant subi qu’un choc hypovolémigque sans splénectomie. La réponse immunitaire ne
s’'améliorait pas avec I'augmentation du délai entre la vaccination et la splénectomie. Par
ailleurs, le choc hypovolémique semble avoir un impact marqué sur la réponse
immunitaire, alors que la splénectomie ne semble pas ajouter a la mauvaise réponse
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immunitaire au-dela du risque associé au choc. Ce méme groupe d'auteurs avait, par
ailleurs, démontré une meilleure réponse immunitaire lorsque des rats étaient vaccinés a

. R .. . . L .5
28 jours plutbt qu’a 7 jours post-splénectomie —enl'absence de choc hypovolémique .

Tableau 6 : Réponse IgG et IgM des rats splénectomisés par calendrier de
vaccination

S : Postoperative Days
Timing of i ne, i

Vaccination (1) (7) (28)
IeG level 2.35 1.64 2.01
IgM level 1.50 1.08% 1.41

*P < 0.05; vaccinations at 7 days postoperatively vaccina-
tions had lower IgM responses.

Tableau 7 : Réponse IgG et IgM des rats non---splénectomisés par calendrier de
vaccination

Postoperative Days

Timing of
Vaccination I 7 28

' 1gG level 298 T RSIRE L
IgM level 1.91 1.19* 1.69

*P < 0.05; 28-day IgG responses and 7-day IgM responses
were lower.

Finalement, Rosado et coIIaborateurs6 ont démontré que la concentration d’anticorps anti-
pneumococciques n’était pas affectée par une splénectomie, mais que les cellules B mémoires
capables de produire des anticorps de type IgG et IgM étaient grandement diminuées, méme
suite a la vaccination avec un vaccin polysaccharidique. Les auteurs ont recruté 144 individus :
104 adultes (57 aspléniques et 47 contrbles sains) et 40 enfants (21 aspléniques et 19 contrdles
sains). Parmi le groupe adulte splénectomisé : 36 avaient recu le vaccin polysaccharidique avant
la splénectomie et 21 post-splénectomie. Parmi le groupe pédiatrique splénectomisé, 6 avaient
recu le vaccin polysaccharidique avant la splénectomie, 5 l'avaient recu avant et apres la
splénectomie, 3 avaient recu le vaccin conjugué avant la splénectomie et 7 aprés. Le délai entre
la vaccination et la splénectomie n'était pas précisé dans larticle. Par alilleurs, les enfants
vaccinés avec le vaccin polysaccharidique (avant/aprées la splénectomie) et ceux vaccinés avec le
vaccin conjugué avant la splénectomie, n'avaient pas d’augmentation dans le nombre de cellules
B mémoires. Toutefois, les enfants vaccinés avec le vaccin conjugué post-splénectomie avaient
une concentration de cellules B mémoires productrices d’'lgG anti-pneumococciques similaires aux
enfants euspléniques. Les auteurs concluaient donc que I'utilisation du vaccin conjugué en post-
splénectomie pouvait contribuer a améliorer la réponse immunitaire.

Conclusion :

Compte tenu des données disponibles (études chez I'humain et I'animal) et compte tenu de
I'utilisation du vaccin anti-pneumococcique conjugué suivi du vaccin polysaccharidique en post-
splénectomie, le CIQ est d’accord avec la proposition du GAV de vacciner les patients avant leur
sortie de I'hopital, et ce, dés qu'ils sont considérés assez stables pour étre vaccinés.
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Mise en contexte

En 2008, I'ACIP avait ajouté I'asthme comme condition associée a un risque plus élevé
d’infections invasives a pneumocoque (IIP). A sa rencontre d’octobre 2013, le Comité
consultatif national en immunisation (CCNI) a également conclu que les individus
souffrant d’un asthme ayant nécessité un suivi médical au cours des 12 derniers mois

by

étaient a risque élevé d'lIP. Ces derniers devraient donc étre vaccinés contre le
pneumocoque, avec le type de vaccin et le calendrier approprié pour I'age[l]. La
décision du CCNI reprenait les points importants de la littérature et les premiers items du
cadre Erickson-DeWals, sans toutefois tenir compte des aspects de colt-efficacité.

Le MSSS a demandé au CIQ de se prononcer quant a I'ajout de I'asthme comme
condition a risque élevé d'lIP pour laquelle une vaccination contre le pneumocoque

devrait étre recommandée.
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Réponse du CIQ

Discussion au CIQ :

Une revue systématique de la littérature évaluant le risque d'lIP et asthme a été
présentée aux membres du CIQ lors de la réunion de juin 2013. Cette revue
systématique a, depuis, été publiée[2]. Bien qu'aucune évaluation colt-efficacité ne soit
généralement faite pour I'ajout de groupes a haut risque, les membres du CIQ ont
exprimé le besoin qu’une évaluation du risque absolu en plus du risque relatif soit faite
dorénavant. Dans ce cas particulier, les membres du comité désiraient saisir la mesure
du risque absolu associé a I'asthme comme facteur de risque d’lIP. Une réflexion s’est
donc faite et les données ont été présentées lors de la rencontre de septembre 2013.

1. Fardeau de la maladie

Les conditions médicales suivantes sont présentement incluses comme conditions
augmentant le risque d'lIP : anémie falciforme et autres hémoglobinopathies, maladie
rénale chronique incluant le syndrome néphrotique, maladie hépatique chronique,
maladie pulmonaire et cardiaque chronique, état d’immunosuppression, asplénie
anatomique ou fonctionnelle, fuite chronique de LCR, implant cochléaire, condition
neurologique chronique qui pourrait entraver I'élimination des sécrétions, le diabéte et le
VIH. Toutefois, I'asthme n’était pas considéré comme condition a haut risque a moins
gu’il ne soit accompagné d’un traitement prolongé de corticostéroides systémiques ou
d’'une maladie pulmonaire obstructive chronique.

Selon Statistiques Canada, la proportion de Canadiens agés de 12 ans et plus qui
rapporte avoir recu un diagnostic d’asthme d’'un professionnel de la santé se situe
autour de 10 %. Entre 2008 et 2012, 10,2 a 11,8 % des 12 a 19 ans, 9,1 a 9,7 % des
20a 34 ans, 6,8 a8 % des 35 a 44 ans et 6,3 a 8,1 % des 45 a 64 ans se considerent
asthmatiques. Toutefois, aucune donnée n’est disponible au Québec ou au Canada
quant a l'incidence d'lIP chez les asthmatiques.

Le programme de surveillance IMPACT recueille des données sur les IIP avec des
guestions précises portant sur I'asthme et le wheezing et ce, depuis 2005. Les données
rapportées dans I'énoncé du CCNI démontrent que, parmi les cas d’lIP &gés de 5 ans et
plus, la prévalence d’asthme varie de 6,5 a 12 %; alors que la présence de wheezing
dans la semaine précédant I'llP était rapportée chez 5 & 9 % des enfants agés de 0 a
16 ans[1]. Par ailleurs, 64,4 % des cas d'lIP qui avaient rapporté du wheezing dans la
semaine précédente avaient une autre condition médicale déja incluse dans la liste des
conditions a haut risque d'lIP.

Le graphique 1 décrit les taux d’'incidence d'lIP par année et groupe d’age pour toute la
population québécoise; ce qui inclut évidemment tous les cas survenus chez des
individus avec des conditions sous-jacentes pouvant augmenter le risque d’lIP.

Le graphique 2 détaille les taux d'incidence d'lIP par année et par tranche de 5 ans
d’age, comparant les taux avant l'implantation du programme de vaccination contre le
pneumocoque avec le vaccin conjugué (2000-2004) et a la suite de Iimplantation du
programme de vaccination contre le pneumocoque avec le vaccin conjugué (2005-
2012). Ce graphique nous permet de voir qu'outre une diminution de l'incidence d’lIP
chez les jeunes enfants (< 5 ans), les taux d’lIP sont demeurés inchangés.
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Graphique 1 Taux d’lIP (/100 000 personnes-année) au Québec de 2000 a 2012,
par année et groupe d’age
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Risque d’'lIP chez les asthmatigues

Le tableau 1 résume les études incluses dans la revue systématique de la littérature[2]
et détaillées dans I'énoncé du CCNI[1]. En résumé, I'asthme ne semble pas ajouter de
risque supplémentaire important chez les enfants, au-dela du risque déja associé aux
autres conditions sous-jacentes. Par ailleurs, chez les adultes, les asthmatiques
semblent voir leur risque d'lIP augmenter du double pour un asthme léger; ce risque est
jusgu’a douze fois plus élevé chez les asthmatiques séveres.
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Graphique 2 Taux d’'lIP (/100 000 personnes-année) par tranche d’age pour les
périodes pré (2000-2004) et post-implantation (2005-2012) du
programme de vaccination contre le pneumocoque (vaccin

conjugué)
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Tableau 1 Sommaire des études révisées lors de la revue systématique de la

littérature
. Asthme : estimation du risque
Auteur Nombre de patients (IC & 95 %)
Pilishvili[3] | Enfants (E.-U.) —cas d'lIP : 782; témoins : 2512 | RC 1,5 (1,1-2,1)
] 65 % des cas d'lIP qui étaient
Enfants (E.-U.) — 578 cas d'lIP; 3 % étaient asthmatiques présentaient une
Hsu[4] asthmatiques et ne recevaient pas de pneumonie contre 31 % des cas d'lIP
corticostéroides systémiques n'affichant aucun facteur de risque
(p < 0,05)
Hjuler[5] ngg%sté?n%?ﬁ?ark) —1655cas dliP; Rapport de risque ajusté 1,1 (0,7-1,6)
. . . Incidence de 21,1 (16,7-26,6) chez les
Flory[6] Qgtlzjtlgilser(rlige)a_ 6noe9uz;]tgeclgtsuge(§g§;monle asthmatiques contre 8,8 (7,9-9,8) pour
queap q 100 000 habitants
Asthme a faible risque : RC entre
Klemets[7] Adultes (Finlande) — 1 282 cas d'lIP; cas/témoins appariés 2,8 (2,1-3,6)
12 785 témoins Asthme a haut risque : RC entre
cas/témoins appariés 12,3 (5,4-28,0)
* . . . Analyse univariée avec appariement —
Watt[8] Adultes (Navajo) — 118 cas d'lIP; 353 témoins RC 1,3 (0,6-2,9)
Enfants et adultes (E.-U.) atteints d’'une IIP
Juhn[] grave (PG) — 174 cas de PG (66 atteints d'lIP; Tous ages : RC 2,4 (0,9-6,6)
les autres ayant une pneumonie a Adultes : RC 6,7 (1,6-27,3)
pneumocoque seulement); 348 témoins
Tout asthme : RC 2,4 (IC a 95 % :1,9-3,1)
Talbot [10] Citoyens des E.-U. agés de 2-49 ans — 635 cas Asthme a haut risque : RC 2,6 (IC a
d'lIP; 6350 témoins 95 % : 2,0-3,5)
Asthme a faible risque : RC 1,7 (1,0-3,0)

L’absence de risque d’lIP associé a I'asthme chez les adultes Navajo indique que I'asthme ne représente pas un
risque additionnel, dans cette population, au-dela des autres conditions sous-jacentes présentes mettant déja ces

individus a risque d'lIP.
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2. Caractéristiques des vaccins

Les vaccins suivants sont homologués au Canada :

a) Vaccins conjugués contre le pneumocoque

«  Prevnar™®13 : vaccin antipneumococcique conjugué 13-valent adsorbé, protéine
CRM g7, Pfizer Canada Inc. (titulaire de licence) (Pneu-C-13).

