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RESUME

Contexte

En décembre 2004, le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec implantait
un programme universel d'immunisation contre le pneumocoque avec le vaccin conjugué
heptavalent (VPC-7). Le calendrier recommandé comprenait trois doses plutdt que les
guatre recommandées par le fabricant. Un programme de rattrapage jusqu'a 5 ans a aussi
été implanté. Il est donc important d’évaluer soigneusement les effets d’un tel programme.

On estime que 1,6 million de personnes dont les deux tiers sont des enfants de moins de
5 ans, meurent chaque année d’'infections invasives a pneumocoque (IIP) dans le monde.
Avant I'introduction du vaccin conjugué, chez les enfants québécois de moins de 5 ans, cette
bactérie était responsable d’environ 300 cas d'infection invasive (méningite et bactériémie
avec ou sans pneumonie), de 2 800 cas de pneumonie (sans bactériémie) et de plus de
80 000 cas d'otite moyenne aigué. Pour ce groupe d'age, le colt direct des infections a
pneumocoque et de leurs séquelles était au minimum de 14 millions de dollars par an. En
2004, les sérotypes des souches retrouvées chez les enfants de 0-< 2 ans correspondaient
dans une proportion de 82,3 % (79/96) aux sérotypes inclus dans le vaccin.

L'efficacité du vaccin conjugué VPC-7 a été démontrée par de hombreux auteurs, partout a
travers le monde. Des auteurs américains (Mahon 2005) (Pelton 2010), québécois (De Wals
2009, Deceuninck 2010), et norvégiens (Vestrheim, 2008) ont montré qu’un calendrier a trois
doses était tout aussi efficace qu’un calendrier & quatre doses pour prévenir le IIP aprés la
premiére année de vie, tout en ayant un meilleur ratio colt-efficacité.

Suite a la généralisation de la vaccination par le VPC-7, de trés nombreuses publications ont
cependant rapporté que la réduction importante de cas d’'lIP dues aux sérotypes vaccinaux
s’est accompagnée en parallele d’'une augmentation des cas d’'lIP causées par les sérotypes
non couverts par le vaccin, notamment le 7F et le 19A (dont 'amplitude est variable selon les
populations étudiées).

Un premier rapport d’évaluation a été produit en 2007. Le présent document s’inscrit en suivi
de ce rapport. L'analyse porte essentiellement sur la population dgée de moins de 5 ans
pendant les cing premiéres années du programme de vaccination universel soit les années
2005 a 2009.

Couverture vaccinale

Au Québec, I'évaluation de la couverture vaccinale chez les jeunes enfants est réalisée dans
le cadre d’enquétes postales bisannuelles. La premiére enquéte a été réalisée en 2006, la
seconde en 2008 et en 2010, la troisieme édition. L’objectif principal de ces enquétes
postales est d’obtenir un estimé de la couverture vaccinale a I'age de 15 mois et de 24 mois.
Les trois enquétes menées a ce jour ont permis d'obtenir un portrait de la couverture
vaccinale de six cohortes d'enfants visés par le programme de vaccination contre le
pneumocoque depuis son introduction au calendrier régulier de vaccination québécois en
décembre 2004.
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Il s’agit d’études descriptives transversales réalisées aupres d'un échantillon d’enfants
sélectionnés aléatoirement a partir du fichier des personnes assurées de la Régie de
'assurance maladie du Québec. En 2006, I'échantillon initial était de 600 enfants dans
chaque groupe alors qu’en 2008 et 2010 I'échantillon a été augmenté a 1 000 enfants en vue
d’augmenter la puissance statistique. Un questionnaire a été envoyé aux parents de I'enfant
suivant la méthodologie de Dilman, soit un premier envoi suivi d’'une relance postale et d’'une
relance téléphonique afin d’'améliorer le taux de réponse.

Le taux de réponse aux différentes enquétes varie de 61 % a 73 % selon l'année de
l'enquéte et la cohorte. Le programme de vaccination contre le pneumocoque dés sa
premiére année dimplantation a rejoint prés de 90 % des enfants québécois avec trois
doses de vaccins du calendrier & 2, 4 et 12 mois. Cette proportion s’est accrue avec les
années et les cohortes subséquentes nées depuis 2005 ont atteint entre 92 et 94 % de
couverture vaccinale ce qui est remarquable pour un programme si jeune. Egalement, une
proportion tres élevée de 97 % a recu au moins deux doses du vaccin. Seulement 2 a 3 %
des enfants nont recu aucune dose du vaccin contre le pneumocoque. On note une
diminution des retards a I'administration des vaccins au fil des années.

Déclaration obligatoire des IIP

Au Québec, l'infection invasive a S. pneumoniae est une maladie a déclaration obligatoire
(MADO) depuis 1996. Les médecins et les laboratoires doivent signaler a la direction
régionale de santé publique (DRSP) tous les cas confirmés d’lIP et ce dans les 48 heures.
Ensuite, la DRSP doit mener une enquéte pour confirmer les cas par rapport a la définition
nosologique et recueillir des informations sur le patient a partir d’'un questionnaire commun.
Une fois les cas validés, les informations nominatives sont saisies dans la banque de
données électronique provinciale MADO.

L’analyse porte sur les données déclarées et enregistrées dans la banque MADO entre le
1* janvier 2000 et le 16 septembre 2010. Durant ces dix années, on a recensé 8 450 cas
confirmés d’infection. En moyenne, 95,6 % des infections ont été diagnostiquées par culture
bactérienne du LCR ou du sang. Chez les adultes, I'incidence est maximale en janvier alors
que chez les enfants 4gés de moins de 5 ans, on observe un premier pic en avril et un
second en octobre. La proportion de létalité sur dix ans était de 0,7% chez les moins de
5 ans.

L’incidence moyenne pour I'ensemble des cas est de 11 pour 100 000 entre 2000 et 2010.

L’incidence des IIP selon I'année d’age, présente une courbe en « U » typique. La maladie
touche tout particulierement les jeunes (< 5 ans) et les personnes agées (60 ans ou plus).
Chez les jeunes, lincidence est maximale autour du premier anniversaire. L'incidence est
minimale chez les adolescents. Au dela de 20 ans, I'incidence augmente graduellement avec
une premiére accélération vers I'age de 50 ans et une deuxiéme vers 80 ans.

Chez les moins de 5 ans, une premiére diminution de l'incidence est survenue en 2004 alors
que le vaccin était offert gratuitement aux enfants a haut risque d’infection invasive et que
I'utilisation du vaccin sur le marché privé augmentait quelque peu. Suite a I'annonce du
programme public de vaccination de tous les enfants 4gés de moins de 5 ans et a
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laugmentation marquée de l'utilisation du VPC-7 & partir de décembre 2004, I'incidence a
diminué jusqu’en 2006 ou le taux (21,0/2100 000) avait diminué de 70 % par rapport a celui
observé durant les années 2001-2003 (70,0/100 000). L’incidence a cependant subi une
certaine hausse depuis (30,4/100 000 en 2009). L’incidence moyenne durant la période
2007-2009 (30,5/100 000) reste cependant de 56 % inférieure a I'incidence moyenne avant
la mise en ceuvre du programme. Dans les autres groupes d’age, on a observé des
variations a la baisse ou a la hausse durant les années 2000-2005. Un creux a été observé
de maniére synchrone en 2006 avec depuis une tendance a la hausse. De maniére globale,
les taux d’incidence mesurés en 2009 chez les adultes sont égaux ou méme supérieurs a
ceux observés avant l'introduction du PCV-7.

L'analyse a démontré que plusieurs variables telles la forme clinique, les données
spécifiques de laboratoire et I'évolution des cas ne sont pas toujours complétées. Le statut
vaccinal est difficile a interpréter. Des correctifs devraient étre envisagés afin de potentialiser
l'utilisation de ce fichier.

Surveillance des Infections invasives pneumococciques (lIP) en laboratoire

En 1996, un programme québécois de surveillance en laboratoire des infections invasives a
pneumocoque a été mis sur pied par le Laboratoire de santé publique du Québec.

Depuis janvier 2005, suite a l'introduction du programme d’immunisation universel chez les
enfants de moins de 5 ans, le programme de surveillance des souches a été renforcé afin
d’en évaluer I'impact. Ainsi, tous les laboratoires hospitaliers du Québec acheminent au
LSPQ un relevé mensuel du nombre de cas d’infections invasives détectées chez ces
enfants ainsi que les souches impliquées pour sérotypage et détermination de la sensibilité
aux antibiotiques. Un épisode d’infection invasive se définit comme I'isolement d’une souche
de S. pneumoniae d’'un site normalement stérile (une souche par patient par 14 jours).

Le sérotypage capsulaire de S.pneumoniae, fondé sur la nomenclature danoise, a été
effectué par la réaction de Quellung. La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la
méthode de microdilution en bouillon Mueller-Hinton additionné de cations et de sang de
cheval lysé tel que recommandé par le Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) Les
antibiotiques suivants ont été testés: ceftriaxone, chloramphénicol, clindamycine,
érythromycine, Iévofloxacine, pénicilline G, triméthoprime-sulfaméthoxazole et vancomycine.

La proportion des infections causée par des sérotypes vaccinaux a diminué de 58,8 % en
2005 a 3,6 % en 2009. La proportion de souches de sérotype 19A a cependant augmenté de
facon importante depuis 2005 passant de 12 a 61 souches en 2009. Il en est de méme pour
le sérotype 7F qui a doublé en 2009 par rapport a ce qui était observé antérieurement.

Les profils de sensibilité aux antibiotiques ont peu varié au cours des deux derniéres années.

Durant les cing derniéres années, le pourcentage de souches résistantes a I'érythromycine
s’est établi aux environs de 33 %. On a observé que 2/69 (2,9 %) des souches non sensibles
a la pénicilline G et 5/85 (5,9 %) de celles résistantes a I'érythromycine appartenaient aux
sérotypes vaccinaux. Parmi les sérotypes non inclus dans le VCP-7, le sérotype 19A était le
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plus fréquent avec 119 souches dont 54 résistantes a la pénicilline G et 56 résistantes a
I'érythromycine.

L’évolution des profils observée au cours des neuf derniéres années suggére que, dans
'ensemble, les tendances a la hausse dans les taux de résistance ont atteint un plateau en
2005-2006. Cependant, la modification importante dans la répartition de certains sérotypes
fortement associés a la résistance aux antibiotiques rend difficiles les comparaisons globales
pour le total des souches. Entre la période pré-vaccinale (2003-2004) et la période post-
vaccinale (2005-2009), on remarque que la proportion de souches non sensibles a la
pénicilline G parmi les sérotypes vaccinaux a diminué de 89,2 % (66/74) a 16,1 % (13/81),
en raison notamment de la diminution des sérotypes 6B, 14, 19F et 23F, sérotypes
généralement plus résistants. Toutefois, on observe depuis 2005 l'apparition de souches
résistantes a la pénicilline G non incluses dans le vaccin heptavalent, particuliérement le
sérotype 19A.

Validité des systéemes de surveillance de base des IIP

La connaissance de l'exhaustivité d'un systéme de surveillance et de son évolution est
nécessaire a l'interprétation des données recueillies.

Une méthode de capture-recapture a trois sources a été employée afin d'apprécier
I'exhaustivité du fichier des maladies a déclaration obligatoire (MADO) et de celui issu de la
surveillance de laboratoire pour assurer la surveillance des IIP tant chez les enfants que
dans le reste de la population. Ces deux systémes ont été choisis car ils constituent les
fichiers de base sur lesquels repose la surveillance des infections invasives a pneumocoque
au Québec.

Au total, la base MADO est celle qui, prise isolément, fournit le meilleur estimé du nombre de
cas par rapport a celui estimé par la méthode capture-recapture. L'exhaustivité calculée
varie entre 82 et 91 % selon I'année chez les moins de 5 ans et entre 67 et 89 % chez les
plus de 5 ans. Lorsque I'on combine les données recueillies par le LSPQ et celles de MADO,
les estimés d’exhaustivité sont plus élevés surtout chez les moins de 5 ans. La surveillance
rehaussée des souches depuis 2005 chez les plus jeunes donnent des estimés satisfaisants
en plus de permettre le suivi des caracteéristiques des souches, ce qui constitue un atout
majeur.

Pour l'incidence globale, les meilleurs estimés sont ceux issus des données recueillies en
combinant le programme sentinelle du laboratoire avec les données recueillies auprés des
laboratoires non sentinelles. Cependant ces données ne permettent pas de suivre les
souches avec autant de précision chez les plus de cing ans. Le programme de surveillance
du LSPQ aupres des laboratoires sentinelles permet en effet de suivre plus de 85 % des
souches chez les moins de cing ans mais seulement 35-40 % de celles isolées a partir des
cas de plus de 5 ans. Néanmoins, les souches résistantes a la pénicilline G sont analysées.