La protéine de conjugaison (anatoxine diphtérique) utilisée dans ce vaccin
conjugé contre le pneumocoque ne confére aucune protection contre la diphtérie.

»  SYNFLORIX"® : Vaccin antipneumococcique conjugué 10-valent
(polysaccharides conjugués a la protéine D dérivée d’'une souche non typable
d’Haemophilus influenzae, a I'anatoxine diphtérique ou a I'anatoxine tétanique)
adsorbé, GlaxoSmithKline Inc. (Pneu-C-10).

Les protéines de conjugaison (anatoxine tétanique, anatoxine diphtérique et
protéine d’Haemophilus influenzae non typable) utilisées dans ce vaccin
conjugué contre le pneumocoque ne conferent aucune protection contre la
diphtérie, le tétanos ou I'infection a Haemophilus influenzae de type b.

b) Vaccins polysaccharidiques 23-valents contre le pneumocoque

e PNEUMOVAXM®  23:vaccin polysaccharidique  23-valent contre le
pneumocoque, Merck Canada Inc. (Pneu-P-23).

Efficacité et immunogénicité

Il n'existe pas, a I'heure actuelle, de données defficacité des vaccins anti-
pneumococciques chez les asthmatiques.

En termes dimmunogénicité, il n'existe aucune donnée de qualité spécifigue aux
personnes souffrant d’asthme. Une étude de faible qualité de Jung et al.[11] est détaillée
dans I'énoncé du CCNI. En résumé, 7 des 16 asthmatiques (44 %) et 12 des 14 non-
asthmatiques (86 %) affichaient au moins 12 sérotypes avec une réponse humorale
adéquate. Les auteurs n'ont pas présenté de données sur les antécédents d'lIP. Les
seules données dont ils disposaient sur le statut vaccinal étaient le fait que
4 asthmatiques (25 %) et 3 non-asthmatiques (21,4 %) avaient déja recu le vaccin
conjugué heptavalent et que 4 (25 %) asthmatiques et 1 non-asthmatique (7,1 %)
avaient recu une dose de vaccin polysaccharidique, sans toutefois préciser le moment
ou ces doses avaient été administrées. Dans un article plus récent, le méme groupe de
chercheurs a rapporté des résultats semblables a partir de la méme population et des
mémes échantillons sériques : les deux groupes (asthmatiques et non-asthmatiques)
affichaient une réponse humorale semblable a la protéine de surface du pneumocoque
et a I'antigéne intracytoplasmique du pneumocoque[12].
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3. Autres considérations

Puisque cet avis vise a évaluer la nécessité d’ajouter un nouveau groupe a risque aux
conditions sous-jacentes qui devraient faire partie des recommandations pour la
vaccination contre les IIP, une évaluation du profil colt-efficacité ne devrait pas étre
nécessaire et entrainerait des délais importants dans la décision. Une étude utilisant un
modele statique, afin d’évaluer le nombre d’individus a vacciner, afin de prévenir une IIP
a été faite[13] : il faudrait vacciner entre 195 et 1 532 adultes avec asthme de différentes
sévéritées agés de 18 a 50 ans, afin de prévenir un cas d'lIP. Ceci se compare
avantageusement aux chiffres rapportés dans la littérature pour les adultes agés de
65 ans et plus (NNV = 3 333 & 5 206 [14]).

Le nombre d'individus a vacciner, tout comme les mesures de risque relatif, ne
permettent pas de saisir la pleine mesure du risque absolu associé a la condition
« asthme ». Le CIQ a donc décidé de regarder lincidence d’llP pour chacune des
tranches d’age (tranches de 5 ans) au sein de la population québécoise, d'y appliquer le
risque relatif retrouvé dans la littérature (RR entre 2 et 3) et de comparer cette incidence
chez les asthmatiques a l'incidence d’lIP chez les adultes agés de 65 ans et plus pour
qui la vaccination de routine contre les IIP est recommandée. Le tableau 2 détaille les
taux d'incidence d'lIP par groupe d'age.

Si on considere que le risque relatif d’lIP associé a I'asthme est de 2, que le taux
d’'incidence chez les 65 et plus est de 17,84/100 000 p.-a, le taux d'incidence seuil
recherché serait donc de 8,92/100 000 p.-a (17,84/2). Ce taux d'incidence est retrouvé
chez les 50 ans et plus. Toutefois, si on prend un risque relatif de 3, le taux d’incidence
seuil recherché serait de 5,98/100 000 p.-a (17,84/3); ce taux d'incidence se situe entre
les tranches d’age des 30-34 et 35-39 ans.

Tableau 2 Incidence d’lIP (2000-2012) par groupe d’age

Incidence . Incidence absolue
A . . RR attribuable .
Age (ans) population générale calculée chez les

(/200 000 p.-a) al'asthme asthmatiques
0-<5 40,30
5-<10 6,27
10-< 15 1,80
15-< 20 1,69
20-< 25 2,53
25-< 30 4,20
30-< 35 5,17 30 15,51
35-< 40 6,21 ' 18,63
40-< 45 6,74 16,85
45-< 50 6,81 2,5 17,03
50-< 55 8,86 2,0 17,72
55-< 60 12,88
60-< 65 16,51
65-< 70 17,83 Incidence cible
70-< 75 22,06
75-< 80 27,72
80-< 85 38,40
85 + 60,11
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4. Recommandations

Dans la population adulte, il existe une augmentation du risque d’'llP associé a la
présence d’asthme comme condition sous-jacente. Ce risque additionnel, au-dela du
risque associé aux autres conditions sous-jacentes déja présentes, est négligeable chez
les enfants. Le risque relatif d’llP associé a I'asthme est de 'ordre de 2 & 3 et varie selon
la sévérité de I'asthme sous-jacent.

Compte tenu de lincidence d'llP par catégorie d’age, en utilisant un risque relatif
conservateur de 2 et le taux d’incidence d'lIP cible comme étant celui des adultes agés
de 65 ans, le CIQ recommande de vacciner tout asthmatique agé de 50 ans et plus qui
aurait recu un suivi médical régulier pour asthme ou qui aurait eu une visite aux
urgences pour asthme au cours des 12 derniers mois. Le vaccin a privilégier, pour
l'instant, demeure le vaccin polysaccharidique 23-valent (PS23), a moins que la
personne asthmatique ne soit considérée comme immunocompromise. Dans ce dernier
cas, le vaccin conjugué 13-valent suivi du PS23 serait recommandé (voir PIQ).

Etant donné le risque accru d’lIP chez les adultes agés de 65 ans et plus et vu le déclin
rapide des anticorps suivant I'administration du vaccin PS23, comme pour tout individu
avec une condition augmentant son risque d’lIP qui aura recu une ou deux doses de
PS23 avant I'age de 65 ans, cet avis fait ressortir le besoin d’évaluer :

a) la nécessité d’administrer une nouvelle dose de PS23 a I'age de 65 ans et
b) la nécessité et la fréquence d’administration de doses de rappel de PS23.

Institut national de santé publique du Québec AVIS N°: CIQ / Pneumocoque /2015 /074
Page 7de 8



REFERENCES

[1]

National Advisory Committee on Immunization (NACI). An Advisory Committee
Statement (ACS) National Advisory Committee on Immunization (NACI).

Update on the Use of Pneumococcal Vaccines: Addition of Asthma as a High-Risk

(2]
3]

[4]

(5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

Condition. Canada Communicable Disease Report 2013;In Press.

Boikos C, Quach C. Risk of invasive pneumococcal disease in children and adults
with asthma: a systematic review. Vaccine 2013 Oct 1;31(42):4820-6.

Pilishvili T, Zell ER, Farley MM, Schaffner W, Lynfield R, Nyquist AC, et al. Risk
factors for invasive pneumococcal disease in children in the era of conjugate
vaccine use. Pediatrics 2010 Jul;126(1):€9-17.

Hsu KK, Shea KM, Stevenson AE, Pelton SI, Members of the Massachusetts
Department of Public H. Underlying conditions in children with invasive
pneumococcal disease in the conjugate vaccine era. Pediatr Infect Dis J 2011
Mar;30(3):251-3.

Hjuler T, Wohlfahrt J, Staum Kaltoft M, Koch A, Biggar RJ, Melbye M. Risks of
invasive pneumococcal disease in children with underlying chronic diseases.
Pediatrics 2008 Jul;122(1):e26-32.

Flory JH, Joffe M, Fishman NO, Edelstein PH, Metlay JP. Socioeconomic risk
factors for bacteraemic pneumococcal pneumonia in adults. Epidemiology and
infection 2009 May;137(5):717-26.

Klemets P, Lyytikainen O, Ruutu P, Ollgren J, Kaijalainen T, Leinonen M, et al.
Risk of invasive pneumococcal infections among working age adults with asthma.
Thorax 2010 Aug;65(8):698-702.

Watt JP, O'Brien KL, Benin AL, McCoy SI, Donaldson CM, Reid R, et al. Risk
factors for invasive pneumococcal disease among Navajo adults. American journal
of epidemiology 2007 Nov 1;166(9):1080-7.

Juhn YJ, Kita H, Yawn BP, Boyce TG, Yoo KH, McGree ME, et al. Increased risk
of serious pneumococcal disease in patients with asthma. The Journal of allergy
and clinical immunology 2008 Oct;122(4):719-23.

Talbot TR, Hartert TV, Mitchel E, Halasa NB, Arbogast PG, Poehling KA, et al.
Asthma as a risk factor for invasive pneumococcal disease. The New England
journal of medicine 2005 May 19;352(20):2082-90.

Jung JA, Kita H, Dhillon R, Jacobson RM, Nahm MH, Park M, et al. Influence of
asthma status on serotype-specific pneumococcal antibody levels. Postgraduate
medicine 2010 Sep;122(5):116-24.

Zhao H, Jung JA, Briles DE, Kita H, Tsigrelis C, Juhn YJ. Asthma and antibodies
to pneumococcal virulence proteins. Infection 2013 Jun 8.

Okapuu J, Chetrit E, Lefebvre B, Quach C. How many Asthmatics need to be
Vaccinated to Prevent one Case of Invasive Pneumococcal Disease? Canadian
Journal of Infectious Disease and Medical Microbiology 2013(In Press).

National Advisory Committee on Immunization (NACI). Pneumococcal Vaccine. In:
Public Health Agency of Canada (PHAC), editor. Canadian Immunization Guide -
7th edition. Ottawa, 2012.

Institut national de santé publique du Québec AVIS N°: CIQ / Pneumocoque /2015 /074

Page 8de 8



Institut national
de santé publique

P,
Québec

AvIS DU COMITE SUR LIMMUNISATION DU QUEBEC

AVIS N°: | Pneumocoque / 2016/ 113

& (Abréviation du sujet/Année de production/Numéro séquentiel)

DATE DE RECEPTION DE LA

DEMANDE D’AVIS : 2015-11-10
DEMANDEUR : GAV

QATE DE PRODUCTION DE 2016.02.26
LAVIS :

AVIS DISCUTE ET APPROUVE 2016.03-10

PARLE CIQ LE :

REDACTEUR(S) : Caroline Quach

Administration non conforme des vaccins

TITRE :
contre le pneumocoque

Mise en contexte

Le GAV a demandé au CIQ de préciser la conduite a tenir en cas d’administration non
conforme des vaccins conjugué et polysaccharide contre le pneumocoque, dans le but
de limiter les pratiques aléatoires et divergentes sur le terrain. Précisément, les
guestions suivantes ont été posées :

1) Si coadministration du Pneu-C et Pneu-P

Le vaccinateur doit-il reprendre la vaccination avec I'un ou l'autre produit?

2) Si administration du Pneu-C dans un délai de moins de 1 an du Pneu-P

Est-ce que la dose du Pneu-C doit étre reprise? Si oui, avec quel intervalle de la
derniére dose?

Y a-t-il un intervalle minimal pour cette reprise (ex. 8 semaines)?
3) Si administration du Pneu-P dans un délai de moins de 8 semaines d’'un Pneu-C

Est-ce que la dose de Pneu-P doit étre reprise? Si oui, avec quel intervalle de la
derniére dose?
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Réponse du CIQ

Les recommandations actuelles du PIQ quant a 'administration des deux vaccins contre
le pneumocoque sont d’administrer le Pneu-C d’abord, suivi du Pneu-P au moins 2 mois
plus tard (recommandation CCNI). Cette recommandation chez I'adulte était une
réplique de ce qui avait été recommandé en pédiatrie, dans un souci d’augmenter le
spectre des sérotypes contre lesquels un individu était protégé, et ce, le plus rapidement
possible. Si le Pneu-P a été administré en premier, le PIQ recommande d’attendre au
moins 1 an pour administrer le Pneu-C, tant chez les enfants que chez les adultes.

La surveillance des souches de pneumocoques causant une infection invasive démontre
gu’'avec la mise en place du programme de vaccination pédiatrique (Pneu-C-13), on
note une diminution progressive des sérotypes inclus dans le vaccin Pneu-C-13, avec
une augmentation des autres sérotypes, soit ceux inclus dans le Pneu-P-23, mais pas
dans le Pneu-C-13 et sérotypes non vaccinaux (Enoncé CCNI, 2016; surveillance
LSPQ). De plus, une surveillance active des cas de pneumonies acquises en
communauté chez les adultes au Canada de 2010 a 2014 (réseau SOS, 15 hopitaux,
5 provinces) révéle que seuls 10 % des pneumocoques sont des sérotypes inclus dans
le Pneu-C-13. Il est donc clair que, compte tenu de I'épidémiologie, le vaccin Pneu-P est
nécessaire, afin de protéger contre les sérotypes les plus prévalents.

Il n'existe aucune étude ou les deux vaccins pneumococciques ont été administrés en
méme temps. Une étude animale (données non publiées) aurait toutefois démontré que
ladministration concomitante des deux vaccins entrainait une baisse de
limmunogénicité; le concept n’avait donc pas été poussé plus loin et aucune étude chez
'humain n’a été faite et n’est prévue (Melvin Kohn, directeur médical, vaccins adultes —
Merck US).

Dans ce contexte, dans un souci doptimiser la protection et compte tenu de la
disparition graduelle des sérotypes contenus dans le Pneu-C-13, le CIQ recommande
que lors d’'une administration concomitante des deux vaccins pneumococcigues, une
nouvelle dose de Pneu-P-23 soit administrée au moins un an plus tard. Cet intervalle est
choisi, afin de respecter les autres intervalles recommandés pour la vaccination
pneumococcique; le risque d’hyporéponse ou d'immunotolérance apres le vaccin Pneu-
P étant relativement faible.

Toutefois, une administration trop précoce du Pneu-C, soit moins d’'un an apres la dose
précédente de Pneu-P, ne devrait pas entrainer de nouvelle dose.

De la méme facon, il est peu probable qu'une administration de Pneu-P_moins de
8 semaines aprés le Pneu-C, entraine une baisse importante de la réponse au Pneu-P.
On doit continuer de recommander cet intervalle pour administrer la vaccination contre
le pneumocoque selon cette séquence, On pourra considérer a 4 semaines lintervalle
minimal a respecter entre le Pneu-C suivi du Pneu-P. Si cet intervalle n’est pas
respecté, une nouvelle dose de Pneu-P-23 sera administrée au moins 1 an plus tard.
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En résumé, les recommandations du CIQ en cas d’administration non conforme des
vaccins conjugué et polysaccharidique contre le pneumocoque sont les suivantes :

Si coadministration : redonner un Pneu-P au moins 1 an plus tard;

Si le Pneu-P est suivi d’'un Pneu-C dans un intervalle <1 an: ne pas redonner le
Pneu-C;

Si le Pneu-C est suivi d'un Pneu-P dans un intervalle < 4 semaines : redonner
Pneu-P au moins 1 an plus tard.

La seule exception a toutes ces régles sera lors de la vaccination de I'enfant agé de
moins de 2 ans. Dans ce cas précis :

Une administration concomitante de Pneu-P et Pneu-C devrait entrainer une dose
supplémentaire de Pneu-C au calendrier régulier. Par exemple, un enfant qui a recu
deux doses de Pneu-P et Pneu-C en méme temps a I'dge de 2 mois devra recevoir
1 dose de Pneu-C a I'dge de 4 mois, et une dose supplémentaire de Pneu-C a 'age
de 6 mois.

Une administration de Pneu-P, dans le calendrier pédiatrique, au lieu du Pneu-C, ne
devrait pas compter dans le nombre total de vaccins pneumococciques prévus. Par
exemple, un enfant qui a recu un Pneu-P a I'age de 2 mois devra recevoir 1 dose de
Pneu-C a 4 mois, a 6 mois et a 12 mois.
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Mise en contexte

En mai 2019, la Communauté médicale de pratique en santé au travail du Québec
(CMPSATQ) a fait une demande au Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) pour
évaluer la pertinence d'un ajout des indications de vaccination préventive contre le
pneumocoque (Indication : R) pour les travailleurs exposés « souvent ou tout le temps »
aux fumées de soudage. Advenant une telle recommandation, les questions posées
concernent le ou les vaccins a utiliser, le moment de la vaccination dans la carriere d’'un
travailleur et la pertinence d’une revaccination. La CMPSATQ rapporte qu'environ 94 000
personnes au Québec sont exposées « souvent » ou « tout le temps » aux fumées de
soudage dans le cadre de leur travail. Toujours selon la CMPSATQ, cette demande est
justifiée, entre autres, par le fait que le ‘Joint Committee on Vaccination at the English
Department of Health’ a recommandé en 2011 que les employeurs offrent aux soudeurs
le vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent (VPP-23).

Pour soutenir cette demande, la CMPSATQ apporte deux documents, le premier étant
une revue des écrits réalisée en 2013 et le second, une premiére évaluation de la
pertinence d’'une vaccination de certaines catégories de travailleurs en faisant référence
aux criteres décisionnels proposés par Erickson et collaborateurs (2005)(1). En
septembre 2019, un autre document consistant en une mise a jour de la recension des
écrits est transmis au CIQ.
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Lors de la réunion pléniére du CIQ de juin 2019, deux membres du CMPSATQ font une
présentation des principaux €léments qui justifient leur demande et cela est suivi d’'une
discussion. Lors de la réunion pléniére du CIQ de septembre 2019, les principaux enjeux
associés a la demande sont discutés et il est convenu de préparer une réponse écrite
destinée a définir la démarche a suivre dans ce dossier complexe. La recommandation
du CIQ est d’abord présentée suivie des enjeux concernant le fardeau de la maladie et la
stratégie vaccinale.

Recommandation du CIQ

Il apparait gu'il existe un grand nombre d'incertitudes sur le fardeau des infections
respiratoires et pneumococciques qui pourraient étre associées a I'exposition chronique
de certains travailleurs aux fumées et poussiéres, ainsi que sur la stratégie vaccinale
optimale pour réduire ce fardeau. Dans I'état actuel des connaissances, le CIQ n’est pas
en mesure de recommander l'ajout d'une indication de vaccination contre le
pneumocoque chez les travailleurs exposés aux fumées et poussiéres.

Pour avancer dans ce dossier, il serait nécessaire de procéder a une évaluation
systématique des études disponibles concernant le risque de maladie incluant leur qualité
et produire, si possible, des estimés robustes de risque puis procéder a une modélisation
de I'impact probable de différentes stratégies vaccinales. De tels travaux nécessiteraient
des ressources dédiées et une priorisation devrait étre discutée avec les différentes
organisations impliquées dans ce dossier.

Vu la durée des expositions professionnelles qui peut s'étendre sur plusieurs dizaines
d’années, un autre élément incontournable est de procéder a une revue systématique des
écrits portant sur la durée de la protection conférée par le VPP-23, la sécurité,
limmunogénicité et I'efficacité d’une revaccination. Une étude a été publiée a ce sujet(2),
mais la revue systématique devrait étre actualisée et inclure des informations sur la durée
de la protection clinique.

Une autre piste qui pourrait étre proposeée serait de planifier une étude prospective portant
sur un échantillon de travailleurs exposés aux fumées et poussiéres en vue de déterminer
le risque de pneumonie et leur étiologie en utilisant des tests urinaires permettant
d’identifier le Sp et les sérotypes incriminés(3).

En lien avec les incertitudes soulevées, la question des nombreuses conditions a risque
qui pourraient justifier une vaccination, voire une revaccination contre le pneumocoque
avec le VPP-23 reste d’'actualité. Dans un souci d'équité, toutes les personnes qui
présentent un risque considéré comme inacceptable d’infection pneumococcique invasive
et non invasive devraient faire I'objet d’'une recommandation pour autant que des criteres
de codlt-efficacité soient atteints. Il faut a ce propos souligner que le colt du VPP-23 est
en augmentation au Canada, ce qui rend caduques les évaluations économiques
réalisées a ce jour. Des vaccins conjugués 15-valent et 20-valent sont en cours de
développement et cela pourrait également modifier les recommandations.
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Complément d’'information

Incertitudes concernant le risque de maladie

Les résultats des études reprises dans les deux revues des écrits réalisées par le
CMPSATQ suggérent fortement I'existence d’un risque accru de pneumonie infectieuse
et d'infection invasive a pneumocoque (IIP) chez les travailleurs exposés de maniére
chronique a des fumées métalliques associées a la soudure, ainsi qu’aux poussieres
inorganiques incluant 'amiante, le ciment, le granite, la chaux et le platre. Les études sont
trés hétérogenes au niveau des devis, de la taille des effectifs qui déterminent la précision
statistique des estimés, des indicateurs d’expositions et des issues, de méme que du
contrble des facteurs de confusion potentiels, le plus important étant le tabagisme. En
conséquence, il serait impossible de réaliser une méta-analyse quantitative destinée a
produire un estimé robuste des risques relatifs et absolus de pneumonie infectieuse ou
d’'IPP chez ces travailleurs.

Les estimeés de risques relatifs cités dans les différentes études se situent généralement
dans une fourchette comprise entre 2 et 6. Pour mémoire, une étude cas-témoins de trés
bonne qualité réalisée aux Etats-Unis a mis en évidence un risque relatif d’'llP de 4,1 pour
le tabagisme actif (IC95 % : 2,4 & 7,3) et de 2,5 pour le tabagisme passif (IC95 % : 1,2 a
5,1)(4).

La plausibilité biologique d’'un risque associé aux fumées et poussieres est évidente, bien
gue les mécanismes pathogénes ne soient pas encore bien établis. Par ailleurs, les
données disponibles ne permettent pas de déterminer s'il existe ou non un seulil
d’exposition en dessous duquel n’existe aucun risque accru, une relation dose-effet, un
effet cumulatif & la suite des expositions répétées et un passage a des Iésions tissulaires
irréversibles qui entrainent, elles-mémes, un risque accru indépendamment de toute
nouvelle exposition.