L’application de la méthode capture-recapture a trois bases a permis de calculer
I'exhaustivité des bases MADO et LSPQ pour le suivi des taux d’'incidence des IIP chez les
moins de 5 ans et pour I'ensemble de la population. Une telle analyse est intéressante afin
de quantifier la sous-estimation inhérente au calcul des taux a partir de I'une ou l'autre base.

VI Institut national de santé publiqgue du Québec



Impact du programme d’immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

Cette estimation peut permettre de suivre I'évolution des taux d’incidence dans le temps en
corrigeant les valeurs obtenues si nécessaire afin de bien mesurer 'impact du programme.

Hospitalisations pour infections invasives a pneumocoques, péeriode 1999-2008 (base
de données MED-ECHO)

La surveillance dans le temps des cas hospitalisés d’infections invasives a
pneumocoque (IIP) vient appuyer la surveillance de base en confirmant les tendances
observées. Elle aide a quantifier l'impact de [lintroduction de la vaccination sur
I'hospitalisation en mesurant I'écart des valeurs observées entre les périodes pré et post-
implantation du programme. L’analyse des données a porté sur I'ensemble des patients
hospitalisés pour IIP entre le 1* juillet 1999 et le 30 juin 2008 soit presque quatre années
apres l'implantation du programme universel chez les enfants.

Globalement, on a noté une baisse des hospitalisations pour IIP chez les moins de 5 ans
lorsqu’on compare les données 1999-2004 et 2005-2008. Plus spécifiquement, on a observé
en effet une baisse manifeste des taux de pneumonies a pneumocoques pour tous les
groupes d'age a partir de la saison 2004-2005. Néanmoins, chez les 12-23 mois, on a
constaté une légére tendance a la hausse a nouveau a partir de 2006. On a aussi constaté
une baisse a partir de la saison 2005-2006, des taux d’hospitalisation pour septicémies qui a
continué pour I'ensemble de la période a I'étude. Cette baisse a été plus marquée chez les
12-23 mois. Quant au nombre de cas de méningites et des autres infections a
pneumocoques, aucune tendance temporelle n'est observée pour les taux d’hospitalisation
de ces deux catégories d’lIP. Par ailleurs, les hospitalisations pour otites ont été examinées
a part puisqu'’il ne s’agit pas d’infections invasives comme telles. Il ne semble pas y avoir eu
d’effet sur les hospitalisations pour otites dans chez les moins de 5 ans si ce n'est chez les
2 & 11 mois pour I'ensemble de la période d’observation. On a par ailleurs constaté des taux
légérement a la hausse chez les 12-23 mois dans les derniéres années.

Chez les personnes agées de 5 ans et plus, les taux d’hospitalisation pour I'ensemble des
IIP ont été assez stables dans le temps. Une baisse des taux de pneumonies a
pneumocoques est également constatée dés 2004-2005 chez les 60-79 ans et une légére
tendance a la hausse au cours des derniéres années chez les 80 ans et plus. Alors
gu’'aucune tendance temporelle n'a été notée pour les taux de méningites, une tendance a la
hausse a été observée a partir de 2004-2005 pour les taux de septicémies chez les groupes
d'age 40-59 ans, 60-79 ans et 80 ans et plus. Pour les arthrites et péritonites a
pneumocoques, ce n'est qu'en 2006-2007 (coincidant avec le changement de la codification
CIM) gu'on a observé une diminution de leur taux (résultats non présentés). Quant aux
hospitalisations pour otites, il n'y a que chez les 5 a 9 ans qu’une légére baisse a été

enregistrée.

Une analyse quantitative des variations des taux d’hospitalisation entre la période 1999-2002
et les périodes pré et post-implantation du programme universel en décembre 2004 a aussi
éteé realisée.

On doit tenir compte de plusieurs limites dans l'interprétation de ces données dont les
changements de codifications des pneumonies qui ont eu lieu en avril 2004, I'absence de
validation des diagnostics codifiés, I'évolution démographique des derniéres années et les
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changements possibles dans l'organisation et I'utilisation des services pour ne mentionner
gue ces derniers.

Néanmoins, tout en gardant en téte les limites liées a l'interprétation de ces données, depuis
l'introduction du VPC-7, une baisse importante (environ 60 % en comparant 2006-2008 a
2003-2004) du taux d’hospitalisation pour pneumonies et septicémies a été enregistrée chez
les moins de 5 ans. Une baisse beaucoup plus modeste des pneumonies a aussi été
constatée chez les adultes, essentiellement aprés 40 ans. Chez les adultes de 80 ans et plus
cependant, on a noté dans les deux dernieres années une nouvelle augmentation des cas.
L’augmentation des septicémies chez I'adulte pourrait peut-étre s’expliquer en partie par une
certaine augmentation des détections mais il est également possible qu’elle soit le témoin de
'augmentation des sérotypes non contenus dans les vaccins. Des études de validation sont
nécessaires afin d’interpréter avec plus de justesse ces observations.

Hospitalisations pédiatriques pour empyéemes pleuraux

Une augmentation de la fréquence des hospitalisations pédiatriques pour empyéemes
compliquant les pneumonies acquises dans la communauté a été rapportée aux Etats-Unis
durant les deux derniéres décennies. Au Canada, I'analyse de la base des données sur les
congés des patients hospitalisés de [lInstitut canadien d'information sur la santé se
rapportant a huit provinces et territoires a montré une augmentation des admissions pour
empyémes de cause médicale dans le groupe d'dge de 1a 14 ans de 1995 a 2003
(Finley, C. et collab., 2008). La base de données Med-Echo a été utilisée pour examiner les
tendances selon I'age des taux d’hospitalisation associés au code diagnostique d’empyéme
pleural dans la province du Québec au cours de la période 1990 a 2007.

Les enfants agés entre 6 mois et 14 ans, admis avec un code d’empyeéme (CIM-9 : 510 ou
CIM-10 : J86) entre le 1* janvier 1990 et le 31 décembre 2007 ont été inclus dans I'analyse.
Les données de population utilisées au dénominateur des taux proviennent de I'Institut de la
statistique du Québec.

Des analyses statistiques ont été effectuées afin d'étudier les tendances temporelles de
l'incidence de I'empyéme.

Un nombre total de 304 épisodes d’empyemes pleuraux a été identifié chez 302 patients.
Pour les deux patients ayant deux épisodes distincts d’empyéme, seul le premier épisode a
été considéré dans les analyses. Le code d’empyeme a été retrouvé comme diagnostic
principal chez 121 patients (40 %) et comme diagnostic secondaire chez 181 cas (60 %).
Les patients de sexe masculin représentaient 55 % des cas. La distribution de fréquence
selon les groupes d’age était de 101 cas (33 %) chez les moins de 3 ans, 146 cas (48 %)
chez les enfants 4gés de 3 a 9 ans et 55 cas (18 %) chez enfants agés de 10 a 14 ans.
L’association d’'un code diagnostic de pneumonie avec I'empyéme a été observée chez
231 patients (77 %). La durée moyenne de séjour a I'hdpital était de 20,6 jours (médiane de
15 jours), avec 23 % des cas (n = 37) ayant un séjour de plus de 28 jours. L’admission aux
soins intensifs a été requise pour une proportion importante de patients (42 % ou 126 cas),
avec un séjour moyen de 5,0 jours. Les déces enregistrés étaient au nombre de huit
(proportion de létalité de 2,6 %), dont trois patients avec un diagnostic principal de
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pneumonie, deux cas avec un diagnostic de leucémie et un cas pour chacun des diagnostics
suivants : néoplasie, anomalie congénitale du foie et déficit immunitaire congénital.

La tendance a la hausse des hospitalisations pédiatriques pour empyeme au Québec est
conforme a d’autres études réalisées aux Etats-Unis et au Canada utilisant des bases de
données administratives. L’augmentation n'a pas touché uniquement le groupe d’age ciblé
par le programme d'immunisation par le vaccin pneumococcique conjugué (age < 5 ans). Cet
accroissement a commencé avant l'introduction du programme universel de vaccination au
Québec en décembre 2004, et n'a pas été négativement influencé par celui-ci (De Wals, P.
et collab., 2009). D’autres analyses sont nécessaires pour mieux comprendre les causes de
cette augmentation.

Conclusion

Dans le rapport du Comité d'immunisation du Québec de 2005 (De Wals P et collab., 2005),
on estimait qu'un programme de vaccination a trois doses aurait le méme impact qu’un
programme a 4 doses et les simulations montraient que 4 doses réduiraient de 78,1 % le
nombre de tous les cas d'infections invasives a pneumocoques alors que 3 doses en
préviendraient 77,8 %. Les résultats actuels confirment I'exactitude de ces prévisions.
L'objectif du Programme national de santé publique au Québec est de réduire de 60 %, d'ici
2012, l'incidence des infections invasives a pneumocoque chez les enfants agés de 6 mois a
2 ans. On peut affirmer que cet objectif a été atteint a la suite de la mise en place du
programme de vaccination gratuite de routine des jeunes enfants comportant 2 + 1 doses de
VPC-7 en 2004 et le rattrapage qui a accompagné cette mesure.

Toutefois, le phénoméne du remplacement des souches contenues dans le VPC-7 par
d’autres souches de sérotypes différents comme 19A et le 7F ont forcé les autorités de santé
publique a revoir leur stratégie de vaccination. L’introduction du VPC-10 dans le programme
régulier de vaccination en 2009 a été faite pour bonifier I'effet de ce programme en
élargissant la protection contre trois nouveaux sérotypes et en offrant une certaine protection
contre les otites causées par des souches non typables de Hi. L'introduction en 2011 du
VPC-13 vise toujours la bonification du programme contre les IIP avec cette fois une
protection potentielle plus importante compte tenu du nombre plus important de sérotypes
inclus dans le vaccin y compris les sérotypes 19A et 7F.

Il sera important de poursuivre et méme d’améliorer la surveillance afin de bien quantifier
limpact du programme sur les IIP. La surveillance des souches circulantes, notamment
celles causant des IIP revét une importance majeure pour la précision des sérotypes
prédominants et émergents en plus des profils de résistance nécessaires a I'élaboration de
guides thérapeutiques. Il pourrait étre souhaitable de mieux documenter les caractéristiques
des souches dans la population de plus de 5 ans. L'impact du programme sur les IIP devra
continuer a étre mesuré non seulement chez les moins de cing ans mais aussi dans les
autres segments de la population et sur les otites qui restent un probléme important
entrainant, de plus, une consommation élevée de services de premiere ligne et
d’'antibiotiques. L'efficacité clinique des nouveaux vaccins devra étre aussi mesurée afin de
pouvoir toujours adapter le programme de vaccination a I'épidémiologie des IIP dans la
population.

Institut national de santé publique du Québec IX






Impact du programme d’immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

TABLE DES MATIERES

RS I SR B S I N = I U ) Xl
LISTE DES FIGURES .......ootttiiiiitiiitttteiiieteeeeueutaeeeaeaeeeseeanesessnssnssassssssssssssssssssssssnnsnsnnnsnsnnnnns XV
INTRODUGCTION ....cttttttitiiiitititeettbebebbeebbbee b s 1
R O @V =G I 3
1.1  Fardeau de la Maladi€ .........ccooviiiiiiiiii e 3
1.2 Vaccins antipneumococciques et programme qUEDECOIS ............cceeeevieeeieeiiinnnnnnnn. 4
1.3 Efficacité du vaccin pneumococcique a prévenir les infections invasives a
011101 g o oToT0 [ 1=3S PP 5
1.3.1  AUX ELAES-UNIS......oeiivicieiecee ettt te e 5
O N U O o - T [ PSPPSR 7
1.3.3 En Europe et ailleurs dans le monde...........ccccooovviiiiiiiiiiie e 7
1.4 Emergence d'lIP causées par des sérotypes non contenus dans le VPC-7 ........ 12
I R N U O Vg = T - 12
1.4.2  AUX ELALS-UNIS......oeiiviiieiie ettt eee e 13
R T e o LU (o] o PSP 13
2 COUVERTURE VACCINALE (VPC-7 ET INFLUENZA) ...ccoi e, 15
2.1 ODJECHTS ..o 15
2.2 MELNOAOIOGIE ... ..t e e e e e a e e e e 15
2.3 RESURALS.......cccieiiee e 16
N B 1= Tod 11 T o R 20
3 DECLARATION OBLIGATOIRE DES P ......oiiuiieeeececeeeeeeee et 23
200 R O o] [T o 1 23
1 T2 11 1 o To To (o] (o o | = 23
3.3 RESURALS .. .o e e e aaaa 24
3.3.1 Labase de dONNEES..........ouuiiiiiii i 24
3.3.2 Evolution de l'utilisation des méthodes de diagnostic ...............cc.ccue...... 24
3.3.3 Incidence des IIP dans la population générale ..............ccccccvveeieeeeeeeennnns 25
3.3.4 Incidence en fonction de Mg .......ovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeees 27
3.3.5 Evolution de 'incidence des IIP en fonction de I'age ..........c.cceevevrennenen. 29
3.3.6 Etude de 1a SAISONNANILE ...........ceeeurieeiiee e 30
R I 11T o 1] T o SR 31
K 78 T @ o 1113 o o SR 34
4  SURVEILLANCE DES INFECTIONS INVASIVES PNEUMOCOCCIQUES (lIP)
EN LABORATOIRE ... 35
R © 1 1= 1] £ 35
A Y/ 1= 1 g T o (o] (o T 1= T 35
4.3 RESUIALS ... oo e e e e e e e e e e e aaeeaan 36
R 0 1o U 11 o TS 44