Un autre probléme est I'étiologie des infections qui pourraient étre associées au risque lié
a lI'exposition aux fumées et poussiéres. L'existence d’un risque accru pour les IIP suggére
fortement que le pneumocoque pourrait étre en cause dans les pneumonies non
bactériémiques chez les travailleurs exposés, mais la fraction des pneumonies de toutes
causes qui pourrait étre attribuable a ce pathogéne chez les travailleurs exposés est
inconnue. |l existe également une incertitude sur la distribution des sérotypes
pneumococciques qui pourraient étre impliqués dans les infections invasives et les
pneumonies pneumococciques non bactériémiques chez les travailleurs exposés. Il est
possible que la distribution des sérotypes qui se retrouvent dans des pneumonies
associées a une exposition aux poussiéres et fumées soit différente de celle que I'on
retrouve dans la population générale et cela a des implications pour le choix d’'un vaccin,
celui offrant la plus large couverture apportant plus de sécurité.
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Incertitudes quant a la capacité de prévenir les infections a pneumocoque chez
les travailleurs exposés

Tout d’abord, la réduction des émanations a la source et les moyens de protection
individuelle ou collective des travailleurs devraient étre priorisés avant de songer a une
vaccination qui ne peut corriger qu’une partie du probléme.

Une premiere question concerne le vaccin a utiliser. La distribution des sérotypes de
Streptococcus pneumoniae qui causent les infections invasives chez les adultes de 20 a
64 ans au Québec figure dans le Tableau 1. Le vaccin pneumococcique conjugué 13-
valent (VPC-13) couvre les sérotypes d’entre 31 % et 36 % des cas, alors que le VPP-23
couvre de 69 % a 77 % des sérotypes de souches invasives. Il est probable que les
proportions soient relativement similaires pour les pneumonies non invasives. A priori, le
VPP-23 serait donc a privilégier dans I'hypothése d’un recours a une vaccination.

Tableau 1 Distribution des cas d’infection invasive a pneumocoque chez les
personnes agees entre 20 et 64 ans au Québec, 2016-2018 (sources :
fichiers MADO et LSPQ)

. Nombre o Taux/100 Nombre de cas o Taux/
roupe | dotas | (Ko | Gopa | see | K4S 1000007
(MADOQ) (MADO) sentinelles) estimé**
3 117 10 % 0,77 41 11 % 0,82
Autres
serotypes 239 21 % 1,58 91 25 % 1,83
figurant dans
le VPC-13
Sérotypes
figurant dans
le VPP-23 et 423 38 % 2,80 149 41 % 2,99
non dans le
VPC-13
Sérotyoes
e figurant 223 20 % 1,47 86 23 % 1,72
ans aucun

vaccin
Souches non 3 0% 0,02 0 0% 0
typables*
Inconnu 111 10 % 0,73 0 0% 0
Total 1116 7,38 367 7,38

* Non sérogroupable/non sérotypable, non capsulé.
** Estimé a partir des taux MADO et des proportions dans le réseau sentinelle.
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Bien qu’un vaccin conjugué induise une réponse immunitaire plus intense et de meilleure
qualité qu'un vaccin polysaccharidique(5), une différence quant a I'efficacité a court terme
pour la prévention des infections invasives chez les adultes n’est pas démontrée comme
I'attestent les données figurant dans le Tableau 2. Le VPC-13 a démontré une efficacité
de l'ordre de 40 % pour la prévention des pneumonies non bactériémiques causées par
les sérotypes vaccinaux dans un essai randomisé, alors que l'efficacité du VPP-23 pour
cette issue fait I'objet d’'une controverse. Toutefois, des études récentes présentées au
Tableau 2 suggerent que le VPP-23 pourrait avoir une certaine efficacité pour les
pneumonies non invasives. Il est a noter que les résultats des études utilisant la méthode
de la cohorte indirecte ou ‘test-negative’ doivent étre interprétés avec prudence, car il n’est
pas exclu que les estimés d’efficacité contre les infections pneumococciques causées par
des sérotypes vaccinaux soient biaisés si le risque de colonisation précédant la maladie
est lié au statut vaccinal. Par ailleurs, nous ne disposons pas de données sur l'efficacité
d’'un schéma de vaccination des adultes comportant une dose de VPC-13 suivie d’'une
dose de VPP-23 comme cela est recommandé dans certains pays.

Le talon d’Achille des vaccins pneumococciques est leur efficacité contre les infections de
sérotype 3, non démontrée pour le VPP-23 et probablement modeste pour le VPC-13(6—
8). Le sérotype 3 est en augmentation chez les adultes au Québec et cela a des
conséquences sur l'efficacité de tout programme de vaccination.

Toutes ces données soutiennent le choix du VPP-23 advenant une recommandation
vaccinale chez des travailleurs. C’est le choix qui a été fait au Royaume-Uni pour la
vaccination des travailleurs exposés aux poussieres, mais non dans d’autres pays a notre
connaissance. Il est a noter que I'utilisation du VPC-13 chez les adultes au Québec est
uniguement recommandée pour les personnes a risque trés élevé d’infection invasive
(personnes aspléniques ou immunodéprimées) en raison de la meilleure réponse
immunitaire générée par ce vaccin par rapport au vaccin polysachharidique dans ces
groupes.
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Tableau 2 Efficacité du vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent (VPP-
23) et du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC-13) chez des
adultes pour la prévention des infections invasives a pneumocoque (IIP)

et des pneumonies pneumococciques non invasives (PPNI)

Vaccin Type d’étude Issue Population Efficacité Référence
Méta-analyse d'essais ,”P de Adultes
L sérotypes | . . 82 %
randomisés : immunocompétents Moberley et
vaccinaux
VPP 1P de collab.,
Méta-analyse d'études . Adultes 2013(9)
; sérotypes | . . 60 %
observationnelles . immunocompétents
vaccinaux
63 % (<2 ans
aprés .
Etude de cohorte ,”P de 65-74 ans vaccination) Djennad et
VPP-23 - sérotypes | . . collab.,
indirecte . immunocompétents | 21 % (2-4 ans
vaccinaux \ 2019(6)
apres
vaccination)
IIP et .
. Suzuki et
VPP-23 Ftude de cohorte | PPN de. 65-74 ans 40 % collab.,
prosp typ 2017(10)
vaccinaux
IIP de 70 % (82 % en
sérotypes 65-74 ans excluant le
i , A vaccinaux sérotype 3) Kim et collab.,
VPP-23 Etude cas-témoin PPNI de 21% (31 %en | 2019(11)
sérotypes 65-74 ans excluant le
vaccinaux sérotype 3)
IIP de
A 0,
sero;ypes 65 ans et plus 76 % Bonten et
. . vaccinaux
VPC-13 Essai randomisé collab.,
PPNI de 2015(12)
sérotypes 65 ans et plus 41 %
vaccinaux
Etude chez des patients | PPNI de McLaughlin et
VPC-13 hospitalisés par la sérotypes 65 ans et plus 73 % collab.,
méthode ‘test-negative’ | vaccinaux 2018(13)

Une deuxieme question est la durée de protection conférée par les vaccins. Nous savons
gue pour tous les vaccins polysaccharidiques ou conjugués, les niveaux d’anticorps
sériques et la protection diminuent avec le temps. Pour le VPC-13, nous ne disposons
que de données a court terme sur I'efficacité clinique. Pour le VPP-23, les résultats d’'une
étude récente au Royaume-Uni décrits dans le Tableau 2(6) suggérent un niveau élevé
de protection contre les infections invasives durant les deux premiéres années aprées
I'administration d’une premiére dose et un niveau faible durant les 3 années suivantes.
Sachant que I'exposition des travailleurs peut perdurer durant plusieurs décennies, des
scénarios de revaccination doivent étre envisagés. Il existe des données qui montrent
gu’une revaccination avec le VPP-23 est sécuritaire et que les niveaux d’anticorps sont
similaires a ceux produits par une primovaccination(2). Il n’existe toutefois pas de données
concernant l'efficacité clinique d'une revaccination et les données concernant des
vaccinations répétées sont trés fragmentaires.
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Advenant une recommandation vaccinale des travailleurs, une autre question délicate est
celle du moment de la vaccination dans une carriére professionnelle qui peut débuter dés
I'age de 18 ans pour finir a 65 ans. Le risque d'lIP et d’hospitalisation pour pneumonie au
Québec est illustré dans les Figures 1 et 2. Chez les adultes en age de travailler, le taux
des IIP augmente de 2,0/100 000 personnes-années (p.-a) chez les 20-29 ans a
16,7/100 000 chez les 60-64 ans, avec une moyenne de 7,5/100 000 (IC95 % : 7,2 a7,9)
chez les 20-64 ans.

Le risque d’hospitalisation pour pneumonies de toutes causes a I'dge de 20 ans est de
2,2 pour 10 000 personnes-années et augmente a 28,6/10 000 a I'dge de 64 ans, pour
une moyenne de 8,3/10 000 dans le groupe des 20 a 64 ans. Il est difficile d’estimer la
proportion de pneumonies de toutes causes qui sont attribuables au pneumocoque vu les
problemes de sensibilité et spécificité des tests diagnostiques incluant les tests de
détection d’antigenes dans les urines. Dans une étude de modélisation au Royaume-Uni
basée sur des données de surveillance des pathogénes respiratoires et des
hospitalisations pour infection respiratoire aigué en 2000-2007, I'estimation de la fraction
des admissions attribuables au pneumocoque chez les personnes agées de 15 a 64 ans
était de 44 %(14). Il n’est toutefois pas impossible que cette proportion soit surestimée du
fait de la méthodologie utilisée pour produire cette estimation.

Pour ces deux issues, le risque supplémentaire associé a une exposition professionnelle
pourrait étre additif par rapport au risque de base ou multiplicatif avec un risque relatif
augmenté de maniére constante par rapport au risque de base. En tout état de cause, une
vaccination serait plus rentable en fin de carriére professionnelle qu’en début, et cela
augmente le degré d’incertitude d’une recommandation sachant que la fin de I'exposition
professionnelle en cours de carriére ou la date de fin de carriere sont assez imprévisibles.

Figure 1 Taux d’incidence (par 100 000 personnes-années) des infections
invasives a pneumocoque parmi les 20-64 ans par année d’age dans la
population active au Québec, 2015-2018
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en fonction de I'age sont également représentés.
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Figure 2 Taux d'hospitalisation pour pneumonies de toutes causes (diagnostic
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principal) par année d'age au Québec, années administratives avril-mars
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Synthése

En somme, de nombreuses incertitudes demeurent concernant le fardeau de la maladie
chez les travailleurs exposés aux fumées et poussiéres ainsi que sur la stratégie de
vaccination optimale pour réduire ce fardeau. Dans I'état actuel des connaissances, le
CIQ n’est pas en mesure de recommander I'ajout d'une indication de vaccination contre
le pneumocoque chez les travailleurs exposés aux fumées et poussiéres.
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aspléeniques deéja vaccinées avec
un autre vaccin Pneu-C

COMITE SUR L'IMMUNISATION DU QUEBEC FEVRIER 2023

CONTEXTE

Dans un avis publié le 11 octobre 2022, le CIQ recommandait I'utilisation du vaccin Pneu-C-20 au lieu du
vaccin Pneu-C-13 pour les personnes de tout age présentant une asplénie anatomique ou fonctionnelle, ou
encore une immunodépression.

La question se pose concernant les personnes (enfants et adultes) qui auraient déja complété leur vaccination
avec d'autres vaccins Pneu-C.