Institut national de santé publique du Québec Xl



Impact du programme d’'immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

5 VALIDITE DES SYSTEMES DE SURVEILLANCE DE BASE DESIIP .......covevveuenn. 47
L 70 A 11 o To [V T3 1o o HA T 47
5.2 Laméthode Capture-rECaPtUIE........cccieeeeieeeieiiee e ee e e e e e e e e e 47
TR TN Y/ 1= 1 0 To To (o] (o 1= U 49
5.3.1  Population @ FEtUTE ........cooiiiiiiiiiiiiie e 49
5.3.2 DEfiNItION B CAS .. ceevviieeieiie e 49
5.3.3 DONNEES A TEIUAR ......ue it 50
5.3.4 Meéthodes d’analySEesS ........ccuuuiiiiiieiiiic e 51
LN A =Y U1 | = | £ 54
5.4.1 Enquéte auprés des 1aboratoires ...........ccccevvveeeiiiiiiiiiiieeeee 54
L N O o LU | (= =T or=1 o[ LU | = 54
5.4.3 Estimation du nombre total de cas d’lIP ..........cccoeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeee e, 59
5.4.4 Taux d’incidence des IIP, global et par groupe d’'age ...........cccevvvvueeennn.. 62
5.4.5 Représentativité du systeme MADO par RSS.........cccccoiiviiiiiiviiiceine e, 62
LT T B 1= Tox 0 1= o] o PR UPPRPRUPPIR 63
6 HOSPITALISATIONS POUR INFECTIONS INVASIVES A PNEUMOCOQUES,
PERIODE 1999-2008 (BASE DE DONNEES MED-ECHO)........cccooiviiiiiiiiiiieie e 65
G0 R @ | o] 1= o 1] 65
6.2 MEthOOIOGIE .. .o 65
6.2.1  SoUrceS deS UONNEES ......ovvniiieeie e e eaaas 65
6.2.2 Population et période de I'étude...........ccoeeeeeeiiieii 65
6.2.3  Analyse des dONNEES.........cooeeiiiiiiiii i 66
G T = L= TS U] 7= | £ 67
T A B L= od U 1= (o] o RPN 78
7 HOSPITALISATIONS PEDIATRIQUES POUR EMPYEMES PLEURAUX........c.......... 81
4% R 1 11 o 1o [U [ox o] o DR PSPPSR 81
A Y = 1 T Yo [ 81
A T = =TS U ] 7= £ 81
A B 1= o1 0 1= (o] o HE PPN 84
(001N @ U] (@ ]\ O TPR 85
REFERENCES ... ..ottt e ettt e e e et e et e et e e ee e et e st eeaeesteesaeeseneeteaeeas 87

ANNEXE 1 TAUX D’INCIDENCE SELON LA REGION SOCIOSANITAIRE, LA

SOURCE DE DONNEES ET L'ANNEE ......coooiiiiiiciiice e 95

Xl

Institut national de santé publiqgue du Québec



Impact du programme d’immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

Tableau 1

Tableau 2

Tableau 3
Tableau 4

Tableau 5
Tableau 6

Tableau 7

Tableau 8

Tableau 9

Tableau 10

Tableau 11

Tableau 12

Tableau 13

Tableau 14

Tableau 15

Tableau 16

Tableau 17

Tableau 18

LISTE DES TABLEAUX

Fardeau des infections a pneumocoque au Québec, en 2001, avant

l'introduction d’un vaccin antipneumococcique CONJUGUE ...........cevvveeereeeereennnns 3
Principales études évaluant I'efficacité du VPC-7 & prévenir les IIP chez

I€S ENFANTS ...ttt 9
Couverture vaccinale contre le pneumocoque en 2006 selon la cohorte........ 16

Couverture vaccinale contre le pneumocoque selon la cohorte de
T T ESET= 1= 17

Couverture vaccinale contre l'influenza en 2005 et 2007 selon la cohorte...... 20

Evolution des méthodes de diagnostic selon I'origine du prélévement,
2000-2009 ....uuiiiiiiii a1 aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaas 25

Evolution des souches appartenant & un des sérotypes inclus dans le
VPC-7 en fonction du groupe d’age chez les enfants < 5 ans — Tous les

hopitaux du QUEDEC.........coe e 36
Répartition des sérotypes chez les enfants < 5 ans — 2005 a 2009 —

Tous les hopitaux du QUEDEC ...........uueiiiiiiiiiiiiieeeee e 37
Sensibilité aux antibiotiques - Enfants < 5 ans — 2008 (n = 121) et 2009

(n =137) — Tous les hopitaux du QUEDEC ........ccceeevviviiiiiiiie e, 38

Répartition des sérotypes en fonction de la sensibilité a la pénicilline G —
2005 a 2009 — Enfants < 5 ans — Données historiques du réseau des

|abOoratoires SENLINEIIES .........viiiiiieiiiiie e 43
Répartition des sérotypes — Enfants < 5 ans — Données historiques du

réseau des laboratoires SENtiNEIIES. .............uuvveiiieieiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeenaees 44
Dates de prélevement (DDP) déclarées par chaque base pour un méme

] 0 1Yo 1 55
Résultats des captures-recaptures dans deux bases a la fois, par année

Lo T= T e [ o U] o1 0 1= To [T USSP 58

Liens de dépendance entre deux bases, en ne tenant compte que des
cas retrouves dans 1a troiSIEME DASE..........viiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 59

Différents N estimés par la méthode des log-linéaires et leur G2, par
anNNEe et Par groUPe A'AQE......uuei i e 60

Synthese des N observés et N totaux estimés par le modéle ajusté pour
'année et le groupe d’age ainsi que pour la dépendance entre les bases
0B UONMNEES.....ciiiiiiii et 61

Exhaustivité de chaque base ou de chague combinaison de bases de
données, par année et par groupe d’age .......cooeeeeeeeeeieeeeieeeeeeee e 61

Taux d’'incidence des IIP pour 100 000 personnes-années, par année et
par groupe d’'age, calculés a partir des N estimés par le capture-
Tor=T o (0 | (TP S PP UPPPTTR 62

Institut national de santé publique du Québec Xl



Impact du programme d’'immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

Tableau 19

Tableau 20
Tableau 21

Tableau 22

Tableau 23

Tableau 24

Tableau 25

Tableau 26

Tableau 27

Tableau 28

Tableau 29

Cas dénombrés selon la source entre 2004 et 2006, poids relatif de ces
cas par rapport a ceux de la province et proportion des cas de chaque
RSS selon 'une ou l'autre base. ... 63

Codes CIM-9 et CIM-10 des regroupements diagnostics utilisés................... 66

Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnostic principal) selon
les périodes pré et post-implantation du VPC-7 et leur variation par
rapport a 1999-2002, chez les moins de 5 ans........cccooevvvvieiiieiveviiicien e, 73

Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour lIP (diagnostic principal) selon
les périodes pré et post-implantation du VPC-7 et leur variation par
rapport & 1999-2002, chez les enfants de 12-23 MOIS........cccccvvvvvvvvvvveeeeennne. 74

Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour lIP (diagnostic principal) selon
les périodes pré et post-implantation du VPC-7 et leur variation par
rapport & 1999-2002, chez les enfants 4gés de 2-4 ans........ccccceevvvvvvvveeennne. 74

Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour lIP (diagnostic principal) selon
les périodes pré et post-implantation du VPC-7 et leur variation par
rapport a 1999-2002, chez les personnes agées de 5 ans et plus................. 76

Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnostic principal) selon
les périodes pré et post-implantation du VPC-7 et leur variation par
rapport a 1999-2002, chez les personnes agées de 40-59 ans...................... 76

Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnostic principal) selon
les périodes pré et post-implantation du VPC-7 et leur variation par
rapport a 1999-2002, chez les personnes agées de 60-79 ans...................... 77

Taux d’incidence des IIP selon la région sociosanitaire, I'année et la
source de données, Province de QUébec, 2004 .........coeeveeeeeiieiiiieiieeeeeeeeiinnn, 97

Taux d’'incidence des IIP selon la région sociosanitaire, 'année et la
source de données, Province de Québec, 2005........cccceeeeiiiiiiiiiiiieieee e, 98

Taux d’incidence des IIP selon la région sociosanitaire, I'année et la
source de données, Province de Québec, 2006.........cccceeeeeervivviiieiieeeeeeeeninnn, 99

XV

Institut national de santé publique du Québec



Impact du programme d’immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

Figure 1

Figure 2

Figure 3

Figure 4

Figure 5

Figure 6

Figure 7

Figure 8

Figure 9

Figure 10

Figure 11

Figure 12
Figure 13
Figure 14

Figure 15

Figure 16

Figure 17

Figure 18

LISTE DES FIGURES

Couverture vaccinale cumulative VPC-7 (%) selon I'age et la dose chez

les enfants de la CONOIte UN @N............ovviiiiiiiiiiiiiiiiiiie s 18
Couverture vaccinale cumulative VPC-7 (%) selon I'age, la dose et

'année d’enquéte chez les enfants de la cohorte deux ans..........ccccccceeeeeee. 19
Nombre total de cas déclarés d'infections invasives a Streptococcus
pneumoniae, tous ages — Québec, 2000 & 2009...........uuuummmmmmmmmmmmmnnnnnnnnnnnnnnns 26
Evolution du taux d’incidence des infections invasives a Streptococcus
pneumoniae, tous ages — Québec, 2000 & 2009..........cviiiiiieeeiriiiiiiie e, 27
Taux d’incidence des infections invasives a Streptococcus pneumoniae

par année d’age — Québec, 2000 @ 2009..........ceuueeeeeieeeriiiiieeieieeeeieeeneeneeaa.. 28
Evolution du taux d’'incidence standardisé des infections invasives a
Streptococcus pneumoniae par groupe d'age — Québec, 2000 a 2009.......... 29
Evolution du taux d’incidence des infections invasives a Streptococcus
pneumoniae chez les 0-4 ans — Québec, 2000 @ 2009 ......cccoeeevvvvvvviiiiiieeeenen, 30
Taux d’'incidence des infections invasives a Streptococcus pneumoniae

par mois et par groupe d’age — Québec, 2000 & 2009 ...........evevrermmmnmmnnnnnnnnnns 31
Distribution des souches (n = 258) selon le sérotype et la sensibilité a la
pénicilline G — Enfants <5 ans — 2008 et 2009............cccceeeiiieiiiriiiiiee e, 40
Distribution des souches (n = 258) selon le sérotype et la sensibilité &
I'érythromycine — Enfants <5 ans — 2008 et 2009 .............uvvvmmmmmmmmmmmnnmnnnnnnnnns 41
Taux de résistance aux antibiotiques — Enfants < 5 ans — Données

historiques du réseau des laboratoires sentinelles — 2001 a 2009 ................. 42
Schéma du processus de fusion des trois sources de données..................... 53
Résultats de la fusion des trois bases de données ............ccccooiviiiiiiniiiennnnn, 56

Répartition des cas trouvés selon I'année, I'age et les bases de données
dans lesquelles ilS SE trOUVENT ..........uu e 57

Taux d’hospitalisation pour pneumonies a pneumocoques (diagnostic
principal) chez les moins de 5 ans, selon les catégories d'age, le mois et
PANNEE A’AAMISSION .....eviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb neenaaees 68

Taux d’hospitalisations pour septicémies a pneumocoque (diagnostic
principal) chez les moins de 5 ans, selon les catégories d’'age, le mois et
= T=T N0 oo [ 413 o I 69

Taux d’hospitalisation pour pneumonies a pneumocoques (en diagnostic
principal) chez les personnes agées de 5 ans et plus, selon le groupe
d’age, 'année et le Mois d’adMiSSION .........cccovviiiiiiiiiieeie e 71

Taux des hospitalisations associées au code diagnostic d’empyéme
pleural selon I'age au QuUébec, 1990-2007...........uuueeererererereerenereneneeennnnnennnnnes 83

Institut national de santé publique du Québec XV






Impact du programme d’immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

INTRODUCTION

En décembre 2004, le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec implantait
un programme universel dimmunisation contre le pneumocoque avec le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7). Le calendrier recommandé comprenait
3 doses plutdt que les 4 recommandées par le fabricant. Un programme de rattrapage
jusgu’a cing ans a aussi été implanté.

La province de Québec était la premiére a préconiser un calendrier comportant deux doses
de VPC-7 pour la primovaccination a 2 et 4 mois et une dose de rappel & 12 mois. Il était
donc important d’évaluer soigneusement les effets d'un tel programme. Une évaluation du
programme a été prévue pour une durée totale de 10 ans (2005 a 2014) et le ministére de la
Santé et des Services sociaux du Québec a mandaté I'Institut national de santé publique du
Québec pour mener des études a cet effet. L'objectif de I'évaluation consiste a estimer
'impact du programme de vaccination sur les infections invasives a pneumocoque (lIP) chez
les enfants de moins de cing ans de la province.

Le programme d’évaluation proposé par 'INSPQ comporte 5 volets :

e L’évaluation dans le temps de la couverture vaccinale (vaccin antipneumococcique
conjugué et influenza);

o La surveillance renforcée des infections invasives a pneumocoque (IIP) chez les enfants
de moins de 5 ans dans le cadre des maladies a déclaration obligatoire;

e La caractérisation des souches isolées chez ces enfants et leur suivi dans le temps;

e Une analyse de limpact du programme sur les hospitalisations pour infections a
pneumocoque;

e Un monitorage des échecs vaccinaux et une étude de l'efficacité du calendrier a trois
doses (2, 4 et 12 mois) pour prévenir les infections invasives causées par les sérotypes
figurant dans le PCV-7.

Un premier rapport d’évaluation a été produit en 2007. Le présent document s’inscrit en suivi
de ce rapport. Le document présente une analyse des données permettant de répondre aux
quatre premiers volets du programme. Pour ce qui est du monitorage des échecs vaccinaux,
les résultats ont fait I'objet d’une publication a laquelle est référé le lecteur (Deceuninck, G.
et collab., 2010). Les données du présent rapport proviennent donc de quatre sources
distinctes : les résultats d’enquétes de couverture vaccinale auprés d'un échantillon
représentatif de la population, les statistiques concernant les maladies a déclaration
obligatoire, les statistiques provenant des laboratoires et les données du systeme hospitalier
provincial de gestion des informations MED-ECHO. L’analyse porte essentiellement sur la
population agée de moins de 5 ans pendant les cing premiéres années du programme de
vaccination universel soit les années 2005 a 2009.

Institut national de santé publique du Québec 1
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1 CONTEXTE

1.1 FARDEAU DE LA MALADIE

Les infections causées par le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) constituent
toujours un probleme de santé publique important au Canada et ailleurs dans le monde
affectant principalement les enfants de moins de 2 ans, les adultes agés de plus de 65 ans
et les personnes souffrant d’immunosuppression (Lynch, J. P., 3 et collab., 2010). La
morbidité et la mortalité liées aux infections a pneumocoques restent élevées chez les
nourrissons et les jeunes enfants. On estime que 1,6 million de personnes dont les deux tiers
sont des enfants de moins de 5 ans, meurent chague année d'infections invasives a
pneumocoque (lIP) dans le monde. Le pneumocoque cause environ 11 % (8-12 %) des
décés denfants agés entre 1 et 59 mois. Il faut cependant reconnaitre que
proportionnellement au nombre de cas d’infection, la mortalité est beaucoup plus importante
chez les plus de 65 ans et les patients souffrant de co-morbidités que chez les enfants ou
'on estime cette proportion autour de 3 % en pays développés; cette proportion se situe
entre 10 et 40 % sur les continents asiatiques et africains (Lynch, J. P., 3 et collab., 2010;
O'Brien, K. L. et collab., 2009). Avec la présence d'une résistance croissante du
pneumocoque aux antibiotiques, la prévention des infections pneumococciques chez les
enfants par un vaccin est devenue une nécessité. En 2001, année d’approbation au Canada
du nouveau vaccin conjugué, on estimait le colt des infections a pneumocoque a prées de
193 millions de dollars (entre 155 et 295 millions) dont 82 % étaient assumé par les soins de
santé et 18 % par les familles (Morrow, A. et collab., 2007). Au Québec, chez les enfants de
moins de 5 ans, cette bactérie était responsable d’environ 300 cas d'infection invasive
(méningite et bactériémie avec ou sans pneumonie) de 2 800 cas de pneumonie (sans
bactériémie) et de plus de 80 000 cas d’otite moyenne aigué (tableau 1). Pour ce groupe
d’age, le colt direct des infections & pneumocoque et de leurs séquelles était au minimum
de 14 millions de dollars par an.

Fardeau® des infections a pneumocoque au Québec, en 2001, avant
I'introduction d’un vaccin antipneumococcique conjugué

Tableau 1

Forme clinique*

Nombre de cas

Nombre de déces

Codt sociétal direct**

Méningite 19 1 594 000 $
Bactériémie 284 2 627 000 $
Pneumonie 2 800 - 1896 000 $
Otite moyenne aigué 80 791 - 10851 000 $
Total 83 894 3 13968 000 $

* Catégories mutuellement exclusives.

** Incluant les colts de la maladie et des séquelles (séquelles neurologiques et otites séreuses) pour le systeme de santé et
les familles.

! Extrapolation des statistiques concernant lincidence et le co(t des différentes catégories d’infections

pneumococciques au Canada pour estimer leur fardeau dans le groupe d’age des moins de 5 ans au Québec
(Morrow, A. et collab., 2007).
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Aux Etats-Unis, la méningite se produisait surtout chez les 6-18 mois, la bactériémie chez les
6 & 36 mois, les infections osseuses entre 3 et 34 mois alors que les pneumonies, dont 25 %
étaient accompagnées de bactériémie, étaient plus fréquentes chez les 3 a 60 mois.
Soixante-dix-neuf pourcent (79 %) des isolats de S. pneumoniae provenaient d’enfants de
moins de 2 ans et 80 % de ceux-ci appartenaient aux sérotypes 14, 23F, 19F, 6B, 9V, le 18C
et4 (Tan, T. Q., 2010). Au Québec, en 2004, les sérotypes des souches retrouvées chez les
enfants de 0-< 2 ans correspondaient dans une proportion de 82,3 % (79/96) aux sérotypes
inclus dans le vaccin conjugué 7-valent. Cette proportion se situait a 72,5 % (29/40) pour les
enfants de 2-< 5 ans (Jetté, L., 2004). Par ailleurs, au Québec comme partout dans le
monde, une augmentation de la proportion de souches, résistantes aux antibiotiques usuels,
a été constatée durant les quelgues 20 années précédant lintroduction du programme de
vaccination (Jetté, L. et collab., 2001). La prévention des infections pneumococciques chez
les enfants par un vaccin était devenue une nécessité.

1.2 VACCINS ANTIPNEUMOCOCCIQUES ET PROGRAMME QUEBECOIS

Les premiers vaccins antipneumococciques ont été développés a partir de polysaccharides
capsulaires. Il existe plus de 90 polysaccharides capsulaires et les vaccins de premiére
génération toujours disponibles au Canada, comportent 23 sérotypes différents, ceux
responsables de la grande majorité des infections invasives (Morrow, A. et collab., 2007).
Cependant, un bon nombre des polysaccharides inclus dans ces vaccins sont peu
immunogénes chez les jeunes enfants et n’induisent pas de mémoire immunitaire. Au
Canada, les vaccins pneumococciques polysaccharidiques sont homologués pour
limmunisation des personnes &agées de deux ans ou plus. Au Québec, le vaccin
pneumococcique polysaccharidique 23-valent est offert depuis 1999 aux personnes agées
de 65 ans et plus et a celles dgées de 2 a 64 ans qui présentent une condition médicale qui
augmente le risque d'infection invasive (ministere de la Santé et des Services sociaux,
2010).

En conjuguant les polysaccharides a une protéine, la réponse immunitaire au vaccin est
modifiée et se caractérise par I'apparition d’anticorps protecteurs deés le plus jeune age et
linduction d’'une mémoire immunitaire. Un vaccin pneumococcique conjugué contenant
7 sérotypes (VPC-7) a été homologué aux Etats-Unis en 2000. Il contient les sept sérotypes
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) qui causaient aux Etats-Unis, avant 'introduction du VPC-7,
la majorité (80-88 %) des infections invasives a pneumocoques (lIP) chez les enfants de
moins de 5 ans. Le calendrier recommandé par le fabricant pour 'immunisation de base est
de 4 doses, administrées respectivement a 2, 4, 6 et entre 12 et 15 mois.

Le VPC-7 a été homologué au Canada en juin 2001 et des recommandations pour son
utilisation ont été émises par le Comité consultatif national sur I'immunisation (CCNI) au
début de 'année suivante. Rapidement, le vaccin a été disponible dans les pharmacies et
certains cabinets médicaux et pouvait étre administré sur prescription. Un premier avis sur
l'implantation d’'un programme de vaccination a été émis par le Comité sur 'immunisation du
Québec (Guay, M. et collab., 2003). En octobre 2002, le ministére de la Santé et des
Services sociaux du Québec a décidé d'offrir gratuitement le VPC-7 aux personnes agées de
moins de 5 ans qui présentaient un risque accru d’infection invasive en suivant un calendrier
comportant 4 doses (2, 4, 6 et 12 mois) pour I'immunisation de base. Le vaccin était
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également offert aux enfants qui vivaient dans les deux régions les plus nordiques du
Québec ou sont concentrées les populations cries et inuits. En 2004, un deuxiéme avis a été
préparé par le Comité sur 'immunisation du Québec tenant compte des données disponibles
sur I'immunogénicité et 'efficacité « terrain » de calendriers comportant un nombre réduit de
doses, ainsi que d'une analyse économique estimant le co(t marginal des infections
invasives prévenues par l'ajout de doses supplémentaires (Comité sur l'immunisation du
Québec, 2005). En décembre 2004, le ministere de la Santé et des Services sociaux du
Québec a décidé d'offrir gratuitement le VPC-7 a tous les nouveau-nés en recommandant un
calendrier comportant 3 doses administrées respectivement a 2, 4 et 12 mois. Un rattrapage
« passif » était prévu pour les enfants agés entre 4 mois et 59 mois. La recommandation de
4 doses était maintenue pour les enfants a haut risque et ceux vivant dans les régions
nordiques. Chez les enfants agés de moins de 18 ans a risque accru d’infection invasive a
pneumocoque qui n'avaient recu aucune dose de vaccin conjugué, le CIQ recommandait
aussi l'administration d’au moins 1 dose du vaccin conjugué en plus du vaccin
polysaccharidique.

En 2009, le VPC-10 a été introduit afin d'offrir une protection additionnelle contre les
sérotypes 1, 5 et 7F et en 2011 le VPC-13 avec 3 sérotypes supplémentaires soit le 3, le 6A
et le 19A.

1.3 EFFICACITE DU VACCIN PNEUMOCOCCIQUE A PREVENIR LES INFECTIONS INVASIVES
A PNEUMOCOQUES

Plusieurs études ont été publiées depuis l'arrivée sur le marché des vaccins conjugués. La
revue de littérature porte essentiellement sur les premieres études d'efficacité et sur celles
parues au cours des quatre dernieres années selon leur pays d’origine.

1.3.1 Aux Etats-Unis

De nombreuses études évaluant l'efficacité du VPC-7 ont été menées aux USA. L’efficacité
du VPC-7 a prévenir les IIP a d’'abord été démontrée dans un essai clinique randomisé de
phase IV incluant plus de 37 000 enfants. Ainsi, chez les enfants ayant recu au moins
3 doses, lefficacité du VPC-7 a prévenir les IIP (définies comme [isolement du
pneumocoque d’'un site normalement stérile) associées aux sérotypes vaccinaux était de
97,4 % (IC a 95 % : 82,7-99,9 %) (Black, S. et collab., 2000). Cette étude a aussi permis de
mettre en évidence une baisse des IIP indépendamment des sérotypes vaccinaux de 89,1 %
(IC a 95%: 73,7-95,8 %). On a également observé une réduction de 4 % de tous les
diagnostics de pneumonie et les pneumonies avec confirmation radiologique ont été réduites
de 20 %. Les consultations médicales pour otite moyenne aigué ont été de 9 % moins
fréquentes et on a observé une réduction de 20 % des placements de tubes de ventilation.
Une autre étude randomisée a double insu a aussi permis de mettre en évidence une
diminution des visites pour otites de 7,8 % (5,4 a 10,2 %) et une réduction des placements
de tubes de 24 % (12 & 35 %) chez les enfants ayant recu 4 doses de vaccin (Fireman, B. et
collab., 2003).

Institut national de santé publique du Québec 5



Impact du programme d’'immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

L'impact du vaccin a aussi été évalué aprés son introduction dans les programmes
d'immunisation. Une étude sur les données de surveillance en laboratoire de sept états
américains (réseau de surveillance Active Bacterial Core) a confirmé la diminution de 69 %
de l'incidence des IIP chez les enfants de moins de 2 ans entre 1999 et 2001 (baisse de
cette incidence de 188 a 59 par 100 000) (Whitney, C. G. et collab., 2003). Poehling K et
collab. (2004) dans une étude populationnelle, ont pour leur part conclu, aprés avoir analysé
des données administratives d’enfants de moins de cing ans avant et apres l'introduction,
qgue le vaccin conjugué chez les enfants diminuait non seulement les IIP chez les enfants
mais aussi les pneumonies avec ou sans bactériémie et les otites moyennes(Poehling, K. A.
et collab., 2004).