Voici ce que nous retrouvons actuellement dans le PIQ, section Administration :

« Pour les nourrissons avec asplénie anatomique ou hémoglobinopathie, on doit utiliser le vaccin Pneu-C-13 a 2,
4, 6 mois et 1 an. Si la vaccination a été débutée avec le vaccin Pneu-C-10, poursuivre avec le vaccin Pneu-C-13 »

« Une seule dose du vaccin Pneu-C-13 doit étre administrée aux personnes suivantes si elles n‘ont pas recu avant
l'age de 5 ans le nombre requis de doses du vaccin Pneu-C-10 ou du vaccin Pneu-C-13 selon le calendrier qui
était en vigueur :

e jeunes 4gés de 5 a 17 ans présentant une condition mentionnée dans le Tableau synthese des vaccins contre le
pneumocoque et la Liste des autres conditions;

e adultes présentant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ou un état dimmunodépression. »

QUESTION AU CIQ

Le CIQ recommande-t-il I'administration d'une dose de vaccin Pneu-C-20 aux personnes de tout age
présentant une asplénie anatomique ou fonctionnelle, ou encore une immunodépression, si elles n'ont jamais
recu de dose de ce vaccin?

Québec
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ADMINISTRATION DU VACCIN PNEU-C-20 AUX PERSONNES IMMUNODEPRIMEES OU ASPLENIQUES
DEJA VACCINEES AVEC UN AUTRE VACCIN PNEU-C

Une question similaire va se poser concernant la vaccination de ces personnes vivant dans les communautés
autochtones des régions 17 et 18 :
e les nourrissons (vaccin Pneu-C-15),

e les personnes dgées de 50 ans et plus, ainsi que les personnes dgées de 18 a 49 ans présentant une condition
mentionnée dans le Tableau synthese des vaccins contre le pneumocoque et la Liste des autres conditions
(vaccin Pneu-C-20).

REPONSE DU CIQ

La question du Groupe sur l'acte vaccinal (GAV) découle d'un avis récent du Comité sur I'immunisation du
Québec (CIQ) concernant la vaccination contre le pneumocoque chez les personnes immunodéprimées ou avec
asplénie(1). Dans cet avis, une dose de vaccin pneumococcique conjugué 20-valent (VPC-20) est recommandée
a tous les adultes immunodéprimés ou aspléniques, qu'ils aient été vaccinés ou non dans le passé, en
respectant un délai d'un an depuis leur derniére vaccination antipneumococcique.

Le CIQ a également recommandé que le VPC-20 soit utilisé chez les enfants et les adolescents
immunodéprimés ou avec asplénie, selon le calendrier approprié pour I'age. Le CIQ n'a pas précisé si une dose
de VPC-20 devrait étre administrée aux enfants ayant déja terminé leur série primaire avec le VPC-10 ou le
VPC-13 et n‘ayant pas pu revoir au moins une dose de VPC-20 (rattrapage).

Par rapport au vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent (VPP-23), I'utilisation d'un vaccin conjugué
comme le PCV-20 induit une réponse immunitaire cellulaire (lymphocytes T), la production de cellules mémoire
et une protection potentiellement plus robuste. Le VPC-20 permet également une protection contre

sept sérotypes supplémentaires comparativement au vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC-13).
Ces sérotypes représentaient en 2020 plus de 30 % des souches de pneumocoque en circulation chez les
adultes et plus de 40 % chez les enfants(2). L'utilisation du VPC-20 pourrait apporter un bénéfice significatif
chez les enfants immunodéprimés ou aspléniques chez qui le taux d'infection invasive est élevé.

Le CIQ recommande que les enfants immunodéprimés ou avec asplénie qui ont terminé leur série primaire
mais n‘ont pas regu le VPC-20 regoivent une dose de ce vaccin. Cela signifie que les personnes
immunodéprimées ou aspléniques de tout age devraient se voir recommander une dose de VPC-20. Si un
enfant ou un adolescent a recu au moins une dose de vaccin VPC-20 dans le cadre de sa série primaire, il n'a
pas besoin de recevoir une dose additionnelle de ce vaccin. Chez les enfants, un intervalle minimal de

8 semaines ou plus pourrait s'appliquer entre la derniere dose de la série primaire et la dose additionnelle de
vaccin VPC-20, lorsque requise. Cet intervalle était déja utilisé pour la vaccination d'enfants aspléniques qui
avaient terminé leur série primaire avec le VPC-10, mais n'avaient pas recu de VPC-13(3). Un rattrapage avec le
VPC-20 n'est pas nécessaire pour les personnes qui ne sont pas considérées immunodéprimées ou aspléniques.
Les recommandations précédemment mentionnées pourraient s'appliquer aux personnes vivant dans une
communauté autochtone.
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ADMINISTRATION DU VACCIN PNEU-C-20 AUX PERSONNES IMMUNODEPRIMEES OU ASPLENIQUES
DEJA VACCINEES AVEC UN AUTRE VACCIN PNEU-C

Le tableau ci-dessous vise a résumer les intervalles qui pourraient étre utilisés entre les différents vaccins
pneumococciques, en se basant sur les avis préalablement émis par le CIQ.

Tableau 1

Intervalles proposés entre les différents vaccins pneumococciques

Séquence vaccinale

Ecrits existants

Intervalles

Précisions

Vaccin
polysaccharidique
(VPS) aprées un vaccin
pneumococcique
conjugué (VPC)

e Avis concernant l'utilisation de
nouveaux vaccins conjugués
contre le pneumocoque(4)

e Intervalle recommandé de 1 an ou
plus

e |ntervalle minimal de 6 mois

e Ne pas redonner
la dose si
I'intervalle est de
4 semaines ou
plus

Vaccin
pneumococcique
conjugué (VPC) apres
un vaccin
polysaccharidique
(VPS)

® Protocole d'immunisation du
Québec(5)

® Vaccin contre les infections a
pneumocoque. Information a
I'intention des vaccinateurs(3).

e |ntervalle recommandé de 1 an ou
plus

e Ne pas redonner
la dose si
I'intervalle est de
4 semaines ou
plus

Vaccin
pneumococcique
conjugué (VPC) apres
un vaccin
pneumococcique
conjugué (VPC)

e Utilisation des vaccins
conjugués contre les
pneumocoques pour les
patients immunodéprimés(1).

® Vaccin contre les infections a
pneumocoque. Information a
I'intention des vaccinateurs(3).

e Intervalle recommandé de 1 an ou
plus

e Pour les jeunes enfants
immunosupprimés ou aspléniques
qui viennent de terminer leur série
vaccinale avec un vaccin conjugué
et n‘ont pas recu le VPS-23, utiliser
un intervalle de 8 semaines ou plus
pour le rattrapage avec le VPC-20.

® Ne pas redonner

la dose si
I'intervalle est de
4 semaines ou
plus
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Avis sur l'intervalle entre les vaccins
conjugues contre le méeningocoque et le

pneumocoque pour les personnes
aspleniques ou celles vivant avec le VIH

AVIS SCIENTIFIQUE - COMITE SUR L'IMMUNISATION DU QUEBEC

AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du
Québec est le centre d'expertise et de
référence en matiere de santé publique au
Québec. Sa mission est de soutenir le
ministre de la Santé et des Services sociaux
du Québec, les autorités régionales de
santé publique, ainsi que les établissements
locaux, régionaux et nationaux dans
I'exercice de leurs fonctions et
responsabilités.

La collection Avis et recommandations
rassemble sous une méme banniére une
variété de productions scientifiques qui
apprécient les meilleures connaissances
scientifiques disponibles et y ajoutent une
analyse contextualisée recourant a divers
criteres et a des délibérations pour
formuler des recommandations.

Le présent avis scientifique porte sur les recommandations en
ce qui concerne l'intervalle entre les vaccins conjugués contre
le méningocoque et le pneumocoque pour les personnes
aspléniques ou celles vivant avec le VIH.

Il a été élaboré a la suite d’'une question du groupe sur I'acte
vaccinal du ministere de la Santé et des Services sociaux
formulée au Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ).

Ce document s'adresse au groupe sur |'acte vaccinal et ne
peut étre retransmis a quiconque ne faisant pas partie de ce
groupe.

Québec



AVIS SUR L'INTERVALLE ENTRE LES VACCINS CONJUGUES CONTRE LE MENINGOCOQUE
ET LE PNEUMOCOQUE POUR LES PERSONNES ASPLENIQUES OU CELLES VIVANT AVEC LE VIH

DEMANDE RECUE DU GROUPE SUR L'ACTE VACCINAL
CONTEXTE

Dans le document General Best Practice Guidelines for Inmunization publié par 'ACIP en ao(t 2023, on
retrouve ces informations a la section Timing and Spacing of Immunobiologics :

“There are 2 exceptions to the recommendation that vaccines should be administered simultaneously. In
persons with anatomic or functional asplenia and/or HIV infection, quadrivalent meningococcal
conjugate vaccine (MCV4)-D (MenACWY-D, Menactra) and pneumococcal conjugate vaccine (PCV)13
(PCV'13, Prevnar 13) should not be administered simultaneously (27). This is based on immunogenicity
studies that showed reduced antibody concentrations for 3 serotypes of pneumococcus (subtypes 4, 6B,
and 18C) when PCV7 was administered simultaneously with MenACWY-D. For persons with anatomic or
functional asplenia and/or HIV, PCV'13 should be administered first and MenACWY-D 4 weeks later.”

La référence citée provient de cet énoncé qui date de 2011 :

“Immune responses to childhood vaccines recommended by ACIP at age 12 months, administered
concomitantly with MenACWY-D, were evaluated in a separate randomized, multicenter, U.S. trial. After
coadministration of MenACWY-D and PCV7, lower geometric mean concentrations (GMCs) of
antipneumococcal immunoglobulin G (IgG) were observed compared with corresponding IgG GMCs when
PCV7 was administered without MenACWY-D. The noninferiority criteria (twofold differences in IgG
GMCs) for the prespecified pneumococcal endpoints were not met for serotypes 4, 6B, and 18C (3).
However, the IgG antibody responses to the seven pneumococcal vaccine serotypes were still robust. For
an individual, the clinical relevance of decreased pneumococcal antibody responses to three of seven
vaccine serotypes is not known. No data are available on the immune responses to coadministered
MenACWY-D and a CRM197-based 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13).”

Selon notre compréhension, pour les personnes aspléniques ou celles vivant avec le VIH, I'ACIP
recommande d'administrer un vaccin conjugué contre le pneumocoque en premier et de respecter un
intervalle de 4 semaines avant d’administrer un vaccin conjugué quadrivalent contre le méningocoque,
en se basant sur des données d'immunogénicité.

Actuellement dans le PIQ, il n'y a pas d'intervalle a respecter entre les vaccins conjugués contre le
méningocoque et contre le pneumocoque. Un changement dans la conduite complexifierait le travail
des vaccinateurs et retarderait la protection de ces clientéles contre les infections invasives a
méningocoque.

QUESTION

Le CIQ est-il d'accord pour ne pas recommander d'intervalle entre les vaccins conjugués contre le
méningocoque et le pneumocoque?

Institut national de santé publique du Québec
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REPONSE

L'énoncé de I'ACIP dans General Best Practice Guidelines for Inmunization (1) fait référence a la

« partie B » de I'étude d'immunogénicité et de sécurité de Pina et coll. (2) sur le vaccin
méningococcique conjugué avec I'anatoxine diphtérique (Men-ACWY-D). Elle a été réalisée chez

1 956 enfants de moins de 2 ans en bonne santé et n'évaluait pas spécifiquement la réponse
immunitaire chez les enfants aspléniques ou vivant avec le VIH. L'étude a notamment évalué la
réponse immunitaire induite par le vaccin RRO-Var, les vaccins RRO-Var+Hib et le vaccin VPC-7
lorsqu'ils étaient administrés de facon concomitante avec le vaccin Men-ACWY-D. Les groupes étaient
randomisés en fonction des vaccins recus. A la premiére visite, les groupes 1 a 3 recevaient le vaccin
Men-ACYW-D & 9 mois. A la deuxiéme visite, & 12 mois, le groupe 1 recevait le vaccin Men-ACYW-D
seul, le groupe 2 recevait les vaccins Men-ACWY-D+RRO-Var, le groupe 2A les vaccins Men-ACWY-D
+ RRO-Var+Hib et le groupe 3 les vaccins MenACWY-D+VPC-7. Le groupe 4 recevait seulement a

12 mois les vaccins RRO-Var+ VPC-7 et le groupe 4A recevait a 12 mois seulement les vaccins
RRO-Var+VPC7+Hib.

Les concentrations moyennes géométriques (CMG) d'anticorps pour chacun des sérotypes inclus dans
le VPC-7 ont été mesurées selon I'administration concomitante avec le vaccin RRO-Var ou le Men-
ACWY-D. Des ratios de CMG ont été calculés pour comparer les CMG lorsque le VPC-7 était administré
avec le RRO-Var versus avec le Men-ACWY-D. Les ratios obtenus variaient entre 1,25 et 1,99, signifiant
que les CMG pour les différents sérotypes du VPC-7 étaient un peu plus élevés lorsque le VPC-7 était
coadministré avec le RRO-Var plutdt qu'avec le Men-ACWY-D. Les ratios pour les sérotypes 4, 6B et

18 C croisaient l'intervalle de confiance a 95 % du seuil de non-infériorité établi de 2.

Le non-respect du seuil préétabli de non-infériorité pour 3 sérotypes du VPC-7 doit étre mis en
perspective. Il s'appliquait seulement a des enfants en bonne santé de moins de deux ans et avec des
combinaisons de vaccin spécifiques. Il concernait aussi seulement le vaccin méningococcique conjugué
a I'anatoxine diphtérique (et non a la CRM197 ou a I'anatoxine tétanique) et le vaccin VPC-7 qui n'est
plus utilisé depuis 2011. Finalement, il est attendu que ces résultats aient une signification clinique
limitée puisque plus de 98 % des enfants avaient des titres d'anticorps protecteurs (concentrations
d'anticorps IgG 20,35 pg/mL ou titres d'anticorps fonctionnels obtenus par test multiplex
d'opsonophagocytose >1:8) pour tous les sérotypes inclus dans le VPC-7. Peu importe la combinaison
de vaccins, la réponse immunitaire était jugée robuste.

Par ailleurs, dans d'autres juridictions comme ['Australie (3-4), le Royaume-Uni (5-6) et le Canada (7-8-
9), il n'y a pas de recommandation particuliere dans les guides d'immunisation concernant un délai
entre un vaccin conjugué quadrivalent contre le méningocoque et un vaccin antipneumococcique
conjugueé.
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Dans le contexte ou les personnes ayant une asplénie ou vivant avec le VIH sont plus a risque
d'infection invasive a pneumocoque et a méningocoque, I'immunisation de ces personnes a risque
élevé ne devrait pas étre retardée, surtout si cela résulte en une occasion manquée de vaccination.

A la lumiére de ces considérations, le CIQ recommande de ne pas mettre d’exception concernant
I'administration simultanée du vaccin Men-ACWY-D et un vaccin antipneumococcique conjugué. Ces
deux vaccins pourraient étre coadministrés ou administrés avec un intervalle inférieur a

quatre semaines, comme pour les autres vaccins inactivés.
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Cet avis scientifique présente les recommandations du
Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) relatives a la
vaccination contre le pneumocoque chez les personnes en
situation d'itinérance ou qui consomment de maniere
réguliere des drogues dures par inhalation ou par injection.

Il a été élaboré a la suite d'une question de la Direction de la
prévention et du contréle des maladies infectieuses (DPCMI)
du ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS) et ne
peut étre retransmis a quiconque.
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VACCINATION CONTRE LE PNEUMOCOQUE CHEZ LES PERSONNES EN SITUATION D'ITINERANCE OU
QUI CONSOMMENT DE MANIERE REGULIERE DES DROGUES DURES PAR INHALATION OU PAR INJECTION

Contexte

Actuellement, le Protocole d'immunisation du Québec (PIQ) mentionne deux conditions de vie
associées a un risque accru d'infection pneumococcique qui justifient une vaccination avec le vaccin
polysaccharidique 23-valent contre le pneumocoque :

e [tinérance (sans-abri);

e Utilisation actuelle et réguliere de drogues dures par inhalation ou par injection avec une
détérioration de I'état de santé ou des conditions de vie précaires.

Ces deux conditions de vie ne sont pas mutuellement exclusives et elles sont souvent associées a la
présence d'autres facteurs de risque d'infection respiratoire, virale ou bactérienne, tels que
tabagisme, consommation d'alcool, mauvaise nutrition, promiscuité dans des refuges et infection
par le VIH.

Par ailleurs, les personnes qui ont un risque tres élevé d'infection invasive a pneumocoque (IIP)
(ex. asplénie et immunosuppression) peuvent recevoir gratuitement le vaccin conjugué contre le
pneumocoque 20-valent (VPC-20).

Question recue

Serait-il indiqué d'offrir gratuitement le VPC-20 aux personnes en situation d'itinérance et a celles
qui consomment de maniere réguliere des drogues dures par inhalation ou par injection avec une
détérioration de leur état de santé ou avec des conditions de vie précaires?

REPONSE

L'itinérance est associée a un risque tres élevé d'lIP tel qu'illustré dans 3 études. Dans une premiere
étude réalisée a Calgary, I'incidence des pneumonies pneumococciques était de 266,7 chez les
personnes en situation d'itinérance et de 9,7/100 000 dans la population générale, un risque relatif de
27 (Shariatzadeh et coll,, 2005). Dans une autre étude en Ontario, 69 cas d'lIP ont été dénombrés chez
des personnes en situation d'itinérance, pour un taux estimé a 273/100 000 personnes-années, alors
que l'incidence dans la population générale était de 9/100 000 personnes-années, ce qui correspond a
un risque relatif de 30 (Plevneski et coll., 2009). A Anchorage, Alaska, une analyse de 541 cas d'lIP
rapportés chez des adultes entre 2002 et 2005 a révélé que 84 d'entre eux (16 %) étaient survenus
chez des personnes sans domicile fixe, et le risque relatif associé a cette condition de vie avait été
estimé a 36 (Mosites et coll., 2020).

Par comparaison, le risque relatif d'lIP associé a une asplénie varie entre 14 et 37 selon les études
(Kang et coll., 2020). Les risques relatifs d'infection invasive a pneumocoque associés au diabéte et aux
maladies cardiaques et respiratoires chroniques chez les adultes sont plus faibles et se situent entre

2 et 8 selon les études (Torres et coll,, 2015). L'itinérance se classe donc comme une condition associée
a un risque tres élevé d'infection invasive a pneumocoque, au méme niveau que l'asplénie.

Institut national de santé publique du Québec
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Dans une revue systématique, les sérotypes qui se retrouvent les plus fréquemment parmi les cas d'lIP
chez des personnes en situation d'itinérance ou pour les éclosions dans ce type de population étaient
les suivants : 1, 3,4, 5, 7F, 8, 9N, 12F, 16F, 20, 22F et 31. Trois de ces sérotypes sont couverts par le
VPC20 et non le V116 (1, 4, 5) (Tyrell et coll., 2021). Cinqg se retrouvent dans les 2 vaccins

(3, 7F, 22F, 8, 12F). Cing sont couverts par le V116 mais non par le VPC20 (9N, 16F, 20, 31).

Au Québec, une augmentation de l'incidence de certains sérotypes qui se retrouvent chez les
personnes en situation d'itinérance a eté constatée. En 2020, 11 cas d'lIP causes par le sérotype 4 ont
été rapportés dans le systeme de surveillance renforcé incluant tous les laboratoires de microbiologie
de la province et 9 de ces 11 cas sont survenus chez des personnes agées de 5 a 49 ans (Deceuninck et
coll., 2022). En 2022, le nombre total de cas attribuables au sérotype 4 s’est élevé a 51, incluant 40 cas
dans le groupe agé de 5 a 64 ans (Deceuninck et coll.,, 2024). Pour le sérotype 9V, le nombre total de
cas identifiés en 2020 était de 10, incluant 6 cas dans le groupe agé de 5 a 64 ans (Deceuninck et coll.,
2022). En 2022, le nombre total de cas causés par ce sérogroupe s'est élevé a 28, incluant 25 cas dans
le groupe agé de 5 a 64 ans (Deceuninck et coll.,, 2024). Ces augmentations chez de jeunes adultes
pourraient bien se concentrer chez des personnes en itinérance et une investigation épidémiologique
plus poussée serait certainement utile.

En conclusion, il serait pertinent de considérer les personnes en situation d'itinérance ou qui
consomment de maniére réguliere des drogues dures avec une détérioration de leur état de santé,
comme a risque tres élevé d'lIP. Ce changement impliquerait d'offrir gratuitement le VPC-20 a ces
personnes, comme pour les autres groupes a risque tres élevé (ex. personnes immunodéprimées ou
aspléniques). Appliquer une telle recommandation sur le terrain pose de nombreux défis et une
discussion avec les autorités de santé publique des principales régions et municipalités concernées
devrait avoir lieu pour évaluer I'acceptabilité d'une telle recommandation, mais aussi les meilleures
stratégies pour rejoindre ce groupe de personnes particulierement vulnérable.
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AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du
Québec est le centre d'expertise et de
référence en matiere de santé publique au
Québec. Sa mission est de soutenir le
ministre de la Santé et des Services

sociaux dans sa mission de santé publique.

L'Institut a également comme mission,
dans la mesure déterminée par le mandat
que lui confie le ministre, de soutenir
Santé Québec, la Régie régionale de la
santé et des services sociaux du Nunavik,
le Conseil cri de la santé et des services
sociaux de la Baie-James et les
établissements, dans I'exercice de leur
mission de santé publique.

La collection Avis et recommandations
rassemble sous une méme banniére une
variété de productions scientifiques qui
apprécient les meilleures connaissances
scientifiques disponibles et y ajoutent
une analyse contextualisée recourant a
divers critéres et a des délibérations
pour formuler des recommandations.

JUILLET 2024

FAITS SAILLANTS

e Les données dont nous disposons sur la co-administration
de deux vaccins destinés aux adultes sont rassurantes tant
d'un point de vue d'innocuité que d'immunogénicité.
Toutefois, nous ne disposons pas de résultats d'essai
portant sur la co-administration de deux vaccins
contenant un méme adjuvant de nouvelle génération ou
la co-administration de trois vaccins ou plus.

e De fagon générale, il est important de favoriser la co-
administration des différents vaccins recommandés. Cette
pratique est jugée efficace et sécuritaire et comprend
plusieurs avantages par rapport a I'administration séparée
des vaccins.

e Ily atout intérét a co-administrer les trois vaccins
saisonniers (influenza, COVID-19 et virus respiratoire
syncytial [VRS]) au moment opportun et cette pratique
devrait étre encouragée.

e Comme les vaccins non saisonniers (p. ex. pneumocoque,
zona) n‘ont pas a étre administrés a un moment précis,
il est proposé, dans la mesure du possible, de ne pas les
co-administrer avec des vaccins saisonniers (influenza,
COVID-19 et VRS). Les vaccins non saisonniers peuvent
toutefois étre co-administrés (p. ex. co-administration des
vaccins contre le pneumocoque et le zona).

Québec
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e |l est a noter que la co-administration de plusieurs vaccins saisonniers et non saisonniers ne doit
pas étre considérée comme une erreur d’'administration ou une déviation, et toutes les doses
administrées seront considérées valides.

e De nouvelles études sont attendues et les recommandations vaccinales concernant la co-
administration pourront au besoin étre ajustées.