Quatre ans aprés lintroduction du VPC-7 aux Etats-Unis, le CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) a aussi rapporté une baisse de 75 % des IIP quelque soit le
sérotype en cause chez les enfants de moins de 5 ans (baisse de l'incidence de 96,7 a 23,9
par 100 000). Cette baisse globale résultait d’'une diminution de 94 % des IIP dues aux
sérotypes vaccinaux malgré une augmentation de 21 % des IIP causées par les sérotypes
non vaccinaux. Les personnes agées de 65 ans et plus ont également bénéficié de la
diminution de I'incidence des IIP (estimée a 31 %) (CDC, 2005).

Une étude cas-témoins a été réalisée chez des enfants agés entre 3 et 59 mois et
comprenait 782 cas et 2512 témoins (cas identifiés entre janvier 2001 et mai 2004).
L'efficacité d’'une ou plusieurs doses de VPC-7 a prévenir les IIP tous sérotypes a été
estimée a 71 % chez les enfants sains et a 77 % chez les enfants avec pathologie sous-
jacente. L'efficacité a prévenir les IIP dues aux sérotypes vaccinaux était plus élevée et
estimée a 96 % et 81 % respectivement chez les enfants sains et ceux avec co-morbidité
(Whitney, C. G. et collab., 2006). Une analyse de l'efficacité vaccinale selon différents
calendriers a été réalisée par Mahon B et collab. (2005)(Mahon, B. E. et collab., 2006) a
partir des cas rapportés dans 2 Etats des Etats-Unis, utilisant une méthodologie de cohorte
indirecte. Cette étude a permis de constater qu’un calendrier 2 doses avant 5 mois, conférait
une protection de 70,5 (28,0-87,9) % par rapport a 76,6 (50,4-88,9) % lorsque 3 doses
étaient administrées avant 7 mois.

Les données les plus récentes (systeme de surveillance Active Bacterial Core) documentant
limpact du vaccin conjugué sept ans aprés son approbation, appuient la réduction de
l'incidence globale des IIP tous sérotypes confondus évaluée a 45 % (diminution de
l'incidence de 24,4 a 13,5 par 100 000). Cette baisse de l'incidence des IIP était de 76 % et
de 37 % respectivement chez les enfants de moins de 5 ans et les personnes agées de
65 ans et plus (Pilishvili, T. et collab., 2010) et Lynch a aussi reconfirmé récemment cette
diminution des infections a pneumocoque tant chez les enfants que chez les adultes
témoignant d'une certaine immunité de groupe conférée par les vaccins conjugués
(Lynch, J. P., 3" et collab., 2010). Enfin, toujours en 2010, Pelton S et collab.(Pelton, S. 1. et
collab., 2010) dans une étude de type cohorte rétrospective, ont comparé les calendriers 2 et
3 doses avec 1 dose de rappel & 1 an, quant a leur effet sur l'incidence des IVRI (infections
des voies respiratoires inférieures). Selon les auteurs, le calendrier 2 doses conféere une
protection moindre dans la premiére année de vie (calendrier & 3 doses : 7,8 fois moins
d’admissions a I'hépital et 57 fois moins de visites ambulatoires par 1 000 évenements) lors
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de la vaccination primaire. Cependant les auteurs ont obtenu des résultats équivalents pour
les 2 calendriers, apres I'administration de la dose de rappel.

1.3.2 Au Canada

Une étude réalisée en Alberta et utilisant les données de surveillance d'un réseau de
laboratoires a montré que suite a lintroduction du VPC-7 en 2002, l'incidence des IIP,
indépendamment des sérotypes, a baissé chez les moins de 2 ans de 82 % (passant de
70 par 100 000 en 1998-2001 a 12 par 100 000 en 2004). Une réduction significative de
l'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux (63 %) a été observée chez les adultes
agés de 65 ans et plus (Kellner, J. D. et collab., 2005). En Colombie-Britannique, suite a
limplantation du programme d'immunisation par le VPC-7 en 2003, l'incidence des IIP a
baissé de 67 % passant de 53 & 18 par 100 000 de 2002 a 2005 chez les enfants de moins
de 5 ans (Paulus, S. et collab., 2006). Cependant, l'incidence des IIP est demeurée stable
chez les personnes ageées.

Au Québec, I'analyse des données issues de la déclaration obligatoire a montré une baisse
importante de l'incidence des IIP évaluée a 69 % chez les moins de 5 ans (passant de 67,9 a
21 par 100 000 entre 2001-2004 et 2006) (Boulianne, N. et collab., 2007). D’autre part,
I'étude cas-témoins menée chez les moins de 5 ans et portant sur la période 2005-2007 a
mis en évidence que le vaccin VPC-7 selon le calendrier vaccinal 2 + 1 (a raison d’'une dose
ou plus) était efficace a prévenir 60 % des IIP quelgue soit le sérotype en cause, et 92 % des
IIP causées par les sérotypes vaccinaux (Deceuninck, G. et collab., 2010).

Une analyse des hospitalisations pour pneumonies entre 1997 et 2006 a, par ailleurs,
démontré une diminution des pneumonies de toutes causes de 13 % chez les enfants de
moins de cing ans. Aucune augmentation des cas d’hospitalisation pour empyéme n’avait
alors été notée (De Wals, P. et collab., 2008).

Une analyse des visites médicales ambulatoires (RAMQ) pour otites aiglies a permis de
mettre en évidence une baisse de 13,2 % de ces visites chez les enfants de moins de 5 ans
depuis l'introduction du VPC-7 en 2001 jusqu’a I'année 2007 (De Wals, P. et collab., 2009).

Enfin la baisse des cas d’lIP a aussi été documentée dans I'étude basée sur les données du
réseau canadien IMPACT (Immunization Monitoring Program, Active) portant sur la période
2000-2007. La diminution a été évaluée chez les enfants de moins de 5 ans a 56 % pour les
cas d'lIP sans distinction de sérotypes, et a 92 % pour les IIP causées par les sérotypes
vaccinaux (Bettinger, J. A. et collab., 2010).

1.3.3 En Europe et ailleurs dans le monde

En 2003, et deux ans apres la recommandation de la vaccination généralisée par le VPC-7
en Espagne, une réduction de l'incidence des IIP de 40 % et de 38 % a été observée
respectivement chez les moins de 2 ans et les moins de 5 ans dans la province de Navarre
et au Pays-basque (la couverture vaccinale en 2003 variait entre 28 % et 45 %) (Aristegui, J.
et collab., 2007). L'efficacité du VPC-7 a aussi été évaluée dans une étude cas-témoins
effectuée dans la province de Navarre chez les moins de 5 ans (85 cas et 425 témoins pour
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la période 2001-2005). Estimée a 88 % a prévenir les IIP dues aux sérotypes vaccinaux,
I'efficacité du VPC-7 était de 31 % pour la prévention des IIP tous sérotypes confondus
(Barricarte, A. et collab., 2007).

En Allemagne et apres introduction du VPC-7 dans le programme d’'immunisation en 2006,
une réduction de l'incidence des IIP quelque soit le sérotype en cause a été rapportée chez
les moins de 2 ans et évaluée a 45 % (Ruckinger, S. et collab., 2009).

Un programme de vaccination par le VPC-7 a aussi été mis en place en Norvege selon le
calendrier 2 + 1 en 2006, avec atteinte d’'un taux de couverture vaccinale pour au moins une
dose de 95 %. L'incidence des IIP causées par les sérotypes vaccinaux a diminué chez les
moins de 5 ans de 23,9 par 100 000 en 2004-2005 a 10,0 par 100 000 en 2007 (baisse de
58 %), alors que les IIP liées aux sérotypes non vaccinaux sont restées stables pendant la
méme période d’étude (Vestrheim, D. F. et collab., 2008).

Dans un essai randomisé en Finlande, le VPC-7 a entrainé une réduction non significative
de 6 % de I'ensemble des épisodes d'otite moyenne aigué, mais les otites causées par des
sérotypes contenus dans le vaccin ont été réduites de facon significative de 57 % (Eskola, J.
et collab., 2001).

Lors d’'une étude réalisée en France, une baisse modérée mais significative de l'incidence
des méningites et bactériémies pneumococciques a été observée chez les enfants de moins
de 2 ans : respectivement de 25 % et 20 % en 2006 comparativement a 2001-2002. Pour les
autres groupes d’age, l'incidence des IIP est restée stable ou a augmenté (Lepoutre, A. et
collab., 2008). Cependant, la couverture vaccinale chez les 6-23 mois n’était que de 44 % en
2006.

Une revue de la littérature de lefficacité vaccinale des vaccins conjugués contre le
pneumocoque chez les enfants de moins de 2 ans, a été réalisée en 2009 par une équipe
des Philippines pour la Collaboration Cochrane (Lucero, M. G. et collab., 2009). L'analyse de
11 études randomisées a permis de calculer une efficacité vaccinale de 80 % (58-90 %,
P < 0,0001) contre les sérotypes contenus dans les vaccins. On a calculé une efficacité
vaccinale de 58 % (29-75 %, p = 0,001) contre les IIP de tous sérotypes, une efficacité de
27 % (15-36 %, P <0,0001) contre la pneumonie prouvée radiologiguement et de 6 %
(2-9 %, P =0,0006) contre la pneumonie clinique. Une efficacité de 11 % (-1 a 21 %,
P = 0,08) a été démontrée contre la mortalité toutes causes.

Enfin, Jansen A et collab.,, 2010 (Jansen, A. G. et collab., 2010), aprés une revue
systématique d'études randomisées pour la Collaboration Cochrane, ont conclu que le
vaccin conjugué 7-valent avait trés peu d'effet (réduction de 6-7 %) sur la prévention des
otites moyennes aigues.

Le tableau 2 propose un résumé des principaux résultats (mentionnés ci-avant) des études
par rapport a 'efficacité du VPC-7 a prévenir les IIP.
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Tableau 2 Principales études évaluant I'efficacité du VPC-7 a prévenir les IIP chez les enfants
Auteur/pays Programme Couverture vaccinale Efficacité a prévenir
pay 9 Design de I'étude Efficacité a prévenir les IIP les IIP a sérotypes
(année) universel par le VPC-7 .
vaccinaux
Black S/USA année 2000 Essai clinique randomisé o 0

(2000) (3 + 1 dose) (37 868 enfants < 5ans) - 89,1% 97,4 %

Etude populationnelle —<2ans:69 %

basée sur les données (188 &4 59/100 000 de 1998- —<2ans:78%

Whitney CG/USA année 2000 de I'Active Bacterial Core Non documentée 1999 & 2001) (156,14

(2003) (3 + 1 dose) (réseau de laboratoires - >64ans:18% 33,6/100 000 de

de 7 états américains (60 a 50/100 000 de 1998- 1998-1999 & 2001)

dépendant du CDC) 1999 a 2001)
-<5ans:75%
. o (96,7 a 23,9/100 000 de - <5ans:94 %
CDC/USA année 2000 Rapport basé sur les 68,1 % 1998-1999 a 2003) (80 & 4,6/100 000
données de I'Active (3 doses; enfants de X
(2005) (3 + 1 dose) Bacterial Core 19-35 mois en 2003) —>64ans:31% de 1998-1999 a
(60 & 42/100 000 de 1998- 2003)
1999 a 2001)
2001-2004
(différents

Mahon BE/USA
(2005)

calendriers)
(résultats : 2 doses
avant 5 mois)

Cohorte indirecte
(400 cas 0-5 ans)

enfants sains : 70,5
(28,0-87,9) %

Etude cas-témoins

CV =3 doses :

— enfants sains : 71 %

— enfants sains :

de I’Active Bacterial Core

enfants nés en 2006)

(60 & 38/100 000 de 1998-
1999 & 2007)

. i 0
Whltn(ez)(/)(()36()3/USA ?Snzele dz(?soe(; (782 cas, 2 512 témoins - 27 % (cas) — enfants avec comorbidité : 3 2gfa/(;1ts avec
agés entre 3-59 mois) - 36 % (témoins) 77 % e
comorbidité : 81 %
— <5ans: 100 %
—<5ans:76 % (81,9 a4 0,4/100 000
Etude populationnelle 93 % (98,7 a2 23,6/100 000 de de 1998-1999 a
Pilishvili T/USA année 2000 basée sur les données (2 3 doses a 24 mois; 1998-1999 a 2007) 2007)
(2010) (3 + 1 dose) » ' - >64ans:37% ->64ans:92%