QUESTIONS DU MINISTERE DE LA SANTE ET DES SERVICES
SOCIAUX

A l'automne 2024, lors de la visite des cliniques mobiles de vaccination dans les CHSLD et les RPA,
quatre vaccins, COVID-19, influenza, pneumocoque et zona pourraient étre indiqués pour certains
résidents. De plus, I'ajout du vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS) est possible.

Dans l'avis du CIQ Administration de doses de rappel du vaccin contre la COVID-19 :
recommandations pour l'automne 2023, a la section Co-administration des vaccins contre la COVID-
19 et contre la grippe, il est écrit qu'il n'y a pas d'évidence d'interférence entre la vaccination contre
la COVID-19 et celle contre le pneumocoque ou le zona.

Dans l'avis du CIQ a venir, Utilisation du vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les
personnes dgées de 60 ans et plus dans le Programme québécois d’'immunisation, des données
permettent la co-administration des vaccins contre le VRS et contre l'influenza et il est fait mention
de I'administration saisonniere de trois vaccins en méme temps (influenza, COVID-19 et VRS).

Par ailleurs, dans la section Intervalles entre des vaccins différents (incluant le test cutané a la
tuberculine du Protocole d'immunisation du Québec, il est écrit : « Un vaccin inactivé peut étre
administré en méme temps qu’un autre vaccin inactivé ou qu'un vaccin vivant atténué ou n‘importe
quand avant ou apres. »

La direction des opérations de vaccination et de dépistage (DOVD) a demandé a la DPCMI s'il y avait
un enjeu clinique a co-administrer le vaccin contre le VRS avec ces quatre autres vaccins,
notamment celui contre le pneumocoque (Pneu-P-23).

QUESTIONS

Question 1: Est-ce que la co-administration des vaccins contre la COVID-19, l'influenza, le
pneumocoque, le zona et le VRS pose un enjeu d'innocuité? Si oui, quels vaccins
seraient a donner en priorité (VRS ou pneumocoque)?

Question 2:  Si les vaccins contre le VRS et contre le pneumocoque ne sont pas donnés
simultanément, quel serait I'intervalle a respecter entre ces deux vaccins? Est-ce que
I'intervalle serait le méme si un ou l'autre est donné en premier?

Institut national de santé publique du Québec
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REPONSE DU COMITE SUR L'IMMUNISATION DU QUEBEC

Les vaccins pouvant étre utilisés en co-administration

Le tableau 1 indique les vaccins qui pourraient faire |'objet de co-administrations chez les adultes. Le
vaccin influenza a virus vivant atténué n'est pas indiqué pour les personnes agées de 60 ans et plus et
celles agées de 18 a 59 ans ayant une comorbidité augmentant le risque de complications (1).

Tableau 1 Vaccins pouvant faire I'objet de co-administrations chez des adultes
Maladie Nombre de doses | Type de vaccin
Vaccin antigrippal inactivé quadrivalent a base d’'ceufs, a dose standard
(VI4-DS)
o Afluria™® Tetra, Seqjirus
e FlulavalP Tetra, GSK
e Fluzone™P Quadrivalent, Sanofi Pasteur
o InfluvacP Tetra, BGP Pharma ULC
Vaccin inactivé contre l'influenza quadrivalent a dose standard a base de
Grippe* 1 dose chaque cultures cellulaires mammaliennes (VII-cc)
(saisonnier) automne e Flucelvax™P Quad, Segirus
Vaccin inactivé trivalent contre l'influenza avec adjuvant MF59 (VII-Adj))
e Fluad“®, Seqirus
Vaccin inactivé contre l'influenza a haute dose (VII-HD)
e Fluzone"?, Haute dose Quadrivalent (60 ug HA par souche), Sanofi
Pasteur
Vaccin antigrippal quadrivalent recombinant (VAR)
o Supemtek™P, Sanofi Pasteur
Vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent
(Pneu-P-23)
o PNEUMOVAX® 23MP, Merck
Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent avec la protéine
diphtérique CRM1g7 (Pneu-C-13)
e PREVNAR 13“P, Pfizer
Infection 3 1 seule dose Vaccin pneumococcique conjugué 15-valent avec la protéine
pneumocoque dans la plupart CRM 197 adsorbé (Pneu-C-15)

(non saisonnier)

des situations

o VAXNEUVANCE™P, Merck

Vaccin pneumococcique conjugué 20-valent avec la protéine
diphtérique CRMyg7 (Pneu-C-20)

o PREVNAR 20™P, Pfizer

Vaccin pneumococcique conjugué 21-valent avec la protéine CRM 1g7
(Pneu-C-21)

e V116, Merck (pourrait étre autorisé prochainement)

Zona (non
saisonnier)

2 doses

o SHINGRIXMP (vaccin recombinant contre le zona, avec ASO1B comme
adjuvant), GSK (VRZ)

Infection a VRS
(saisonnier)

1 seule dose pour
le moment

o AREXVYMP (recombinant, vaccin avec adjuvant ASOTE), GSK

o ABRYSVOMP (vaccin a sous-unité de protéine F en conformation
préfusion), Pfizer
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Maladie Nombre de doses | Type de vaccin

1dose a
l'automne (et au
printemps pour

o Comirnaty™® Omicron XBB 1.5 (30 mcg d’ARNm codant pour la
protéine de spicule du sous-variant d'Omicron XBB.1.5), Pfizer-

: BioNTech
_ certains groupes)
é(a)i\s/clﬁngr) J N P o Spikevax™P XBB.1.5 (50 mcg d’ARNm codant pour la protéine de
La composition spicule du variant SRAS-CoV-2 XBB.1.5), Moderna

de ces vaccins
pourrait changer
en cours d'année

o Nuvaxovid“P XBB.1.5 (5 mcg de protéine de spicule XBB.1.5
recombinante et prémélangée avec I'adjuvant Matrix-M), Novavax

* Les vaccins influenza trivalents a dose standard ne sont pas inclus dans le tableau.
Réactogénicité

Quatre des vaccins destinés aux adultes qui pourraient faire I'objet de co-administrations contiennent
un adjuvant.

Le Fluad MP (Seqirus) est un vaccin antigrippal inactivé qui, dans sa formulation pour adultes, est
autorisé pour I'immunisation des personnes agées de 65 ans et plus (2). Chaque dose de 0,5 ml
contient 15 mcg d'antigenes de surface (hemagglutinine) du virus de I'influenza de chacune des trois
souches virales A/HTN1, A/H3N2 et B, ainsi que I'adjuvant MF59C.1 contenant 9,75 mg de squalene.

Le Nuvaxovid"P (Novavax) est un vaccin contre la COVID-19 qui contient 5 mcg de protéine de spicule
recombinante du SRAS-CoV-2 avec un adjuvant Matrix-M (fraction A et fraction C de saponines de
Quillaja saponaria) dosé a 50 mcg (3). Il est actuellement autorisé pour I'immunisation des personnes
agées de 12 ans et plus. Comme tous les vaccins COVID-19, la composition de ce vaccin peut étre
adaptée aux virus circulants.

L'ArexvyMP (GSK) est un vaccin recombinant contre le VRS autorisé pour usage chez les personnes
agées de 60 ans et plus (4). Chaque dose de 0,5 ml contient 120 microgrammes de la glycoprotéine F
du virus respiratoire syncytial PreF3 (RSVPreF3) avec pour adjuvant 'ASO1 de GlaxoSmithKline qui est
composé de la fraction 21 d'un extrait de Quillaja saponaria Molina (QS-21) (25 microgrammes) et de
3-0O-désacyl-4'— monophosphoryl lipide A (MPL) dérivé de Salmonella minnesota (25 mcg).

Le ShingrixP (GSK) est un vaccin recombinant contre le zona avec I'adjuvant AS01B (5). Ce vaccin est
autorisé pour 'immunisation (2 doses) des personnes agées de 50 ans et plus et celles de 18 ans et
plus ayant une immunodépression. Chaque dose contient 50 mcg de la glycoprotéine E (gE) du virus
varicelle-zona, ainsi que '’ASO1B composé de la fraction 21 d’extrait de Quillaja saponaria Molina (QS-
21) (50 mcg) et de 3-O-désacyl-4'— monophosphoryl lipide A (MPL) dérivé de Salmonella minnesota
(50 mcg) combinés avec de la dioléoyl phosphatidylcholine (DOPC) (1 mg) et du cholestérol (0,25 mg).

Les vaccins qui contiennent des adjuvants, notamment des émulsions huileuses comme le MF59 ou
des liposomes comme le ASO1, ont tendance a générer plus d'effets indésirables locaux et systémiques
gue les vaccins ne contenant pas de tels adjuvants (6, 7). Les résultats des études portant sur
I'innocuité de la co-administration d'un vaccin contenant un adjuvant de nouvelle génération avec un
autre vaccin ne contenant pas un tel adjuvant sont rassurants. Ainsi, le Shingrix a fait I'objet d'essais
cliniques impliquant une co-administration avec un vaccin influenza inactivé ne comportant pas
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d’'adjuvant, le vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent, le vaccin pneumococcique
conjugué 13-valent, un vaccin COVID-19 a ARN messager et le dcaT sans que des enjeux d'innocuité
ne soient rapportés (8).

La seule étude a ce jour portant sur la co-administration de deux vaccins adjuvantés est I'essai
associant le vaccin VRS AREXVY adjuvanté avec du ASO1 et le vaccin influenza inactivé quadrivalent
Fluad adjuvanté avec du MF59 (9). Il s’est avéré que les réactions locales et systémiques lors de la
co-administration ont été légerement plus fréquentes que lors de I'administration séparée des deux
vaccins. Il faut noter que la co-administration limite le nombre de visites requises. De plus, une
administration en deux visites distinctes pourrait provoquer des réactions locales et systémiques lors
de chacune des visites. Ainsi, la co-administration peut globalement limiter la fréquence de ces
réactions.

Une étude est en cours pour comparer les réactions indésirables lors d'une co-administration du
Shingrix avec le Fluad ou d'une co-administration du Shingrix avec le vaccin influenza inactivé Fluzone
a haute dose (10).

Réactions anaphylactiques et maladies auto-immunes

Les réactions allergiques graves comme |'anaphylaxie peuvent survenir avec n'importe quel vaccin
mais elles sont rares, avec une fréquence de I'ordre de 1 cas par million de doses (11). Par ailleurs,
certains vaccins ont été associés a un risque de maladie auto-immune incluant le syndrome de
Guillain-Barré. Ainsi, le risque de survenue d'un syndrome de Guillain-Barré a la suite de
I'administration d'un vaccin contre l'influenza ou contre le zona serait de I'ordre de 1 a 3 cas par
million de doses (12, 13). Puisqu’une infection par l'influenza ou un épisode de zona sont eux-mémes
associés a un risque de Guillain-Barré, de I'ordre de 17 cas par million d'infections pour l'influenza, par
exemple, il est généralement admis que la vaccination peut globalement aider a diminuer I'incidence
du Guillain-Barre.

Un antécédent de réaction allergique grave ou de maladie auto-immune post-vaccinale peut étre une
contre-indication a une revaccination avec le méme produit. En cas de co-administration, |'évaluation
de la causalité peut étre plus difficile.