(33,7 22,7/100 000
de 1998-1999 a
2007)
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Tableau 2 Principales études évaluant I'efficacité du VPC-7 a prévenir les IIP chez les enfants (suite)
Auteur/pays Programme Couverture Efficacité a prévenir Efficacité a prévenir les
pay 9 Design de I'étude vaccinale (CV) par P IIP & sérotypes
(année) universel les IIP .
le VPC-7 vaccinaux
—<2ans:81,6% .
, 73,7 % (70 212/100 000 de | ~ (<5g 3”353' 31’38/(’000 de
Kellner JD/Alberta, année 2002 ES:?:Spé’cf’r“‘r"aét'e‘;”g,i'r']ergg:gﬁ “ gr?faiisan%“s moisi | igsf;oso_lzz 290&4) 1998-2001 & 2004)
Canada (2005) (3 + 1 dose) de laboratoires (CASPER) juillet-décembre (37,5a 28,6/i00 000 |~ > 64 ans: 62,7 %
2002) de 1998-2001 & (22,8 8 8,5/100 000 de
2004) 1998-2001 a 2004)
; X Etude basée sur les 64 %
Paulus .S/ - annees 2003 a 2006 (3 + données du British (4 doses a 24 mois; | —<5ans:67 %
Colombie- 1 dose) - . N
. : . Columbia CDC enfants nés en (53 a 18/100 000 de -
Britannique, Canada - année 2007 S . L . 5
(2006) 2 + 1 dose) (maladies a déclaration juillet-décembre 2002 a 2005)
obligatoire) 2003)
73 %
. Etude populationnelle basée | [cohorte de 2 ansen | — <5 ans : 69 %
BQ"Sé'SQQeCNaf;(?;'/ année 2004 sur les données des 2006; (67,9 & 21,0/100 000 )
(20’07) (2 + 1 dose) maladies a déclaration 3 ou (2 doses si de 2001-2004 a
obligatoire rattrapage) dont 1 2006)
2 12 mois]
Deceuninck G/ . Etude cas-témoins i A OF O
Québec, Canada ?anele dzc?soeé; (180 cas, 897 témoins agés (is(t:;E)nseeeoigfl)ugo) 60 % 92 %
(2010) entre 2-59 mois) P
Bettinger JA/ entre 2002-2006 selon les Etude populationnelle basée 80 %-90 % B 22;2:5: 3,?';?3 —<5ans:92%
Canada rovinces sur les données du réseau (4 doses a 24 mois; (119 cas de 2000 & (448 cas d'lIP a 39 cas
(2010) P IMPACT 3 provinces) 2007) de 2000 a 2007)
—<2ans:39,7%
(93,5 a 56,3/100 000
Aristegui J/Navarre vaccin homologué et Etude populationnelle basée de 1998-2001 &
et pays Basque; : . 9 pop . 28 %-45 % 2003)
disponible en 2001 sur les données des ) -
Espagne (3 + 1 dose) hoDitaux (4 dosesen2003) | - <5ans:37,5%
(2007) P (56,1 a 35,1/100 000
de 1998-2001 a
2003)
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Tableau 2 Principales études évaluant I'efficacité du VPC-7 a prévenir les IIP chez les enfants (suite)
Auteur/pays Programme Couverture Efficacité a prévenir Efficacité a prévenir les
pay 9 Design de I'étude vaccinale (CV) par P IIP & sérotypes
(année) universel les IIP .
le VPC-7 vaccinaux
Bal\lig\(/::rrrtg.A/ vaccin homologué et Etude cas-témoins CV =1 dose :
' disponible en 2001 (85 cas, 425 témoins agés - 21 % (cas) 31 % 88 %
Espagne (3 + 1 dose) entre 0-4 ans) - 27 % (témoins)
(2007)
Enfants <2 ans :
— méningites : 25 % .
année 2006 Etude populationnelle basée 44 % (8 2 6/100 000 de qufzmﬁ <it§sa:t8'
Lepoutre A/France (3 + 1 dose) sur les données du de 2001-2002 a 2006) 9

(2008)

mais vaccin homologué et
disponible en 2001

surveillance du réseau de
laboratoires EPIBAC

(3 doses, enfants de
6-12 mois en 2006)

— bactériémies : 20 %
(21,8 a 17,5/100 000
de 2001-2002 a
2006)

bactériémies : 70,6 %
(20,4 a 6,0/100 000 de
2001-2002 a 2006)

Lucero MG et al.,
Cochrane Database

RCT : Méta-analyse;
efficacité vaccinale chez les

58 % (29-75 %,
p = 0,001)

80 % (58-90 %,
P < 0,0001)

obligatoire

13 mois en 2008)

(2009) <2ans
o Etude populationnelle basée —<2ans:45%
RX;;:HESLS/ année 2006 sur les donnégs de 80 % (20 & 11/100 000 de i
(2009) (3 + 1 dose) surveillance (hopitaux et (4 doses en 2007) 1997-2003 & 2007-
laboratoires) 2008)
—<2ans:52%
(67,7232,6/100000 | —<2ans:71%
Vestrheim D/ Etude populationnelle basée 80 % de 2004-2005 a (47,1 a413,7/100 000
Norvége année 2006 sur Igs données de_s (3 doses; enfants 2007) de 2004-2005 a 2007)
(2008) (2 + 1 dose) maladies a déclaration agés de plus de —<5ans:45% —<5ans:58%

(36,0 & 19,7/100 000
de 2004-2005 a
2007)

(23,9 410,0/100 000
de 2004-2005 & 2007)
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En conclusion, une certaine variabilité de I'efficacité du VPC-7 a prévenir les IIP a été notée
selon les pays ou les études ont été réalisées. L'impact bénéfique enregistré a été plus
grand aux USA et au Canada qu’en Europe et ailleurs dans le monde. Cette variabilité est
liée a plusieurs facteurs dont notamment :

e la proportion des sérotypes vaccinaux causant les IIP avant l'introduction du VPC-7
(estimée a 88 % aux USA-Canada et a 77 % en Europe avec des variations entre les

pays);

¢ la couverture vaccinale (plus élevée en Amérique du nord et fluctuant entre 87 % aux
USA en 2006 et 88 % au Québec en 2008);

¢ les méthodes et les systémes de surveillance et de déclaration des cas d'lIP.

1.4 EMERGENCE D'lIP CAUSEES PAR DES SEROTYPES NON CONTENUS DANS LE VPC-7

Suite a la généralisation de la vaccination par le VPC-7, de trés nombreuses publications ont
rapporté que la réduction importante de cas d'llIP dues aux sérotypes vaccinaux s’est
accompagnée en parallele d’'une augmentation des cas d’lIP causées par les sérotypes non
couverts par le vaccin (dont I'amplitude est variable selon les populations étudiées). Les
résultats des principales et plus récentes études traitant de ce sujet chez les jeunes enfants
sont rapportées ci-dessous.

1.4.1 Au Canada

Les données de surveillance en laboratoire chez les moins de 5 ans au Québec ont confirmé
la baisse marquée des cas d'lIP depuis l'introduction du VPC-7 passant d'une moyenne de
137 cas en 2003-2004 a seulement 59 cas en 2008 (Lefebvre, B. et collab., 2011). Cette
baisse était liée essentiellement aux IIP causées par les sérotypes inclus dans le vaccin : la
proportion des cas associés aux serotypes vaccinaux a chuté de 80 % en 2003-2004 a 0 %
en 2008. Parmi les sérotypes non vaccinaux, I'émergence du sérotype 19A a été
particulierement importante avec un accroissement continu des cas de 2.9 % des cas d'lIP
en 2002-2003 a 47,5 % des cas d'lIP (28 cas) en 2008. Des souches de sérotype 19A
étaient également résistantes tant a la pénicilline qu’a I'érythromycine. Bien que le nombre
total de cas d'lIP soit resté stable aprés introduction du VPC-7, cet effet de remplacement
des sérotypes inclus dans le vaccin a aussi été observé chez les personnes agées de 5 ans
et plus (50-60 % des IIP étaient liées aux sérotypes vaccinaux avant 2004, et 20 %
seulement en 2008) avec également une émergence du sérotype 19A avec un méme profil
de résistance.

L’étude canadienne basée sur les données IMPACT chez les enfants de moins de 5 ans a
aussi rapporté un accroissement des cas d'lIP liées aux sérotypes non vaccinaux (évalué a
90 % de 2000-2001 a 2006-2007) (Bettinger, J. A. et collab., 2010). Parmi les sérotypes non
couverts par le VPC-7, une augmentation significative a été seulement notée pour le 19A.
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1.4.2  Aux Etats-Unis

Aux Etats-Unis, une étude utilisant les données de I'Active Bacterial Core a rapporté que la
baisse importante de l'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux (97 % de 1998-1999
a 2004) chez les enfants de moins de 5 ans a été associée a une augmentation modeste de
lincidence des IIP liées aux sérotypes non vaccinaux (20 % de 1998-1999 a 2004). Dans
cette étude, la proportion des IIP associées aux sérotypes vaccinaux chez les moins de
5 ans a chuté de 83 % a 12 % avec, en contrepartie, 'émergence du 19A comme sérotype
prépondérant (a l'origine de 40 % de sérotypes non vaccinaux en 2004) (Hicks, L. A. et
collab., 2007). Le remplacement des sérotypes vaccinaux a aussi été documenté dans cette
publication chez les personnes agées de 65 ans et plus (sérotypes non vaccinaux
augmentant de 44 % a 78 % de 1999 a 2004). Au Massachusetts, la prépondérance du
sérotype 19A chez les enfants de moins de 5 ans présentant des IIP (une proportion de
44 % en 2005) a également été observée, avec I'apparition pour la premiére fois d’'un clone
multirésistant en 2005 (Pelton, S. I. et collab., 2007). Si, aux Etats-Unis, I'augmentation de
l'incidence des IIP dues aux sérotypes non vaccinaux est restée modérée dans la population
générale, des augmentations plus importantes venant atténuer I'impact du VPC-7 ont été
rapportées chez les enfants des populations autochtones de I'Alaska estimées a 140 % chez
les moins de 2 ans de 1995-2000 a 2004-2006 (Singleton, R. J. et collab., 2007). Le
sérotype 19A était la cause d’environ une IIP sur quatre en 2004-2006 chez les enfants de
moins de 2 ans en Alaska. En se basant sur les données les plus récentes (2006-2007) de
I'Active Bacterial Core aux Etats-Unis, seulement 2 % des IIP ont été causées par les
sérotypes inclus dans le VPC-7 chez les moins de 5 ans (CDC, 2010).

1.43 En Europe

L’émergence en Europe des sérotypes 7F et 19A est aussi bien documentée (Hanquet, G. et
collab., 2010). La réduction de 71 % de l'incidence des IIP dues aux sérotypes vaccinaux
entre 2001-2002 et 2006 chez les enfants de moins de 2 ans en France, a été
contrebalancée par l'accroissement de 85 % de lincidence des IIP causées par les
sérotypes non vaccinaux (Lepoutre, A. et collab., 2008). Les sérotypes 3F et 19A
représentaient en effet 37 % des sérotypes non vaccinaux en 2006 chez les enfants de
moins de 2 ans (avec une augmentation significative de ces deux sérotypes depuis 2001-
2002). L’étude cas-témoains réalisée dans la province de Navarre en Espagne a montré que
le risque d'lIP dues aux sérotypes non vaccinaux était six fois plus élevé chez les enfants
vaccinés (prise d'une dose ou plus de VPC-7) en comparaison avec les enfants non
vaccinés (Aristegui, J. et collab., 2007). Les données de surveillance des IIP dans la
province de Navarre ont appuyé les résultats de I'étude cas-témoins : l'incidence des IIP
chez les enfants de moins de 5 ans n’a que faiblement diminué entre les périodes pré-
vaccinales et post-vaccinales (la baisse des IIP dues aux sérotypes vaccinaux a été
compensée par 'augmentation des IIP secondaires aux sérotypes non vaccinaux) (Guevara,
M. et collab., 2009). Une augmentation significative de la proportion des sérotypes 7 et 19A a
été observée durant la période de I'étude. Enfin, 'augmentation des sérotypes 19A a été
documentée spécifiguement chez des enfants de moins de 2 ans des Pays-Bas qui avaient
recu un calendrier de 2 doses plus 1 dose comme celui du Québec (RR: 1,75 (1,14-2,70)
(van Gils, E. J. et collab., 2010).
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En conclusion, le remplacement des sérotypes inclus dans le vaccin VPC-7 par d’autres
sérotypes de pneumocoques a été rapporté avec une ampleur différente selon les pays ou le
programme dimmunisation a été appliqué. Aux Etats-Unis, au Canada et en Europe,
'émergence du sérotype 19A comme cause prépondérante des IIP chez les enfants de
moins de 5 ans aprés introduction du VPC-7 est maintenant un fait documenté dans la
majorité des études (Reinert, R. et collab., 2010). L’introduction de nouveaux vaccins de
méme que la pression sélective de l'usage des antibiotiques, continueront a favoriser
'émergence de souches non contenues dans le vaccin et souvent porteuses d’'un certain
degré de résistance sans annuler toutefois I'effet bénéfiques de ces vaccins (Hanage, W. P.
et collab., 2007).
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2 COUVERTURE VACCINALE (VPC-7 ET INFLUENZA)

2.1 OBJECTIFS

Au Québec, I'évaluation de la couverture vaccinale chez les jeunes enfants est réalisée dans
le cadre d’enquétes postales bisannuelles. La premiére enquéte a été réalisée en 2006, la
seconde en 2008 et en 2010, la troisieme édition (Boulianne, N. et collab., 2007;
Boulianne, N. et collab., 2009; Boulianne, N. et collab., 2011).

L'objectif principal de ces enquétes postales est d'obtenir un estimé de la couverture
vaccinale a I'age de 15 mois et de 24 mois. Tous les vaccins prévus au calendrier en
fonction de I'dge sont évalués y compris ceux contre l'influenza. Les 3 enquétes menées a
ce jour ont permis d’obtenir un portrait de la couverture vaccinale de 6 cohortes d’enfants
visés par le programme de vaccination contre le pneumocoque depuis son introduction au
calendrier régulier de vaccination québécois en décembre 2004.

Ainsi, le groupe d'enfants nés entre le 1* décembre 2003 et le 31 mars 2004, appelé
cohorte 2003, sont nés avant I'introduction du programme de vaccination. lls ont cependant
pu bénéficier d'un certain programme de rattrapage. Le groupe d’enfants nés entre le
1 octobre 2004 et le 31 janvier 2005, appelé cohorte 2004, constitue la premiére cohorte
visée par le programme universel a 3 doses du vaccin pneumococcique conjugué (VPC-7).
Les résultats correspondant a ces deux cohortes ont été présentés dans un précédent
rapport et nous profitons de la tenue d’enquétes supplémentaires pour ajouter au portrait de
la vaccination contre le pneumocoque conjugué au Québec 4 nouvelles cohortes de
naissance.

2.2 METHODOLOGIE

Il s'agit d'études descriptives transversales réalisées aupres d'un échantillon d’enfants
sélectionnés aléatoirement a partir du fichier des personnes assurées de la Régie de
'assurance maladie du Québec. Ce fichier constitue une base d'échantillonnage exhaustive
de la population au Québec. En 2006, I'échantillon initial était de 600 enfants dans chaque
groupe alors qu'en 2008 et 2010 I'échantillon a été augmenté a 1 000 enfants en vue
d’augmenter la puissance statistique. Un questionnaire a été envoyé aux parents de I'enfant
suivant la méthodologie de Dilman, soit un premier envoi suivi d’'une relance postale et d’'une
relance téléphonique afin d’améliorer le taux de réponse. Les trois enquétes ont été
réalisées au printemps de I'année.

L'information sur les vaccins pneumococcigues conjugués administrés a d’abord été obtenue
en demandant aux parents de recopier I'information contenue au carnet de vaccination de
'enfant sur le questionnaire d'enquéte. Ce dernier reproduit les pages du carnet de
vaccination utilisé au Québec. Une recherche de l'information vaccinale est réalisée auprés
du ou des vaccinateurs identifiés par les parents pour tous les dossiers vaccinaux incomplets
ou lorsque le carnet de vaccination est perdu. L’autorisation écrite des parents est obtenue
pour avoir acces a cette information contenue au dossier de vaccination. Pour ce qui est de
l'information sur le vaccin influenza, on demande aux parents si I'enfant avait été vacciné a
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'automne-hiver précédents a I'exception de I'enquéte 2010 car le vaccin influenza saisonnier
n'a été administré qu’'a partir de janvier février.

Pour les enfants agés d’un an, I'évaluation de la couverture vaccinale a été réalisée a I'age
de 15 mois alors que pour les enfants de deux ans, I'évaluation s’est faite a 'dge de 24 mois.

Ces études ont regu I'approbation du comité d’éthique de la recherche du Centre hospitalier
universitaire de Québec. L'autorisation de la Commission d’acces a l'information du Québec
a également été obtenue pour avoir accés aux données nominatives de la Régie de
I'assurance maladie du Québec.

2.3 RESULTATS

La population a l'étude est présentée au tableau 3. Au total 6 cohortes de naissance
totalisant 3 358 enfants sont inclus dans I'étude. Le taux de réponse aux différentes
enquétes varie de 61 % a 73 % selon I'année de I'enquéte et la cohorte. C’est en 2006 que
les taux de réponse ont été les plus élevés. Les participants a I'étude sont représentatifs de
la population du Québec pour ce qui est de la région de résidence, 'dge de la mére a la
naissance, la scolarité de la mére et le rang de I'enfant dans la famille.

Tableau 3 Couverture vaccinale contre le pneumocoque en 2006 selon la cohorte

Enquéte 2006 Enquéte 2008 Enquéte 2010
Cohorte de 2003 2004 2006 a 2006 b 2007 2008
naissance
er Z
Date de 2%03dgfie 1% oct. 2004 | 1%janv.au | 1% oct.etle | 1% oct. 2007 | 1° juill. au
naissance 31 mars et le 31 janv. 31 mars 31 déc. au 31 déc. 30 sept.
2005 2006 2006 2007 2008
2004
Echantillon initial 600 600 1000 1000 1 000 1000
Taux de réponse 71 % 73 % 64 % 66 % 61 % 64 %
N final 411 433 629 652 604 629
Age a
I'évaluation de la 24 mois 15 mois 24 mois 15 mois 24 mois 15 mois
CcVv

A l'exception de la premiére cohorte née en 2003 qui n’était pas visée par le programme
universel introduit en janvier 2004, plus de 97 % des enfants ont regu au moins une dose de
vaccin contre le pneumocoque conjugué et entre 90 et 95 % ont recu 3 doses ou plus selon
la cohorte (tableau 4). Cette proportion diminue légerement si on considére valides
uniqguement les 3° dose administrées a I'dge de 12 mois et plus. Les retards dans
'administration de la 3° dose peuvent également étre appréciés lorsque I'on tient compte
uniquement des doses administrées avant 15 mois ou avant 24 mois. Ces retards tendent a
diminuer avec les années et les figures 1 et 2 illustrent bien I'amélioration de cette situation
au regard de la fidélité au calendrier de vaccination.
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Les activités de rattrapage aprés l'introduction du vaccin VPC-7 au calendrier de vaccination
régulier ont permis d’atteindre une couverture vaccinale de 73 % chez les enfants de la
cohorte deux ans de 2003 (2 doses administrées =12 mois ou 3 doses dont une = 12 mois).

Finalement, & I'exception de la cohorte 2003 pour qui 4 doses étaient recommandées, la
proportion d’enfants qui recoivent une 4° dose de vaccin est stable et se situe autour de 4 %
ce qui correspond vraisemblablement a la proportion d’enfants pour qui cette 4° dose est
indiguée au Québec soit les enfants présentant une des conditions augmentant le risque
d’infections invasives & pneumocoque tels I'asplénie, une immunosuppression, une maladie
cardiaque ou pulmonaire chronique, un diabete, naissance a moins de 32 semaines de
grossesse, ainsi qu'a ceux qui résident dans les deux régions nordiques de la province

(ministére de la Santé et des Services sociaux, 2010).

Tableau 4 Couverture vaccinale contre le pneumocoque selon la cohorte de
naissance
Cohorte de naissance
2003 2004 2006 a 2006 b 2007 2008
N =411 N =433 N =629 N = 652 N = 604 N = 629

Age a . . ) . . .
I'évaluation 24 mois 15 mois 24 mois 15 mois 24 mois 15 mois
53 \(jgg_c;ses n % n % n % n % n % n %
0 dose 45 10,9 11 25 19 3,0 13 19 13 2,2 14 22
> 1 dose 366 89,1 | 422 975 | 610 97 639 98 591 97,8 | 615 97,8
> 2 doses 334 81,3 | 421 97,2 | 606 96,3 | 633 97,1 | 590 97,7 | 604 96,0
>3 doses 144 350 | 388 896 585 93 603 925 | 572 94,7 | 585 93,0
(IC 95 %) (30,4-139,9) | (86,3-92,3) | (90,7 -94,9) | (90,2 -94,4) | (92,6 —96,4) | (90,7 —94,9)
3nde°§e132drzgtis 137 333 | 375 866 |579 921 | 59 924 | 565 935 | 577 917

. (28 -38,1) (83-189,7) | (89,7-94,0) | (89,0-935) | (91,3-95,4) | (89,3 -93,8)
(IC 95 %)
3 doses dont
aprés 12 mois (68,4 -77.2)
(IC 95 %)
3 doses <
15 mois* ou 343 79,2 | 581 924 | 557 854 | 569 94,2 | 566 90,0
< 24 mois
> 4 doses 81 19,7 22 51 26 4,1 29 44 28 46 25 4,0

* Indicateur du retard dans I'administration de la 3° dose de vaccin PVC-7.
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La couverture vaccinale 2 doses contre I'influenza a I'automne-hiver 2005-2006 est de 33 %
dans les deux cohortes nés en 2003 et 2004 (tableau 5). Cette proportion a diminué a
automne-hiver 2007-2008 chez les enfants nés en 2006. Une méme diminution est
observée pour une seule dose de vaccin. Il n'a pas été possible d’évaluer cette couverture
vaccinale en 2010 car la campagne de vaccination influenza saisonniére a été reportée au
début de I'hiver en raison de la vaccination pandémique et 'enquéte était menée au méme
moment.

Tableau 5 Couverture vaccinale contre I'influenza en 2005 et 2007 selon la cohorte
Cohorte de naissance
2003 2004 2006a 2006b
Nombre de doses N =411 N = 433 N = 629 N = 652
du vaccin influenza n % n % n % n %
1 dose 155 37,7 181 41,8 177 28,1 252 38,7
2 doses 138 33,6 144 33,3 151 24,0 178 27,3
(IC 95 %) (29,0 — 39,4) (28,8 — 37,9) (20,7 — 27,3) (23,9 - 30,7)

* Pour les enfants de la cohorte 2 ans, la premiére dose pouvait avoir été administrée a I'automne-hiver 2004-2005.
2.4 DISCUSSION

Le programme de vaccination contre le pneumocoque dés sa premiére année d’'implantation
a rejoint pres de 90 % des enfants québécois avec 3 doses de vaccins du calendrier a 2, 4 et
12 mois. Cette proportion s’est accrue avec les années et les cohortes subséquentes nées
depuis 2005 ont atteint entre 92 et 94 % de couverture vaccinale ce qui est remarquable
pour un programme si jeune. Egalement, une proportion trés élevée de 97 % a recu au
moins 2 doses du vaccin. Entre 2 et 3 % des enfants n'ont regu aucune dose du vaccin
contre le pneumocoque.

Egalement, on note une diminution des retards a I'administration des vaccins au fil des
années. A 15 mois, c’était 80 % des enfants de la cohorte 2005 qui avaient recu les 3 doses
de vaccin. Parmi les enfants des cohortes nés en 2006 et 2008, cette proportion s’éleve
respectivement a 85 % et 90 %. Plusieurs mesures ont été prises par les CSSS depuis les
5 dernieres années en vue d'améliorer la situation au regard des retards vaccinaux. Il
semble que certaines de ces mesures aient porté fruits. A ces mesures, s'ajoute en 2008 la
disponibilité d’un vaccin combiné contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle ce
qgui a permis de réduire de 4 a 3 les injections normalement administrés a 'age del2 maois.
Cela a pu favoriser I'administration de tous les vaccins a la méme visite et ainsi réduire les
retards vaccinaux.

Le rattrapage auprés des enfants plus vieux, nés avant 2005, a été fait de maniére passive,
c'est-a-dire que I'enfant se voyait offrir un vaccin pneumococcique conjugué au moment
d’'une visite de routine pour un autre vaccin. Néanmoins, 73 % présentent un statut vaccinal
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complet pour I'dge ce qui montre une bonne performance du rattrapage. Toutefois, les
enfants nés entre janvier 2001 et juin 2003, qui étaient agés entre 18 mois et 4 ans en
décembre 2004 au moment de l'introduction du programme, sont vraisemblablement moins
bien vaccinés que ceux nés en 2004 (cohorte deux ans) puisque les occasions d'offrir cette
vaccination de rattrapage étaient moins nombreuses.

Il est possible qu’un biais lié a la non-réponse des parents soit présent. Le taux de réponse
varie entre 73 % en 2006 et 61 % en 2010. Cette diminution du taux de réponse peut en
partie s’expliquer par la difficulté a rejoindre les parents lors de la relance téléphonique
puisque qu’une proportion de plus en plus grande de foyers n'ont pas de téléphone fixe ou
ont un numéro non retrouvé au bottin téléphonique (numéro confidentiel). On ne peut exclure
gue les parents non répondants présentent des caractéristiques différentes des répondants.
Des parents favorables a la vaccination pourraient étre plus a l'aise pour répondre a un
guestionnaire portant sur ce sujet, contrairement a des parents opposés a la vaccination.
Cela peut avoir eu pour effet de biaiser I'estimé de couverture vaccinale obtenu et de

surestimer la couverture vaccinale VPC-7 dans nos enquétes.