Immunogénicité

La co-administration de différents vaccins peut diminuer les réponses observées au niveau
sérologique, n'avoir aucun impact ou les augmenter et cela varie selon les différentes

combinaisons (14). Lorsqu’une diminution de la concentration en anticorps ou de la fréquence des
séroconversions est observée dans les essais cliniques, ces diminutions sont généralement modestes
et les critéres de non-infériorité sont respectés dans la plupart des comparaisons. Il faut toutefois
souligner qu’en pratique les essais cliniques réalisés portent sur la co-administration de 2 vaccins et
non de 3, 4 ou 5 vaccins. Par ailleurs, les criteres de non-infériorité qui sont utilisés pour comparer les
résultats d'une administration séparée ou d'une co-administration sont assez permissifs (des
diminutions des titres en anticorps allant jusque 40 % pouvant étre tolérées dans certains cas) et les
études incluent rarement des personnes tres agées ayant une immunosénescence ou des personnes
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souffrant d'un déficit immunitaire ou ayant une immunosuppression. Dans beaucoup d'essais
comparant une co-administration avec une administration séparée, l'intervalle utilisé pour
I'administration séparée était de 1 mois.

La co-administration de différents vaccins influenza et différents vaccins COVID-19 a fait I'objet de
nombreuses études et a été pratiquée a grande échelle dans le passé (15). De maniére générale, les
réponses immunitaires sont légerement inférieures lors de co-administrations, avec une hausse
modérée de la fréquence des réactions secondaires locales et générales, sans gravité toutefois.

L'expérience avec les vaccins VRS est plus limitée. Les résultats d'un essai randomisé associant le vaccin
Abrysvo (non adjuvanté) et le vaccin influenza Fluad quadrivalent (adjuvanté MF59) ont montré que les
ratios des titres co-administration/administration séparée variaient entre 0,77 et 0,90 pour les
différentes composantes des deux vaccins, les criteres de non-infériorité étant toutefois respectés (16).
Dans une série de 3 essais, le vaccin VRS adjuvanté (ASO1) AREXVY a été co-administré avec un vaccin
influenza inactivé quadrivalent non adjuvanté a dose standard, un vaccin influenza inactivé
quadrivalent non adjuvanté a haute dose ou un vaccin influenza inactivé quadrivalent adjuvanté
(MF59) (9, 17). De fagon analogue au vaccin Abrysvo, les ratios des titres co-
administration/administration variaient entre 0,76 et 1,09 pour les différentes composantes des vaccins
étudiés. Les criteres de non-infériorité ont été respectés pour toutes les comparaisons (17).

Concernant les vaccins contre le pneumocoque, nous savons que I'augmentation progressive du
nombre de sérotypes inclus dans les vaccins conjugués s’est traduite par une diminution des réponses
en anticorps sériques protecteurs (18). Les vaccins antipneumococciques qui comportent un nombre
élevé de composantes sont aussi susceptibles de subir une diminution de la réponse immunitaire pour
certaines des composantes lors de co-administration. Dans un essai portant sur la co-administration
du vaccin pneumococcique 20-valent avec le vaccin COVID-19 a ARNm Comirnaty, une diminution de
I'activité opsonophagocytaire (OPA) contre une majorité des sérotypes pneumococciques a été
observée, tout en respectant le criteére de non-infériorité (ratios des titres allant de 0,77 a 1,11) (19). La
co-administration du vaccin pneumococcique 21-valent V116 avec un vaccin influenza inactivé
quadrivalent a dose standard s’est traduite par une diminution de tous les titres OPA moyens et le
critere de non-infériorité n'a pas été respecté pour le sérotype 23B (ratios des titres allant de 0,56 a
0,84) (20). Dans un autre essai, le vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent a été co-
administré avec le vaccin zona adjuvanté (ASO1) Shingrix sans diminution des réponses pour les

23 sérotypes du pneumocoque et ni pour celle de la composante zona (21).

En utilisant les données des essais cliniques comparant les titres OPA géométriques moyens obtenus
avec le VPC13 ou le VPC15 chez des adultes et la comparaison des titres obtenus avec le VPC15 isolé
ou le VPC15 co-administré avec un vaccin influenza inactivé a dose standard chez des adultes, on peut
voir une diminution de la moyenne des titres de 18 % pour les 13 sérotypes communs en passant du
VPC13 isolé au VPC15 co-administré (22, 23). Les mémes comparaisons faites pour le VPC20
aboutissent a une diminution des titres de 28 % pour les 13 sérotypes communs en passant du VPC13
isolé au VPC20 co-administré (24, 25). Il est possible que I'interférence négative observée lors de la co-
administration d'un vaccin pneumococcique conjugué avec un vaccin influenza augmente si un
troisieme ou un quatrieme vaccin est co-administré, mais aucune donnée n’est disponible pour la
quantifier.

Institut national de santé publique du Québec



INNOCUITE DE LADMINISTRATION CONCOMITANTE DE NOMBREUX VACCINS CHEZ LES PERSONNES AGEES

La signification clinique d'une diminution des titres en anticorps des vaccins pneumococciques
conjugués que I'on peut observer lors de I'adoption d'un vaccin moins immunogene, lors d'une
diminution du nombre de doses (c.-a-d. 3 + 1a 2 + 1) ou lors d'une co-administration est une
question importante. Dans un essai randomisé de phase 3, les titres moyens géométriques OPA
étaient globalement 14 % moins élevés avec 3 + 1 doses de VPC13 par rapport a 3 + 1 doses de VPC7
pour les sérotypes communs (26). Dans une étude réalisée en Allemagne ou un calendrier comportant
3 +1 doses est recommandé, la protection observée apres la dose de rappel du VPC7 contre les IIP
causées par les sérotypes vaccinaux incluant le 6 A était de 95 % (IC95 % : 57 a 100), alors que la
protection observée apres la dose de rappel du VPC13 contre les IIP causées par les sérotypes
partagés avec le VPC7 était de 83 % (IC95 % : -240 a 100). Dans une autre étude utilisant le devis de
cohorte indirecte en Angleterre, la protection conférée par 2 +1 doses de VPC7 contre les IIP
attribuables aux sérotypes vaccinaux fut de 90,0 % (1C95 % : 75,3 a 90,0) alors que la protection contre
les 1IP causées par les sérotypes partagés avec le VPC7 fut de 81,2 % (IC95 % : -6,0 a 96,7) (27). ll est a
noter que dans ces deux études, le VPC13 a été utilisé apres le VPC7 dans un contexte
épidémiologique différent et les intervalles de confiance de certains estimés sont tres larges. Ces
résultats suggerent toutefois qu’'une diminution modérée des titres en anticorps sériques pourrait se
traduire par une perte de protection.

Faisabilité et acceptabilité

La co-administration de différents vaccins lors d'une méme séance présente des avantages importants
en termes de faisabilité, d'économie de temps et d’amélioration de la couverture vaccinale. Par contre,
I'acceptabilité chez les récipiendaires pourrait diminuer avec le nombre de doses co-administrées, trois
a quatre injections étant souvent une limite mentionnée.

Recommandations et réponses aux questions

De facon générale, il est important de favoriser la co-administration des différents vaccins requis. Cette
pratique est jugée efficace, sécuritaire et comprend plusieurs avantages par rapport a I'administration
séparée des vaccins (réduction globale des manifestations cliniques inhabituelles, augmentation des
couvertures vaccinales, simplicité, etc.). Certaines nuances sont toutefois proposées ci-bas, dans le
contexte d'un nombre élevé de vaccins potentiellement requis a I'automne prochain, d'un nombre
limité d'études de co-administration pour certains produits nouvellement autorisés et de I'absence
d’'étude sur la co-administration de trois vaccins ou plus.

Il'y a tout intérét a co-administrer les trois vaccins saisonniers (influenza, COVID-19 et VRS) au
moment opportun et cela devrait étre encouragé. L'utilisation préférentielle du vaccin influenza
inactivé adjuvanté ou de celui a haute dose pour les personnes vulnérables pourrait atténuer |'effet
d'une diminution de la réponse immunitaire pouvant résulter d'une co-administration.

Comme les vaccins non-saisonniers (zona et pneumocoque) n‘ont pas a étre administrés a un moment
précis, il serait préférable, dans la mesure du possible, de ne pas les co-administrer avec les vaccins
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saisonniers (influenza, COVID-19 et VRS) afin d'optimiser les réponses immunitaires a toutes les
composantes, celles des vaccins pneumococciques en particulier. Un vaccin pneumococcique peut étre
co-administré avec d'autres vaccins non saisonniers, incluant le ShingrixP.

Il est a noter que la co-administration de plusieurs vaccins saisonniers et non saisonniers ne doit pas
étre considérée comme une erreur d'administration ou une déviation, et toutes les doses administrées
seront considérées valides.

Par ailleurs, il ne faut jamais retarder I'administration d'un vaccin non saisonnier qui requiert une
administration urgente (p. ex. prophylaxie antitétanique dans le traitement d'une plaie).

Ces recommandations sont émises dans un contexte ou un nombre limité d'études se sont penchées
sur la co-administration de plusieurs vaccins destinés aux adultes. Les résultats de nouvelles études
sont attendus sous peu et d'autres sont a prévoir. De ce fait, les recommandations vaccinales
concernant la co-administration pourront au besoin étre ajustées par la suite.
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17 et 18 pour le programme pédiatrique

AVIS SCIENTIFIQUE

COMITE SUR L'IMMUNISATION DU QUEBEC

AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du
Québec est le centre d'expertise et de
référence en matiere de santé publique au
Québec. Sa mission est de soutenir le
ministre de la Santé et des Services sociaux
dans sa mission de santé publique.
L'Institut a également comme mission, dans
la mesure déterminée par le mandat que lui
confie le ministre, de soutenir Santé
Québec, la Régie régionale de la santé et
des services sociaux du Nunavik, le Conseil
cri de la santé et des services sociaux de la
Baie-James et les établissements, dans
I'exercice de leur mission de santé
publique.

La collection Avis et recommandations
rassemble sous une méme banniére une
variété de productions scientifiques qui
apprécient les meilleures connaissances
scientifiques disponibles et y ajoutent une
analyse contextualisée recourant a divers
criteres et a des délibérations pour
formuler des recommandations.

OCTOBRE 2024

Ce document présente les recommandations d'utilisation des
vaccins pneumococciques dans le cadre du programme
pédiatrique pour les régions 17 et 18. Il a été élaboré a la
suite d'une question de la Direction des opérations, de la
vaccination et du dépistage (DOVD) de Santé Québec.

Le présent document s'adresse a la Direction des opérations,
de la vaccination et du dépistage (DOVD) de Santé Québec et
a la Direction générale adjointe de la protection de la santé
publique du ministere de la Santé et des Services sociaux et
ne peut étre retransmis a quiconque en dehors des
personnes pour qui il a été produit.
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UTILISATION DU VPC-20 POUR LES REGIONS 17 ET 18 POUR LE PROGRAMME PEDIATRIQUE

QUESTION

Nous aimerions obtenir un avis sur I'utilisation du VPC-20 pour les régions 17 et 18 pour le
programme pédiatrique. A la demande de la région 17, serait-il possible que ces deux régions
maintiennent I'utilisation du VPC-20, lors du changement de programme qui débutera le

1¢" octobre 20247

REPONSE

En date du 1°" octobre 2024, le VPC-15 sera utilisé pour le programme de vaccination pédiatrique au
Québec. Les enfants a tres haut risque d'infection invasive a pneumocoque seront éligibles a recevoir
du VPC-20. Avant cette date, le VPC-13 n'étant plus disponible, le VPC-20 était utilisé provisoirement
dans le programme pédiatrique.

Pour simplifier la gestion des produits immunisants et afin de diminuer le risque d’erreur, compte tenu
du petit nombre d’'enfants par région (cohorte de naissances de 349 enfants dans la région 17), le
Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) considere que les régions 17 et 18 pourraient continuer a
utiliser le VPC-20 dans leur programme pédiatrique. Le protocole d'immunisation du Québec (PIQ)
permet déja une interchangeabilité; le VPC-20 pouvant étre utilisé si le VPC-13 ou 15 ne sont pas
disponibles.

Institut national de santé publique du Québec
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