L'autre biais possible est un biais d'information lié a la capacité de retracer I'histoire
vaccinale de I'enfant. Afin de minimiser ce biais, plusieurs sources de données ont été
utilisées pour documenter de facon exhaustive le statut vaccinal de I'enfant a I'égard du
pneumocoque et les parents ont accepté dans une trés forte proportion de fournir
l'autorisation de consulter le dossier chez le vaccinateur.

Le programme de vaccination contre linfluenza semble avoir perdu des points. Une
proportion moins importante des enfants de un an et deux ans a recu un vaccin contre
linfluenza a I'automne 2007 comparativement a 'automne 2005 alors que le programme en
était a sa quatrieme année d'implantation auprés des enfants agés entre 6 et 23 mois. Des
efforts sont nécessaires pour augmenter significativement la couverture vaccinale dans ce
groupe d'age.

Le programme de vaccination contre le pneumocoque conjugué au Québec continue a
atteindre des couvertures vaccinales fort appréciables. Non seulement les couvertures sont-
elles élevées mais les enfants sont de plus en plus nombreux a étre vaccinés en temps
opportun, diminuant ainsi la fenétre de vulnérabilité. Il faut s’assurer de maintenir ces hauts
niveaux de couverture vaccinale dans la population infantile au Québec.
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3 DECLARATION OBLIGATOIRE DES IIP

3.1 OBJECTIFS

Y

Ce projet vise a étudier I'évolution de I'épidémiologie des infections invasives a
pneumocoque (IIP) dans la province du Québec. Nous nous intéresserons particulierement
aux enfants de moins de 5 ans. Pour ce faire, nous disposons des déclarations d'lIP
provenant du fichier des maladies a déclaration obligatoire (fichier MADO) pour la période
comprise entre le 1% janvier 2000 et le 31 décembre 2009 (10 ans).

3.2 METHODOLOGIE

Au Québec, linfection invasive & S. pneumoniae est une maladie & déclaration obligatoire
(MADO) depuis 1996. Les médecins et les laboratoires doivent signaler a la direction
régionale de santé publique (DRSP) tous les cas confirmés d’lIP et ce dans les 48 heures.
Ensuite, la DRSP doit mener une enquéte pour confirmer les cas par rapport a la définition
nosologique et recueillir des informations sur le patient & partir d’'un questionnaire commun.
Une fois les cas validés, les informations nominatives sont saisies dans la banque de
données électronique provinciale MADO.

Il a fallu quelques années pour que la procédure se mette en place et que systématiquement
les cas d'lIP soient déclarés, c’est pourquoi les données concernant les premiéres années
ne reflétent pas la réalité. Il a donc été décidé de commencer I'étude au 1* janvier 2000, en
supposant que la déclaration des IIP soit devenue routiniére. La présente étude porte sur les
données déclarées et enregistrées dans la banque MADO en date du 16 septembre 2010.

Définition nosologique

La définition en vigueur actuellement exige la présence d’'une des deux conditions suivantes
pour qu’un cas soit confirmé :

¢ Isolement ou détection d’acides nucléiques du pneumocoque (S. pneumoniae) par une
technique appropriée d’'un site normalement stérile;

¢ Manifestations cliniques compatibles et détection de I'antigene du pneumocoque dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR).

Les informations concernant les méthodes utilisées pour la confirmation du diagnostic de
I'IPP n’étaient pas toujours disponibles et certaines erreurs ont été observées dans
l'interprétation des résultats. Nous avons donc créé une nouvelle variable pour classer les
cas en fonction d’'une hiérarchie dans la spécificité du diagnostic avec par ordre de priorité :
culture, PCR, et inconnu. Les cas comportant une mention de diagnostic fait par sérologie
(n = 62) ont été classés dans la catégorie inconnue car ce type de test ne fait pas partie des
examens de routine au Québec et n'est pas inclus dans la définition nosologique. En ce qui
concerne l'origine du préléevement, nous avons classé les cas en quatre catégories suivant
une hiérarchie : LCR, sang (ou sérum), autre et inconnu. Les cas ayant pour origine du
prélevement une mention de sécrétion (n =19) ou d’expectoration (n =6) ont été classés
parmi ceux d’origine indéterminée car ils auraient normalement d0 étre exclus advenant
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'absence d’autres preuves. Nous avons donné au processus de validation le bénéfice du
doute.

Analyses statistiques

Les données démographiques pour les calculs des taux d'incidence sont celles les plus
récentes de I'Institut de la statistique du Québec (1ISQ). Le calcul des taux d’incidence a
travers le temps s'est fait sur la base de la variable date de prélévement. Si elle est
manquante, nous avons utilisé la date d'épisode. Cette derniere est par convention la date
de réception de la déclaration du cas a la DRSP. Cette considération nous permet d'attribuer
une date pour chaque évenement, malgré une certaine d’incertitude. Afin de tenir compte de
I'évolution démographique, les taux d’incidence ont été réajustés par année d’age par une
standardisation directe en prenant la population de 2006 en référence. Toutes les données
ont été analysées a l'aide du logiciel SAS version 9.2 (SAS Institute Inc. Cary; NC, USA,
2002-2003).

3.3 RESULTATS
3.3.1 La base de données

L’étude couvre la période du 1* janvier 2000 au 31 décembre 2009. Durant ces 10 années,
on a recensé 8450 cas confirmés dinfection dans le fichier MADO extrait le
16 septembre 2010. Parmi ces 8 450 cas, quatre cas ont d( étre retirés compte tenu de
'absence de la date de naissance. Au final, le fichier comporte 8 446 cas de tous ages.

3.3.2 Evolution de I'utilisation des méthodes de diagnostic

Le tableau 6 montre, par méthode de diagnostic, I'évolution du nombre de cas et des
proportions par origine des préléevements. En moyenne, 95,6 % des infections ont été
diagnostiquées par culture bactérienne du LCR ou du sang. Trés peu de cas ont été
diagnostiqués par des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) puisque ces
analyses ne sont pas disponibles dans les laboratoires diagnostiques La proportion de cas
pour laguelle la méthode de diagnostic n'est pas mentionnée a augmenté progressivement
depuis 2004.
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Tableau 6 Evolution des méthodes de diagnostic selon 'origine du prélévement,

2000-2009
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
CULTURE
LCR 37 32 22 24 30 22 23 27 28 25
SANG 696 | 822 | 752 | 806 | 899 | 758 | 582 | 672 | 783 | 857
AUTRE 12 17 13 15 28 12 16 22 30 37
INCONNU 17 7 8 6 4 12 9 30 17 22
Sous-total 762 | 878 | 795 | 851 | 961 | 804 | 630 | 751 | 858 | 941
Proportion 98,8 % | 99,2 % | 97,5 % | 98,6 % | 97,2 % | 97,1 % | 96,5 % | 96,0 % | 96,8 % | 96,6 %
PCR
LCR 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
SANG 0 1 0 2 2 0 0 1 1 0
Sous-total 0 1 0 2 2 0 0 1 1 1
Proportion 00% | 0,1% | 00% | 02% | 0,2% | 0,0% | 0,0% | 0,1% | 0,L% | 0,1 %
INCONNU
LCR 0 1 0 0 1 0 0 1 0 1
SANG 6 5 19 9 24 22 19 25 25 19
AUTRE 0 0 1 0 0 0 1 0 1
INCONNU 3 0 1 1 2 4 3 2 11
Sous-total 9 6 20 10 26 24 23 30 27 32
Proportion 12% | 0,7% | 25% | 1,2% | 26% | 2,9% | 35% | 3,8% | 3,0% | 3,3%
Total 771 | 885 | 815 | 863 | 989 | 828 | 653 | 782 | 886 | 974
LCR 37 33 22 24 31 22 23 28 28 27
SANG 702 | 827 | 771 | 815 | 923 | 780 | 601 | 697 | 808 | 876
ztr?_%oé“on de SANG | 95 506 97,2 9% | 97,3 % | 97,2 % | 96,5 % | 96,9 % | 95.6 % | 92,7 % | 94.4 % | 92,7 %
AUTRE 12 17 14 15 28 12 16 23 30 38
INCONNU 20 7 8 7 5 14 13 33 19 33
f:]ré’(fr?r:ﬂon Autre et | 4o | 27% | 27% | 25% | 33% | 31% | 44% | 72% | 55% | 7,3%

3.3.3 Incidence des IIP dans la population générale

Les 8446 cas sont survenus dans une population d'étude représentant
76 699 140 personnes-années, ce qui revient a une incidence moyenne de 11 pour 100 000.

La figure 3 montre le nombre de cas déclarés d’lIP pour chaque année et la figure 4 rapporte
les taux d’incidence. Une augmentation d’amplitude inégale du nombre de cas déclarés
d’infections de 2000 a 2004 est observée. De 771 cas en 2000 (incidence de 10,5 par
100 000 personnes-années), on dénombre jusqu’a 989 cas en 2004 (incidence de 13,1 pour
100 000 personnes-années), année ou le plus grand nombre d’lIP a été enregistré. Par la
suite, on a observé une baisse graduelle avec un minimum en 2006 ou on compte 653 cas
déclarés d'infections (incidence de 8,6 pour 100 000 personnes-années). Cela représente
une baisse de 35 % entre 2004 et 2006. Cependant, le nhombre de cas déclarés est ensuite
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en hausse constante jusqu’a 2009, atteignant un nombre de 974 cas, proche de celui atteint
en 2004 (incidence de 12,4 pour 100 000 personnes-années).
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Figure 3 Nombre total de cas déclarés d'infections invasives a Streptococcus

pneumoniae, tous ages — Québec, 2000 a 2009

Risque accru = Vaccination offerte gratuitement aux seuls enfants ayant un risque élevé d'infection invasive a

pneumocoque.
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Figure 4 Evolution du taux d’incidence des infections invasives a Streptococcus

pneumoniae, tous ages — Québec, 2000 a 2009

Risque accru = Vaccination offerte gratuitement aux seuls enfants ayant un risque élevé d'infection invasive a pneumocoque.
3.3.4 Incidence en fonction de I'age

L’incidence des IIP selon I'année d’age, présente une courbe en « U » typique (figure 5). Il
en ressort que la maladie touche tout particulierement les jeunes (< 5 ans) et les personnes
agées (60 ans ou plus). Chez les jeunes, l'incidence est maximale autour du premier
anniversaire. L'incidence est minimale chez les adolescents. Au dela de 20 ans, I'incidence
augmente graduellement avec une premiére accélération vers I'age de 50 ans et une
deuxiéme vers 80 ans.
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3.3.5 Evolution de I'incidence des IIP en fonction de I'dge

La figure 6 représente I'évolution de I'incidence par groupe d’'age. Pour la période de I'étude,
on reléve un taux d'incidence brut de 46,3 pour 100 000 chez les moins de 5 ans, alors que
le reste de la population a un taux d'incidence brut de 9,3 pour 100 000, soit une incidence
cing fois moins élevée. Chez les moins de 5 ans, l'incidence s’est brusquement accrue en
2001 et il pourrait s’agir d'un artéfact de surveillance lors de la mise en marché du premier
vaccin pneumococcique conjugué 7-valent (PCV-7). Une premiére diminution est survenue
en 2004 alors que le vaccin était offert gratuitement aux enfants a haut risque d'infection
invasive et que l'utilisation du vaccin sur le marché privé augmentait quelque peu. Suite a
'annonce du programme public de vaccination de tous les enfants agés de moins de 5 ans
et a 'augmentation marquée de ['utilisation du VPC-7 a partir de décembre 2004, I'incidence
s'effondre jusqu’en 2006. Cette année la, le taux (21,0/100 000) a diminué de 70 % par
rapport a celui observé durant les années 2001-2003 (70,0/100 000). Dans les autres
groupes d’'age, on observe des variations a la baisse ou a la hausse durant les années 2000-
2005. Un creux est atteint de maniére synchrone en 2006, ce qui pourrait étre associé a un
effet d'immunité de groupe engendré par la vaccination des enfants. A partir de 2007, il
existe une tendance a la hausse chez les adultes qui pourrait étre mise en relation avec le
phénoméne de remplacement. De maniére globale, les taux d’incidence mesurés en 2009
chez les adultes sont égaux ou méme supérieurs a ceux observés avant l'introduction du
PCV-7.
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L’évolution des taux d’incidence chez les enfants 4gés de moins de 5 ans est présentée a la

figure 7. La baisse des cas déclarés d'lIP de 2003 a 2006 a atteint différemment les groupes

d’'age.

e Chez les 0-< 1 an: baisse de 11 % entre 2003 et 2004, puis de 59 % l'année suivante et
stabilisation entre 2005 et 2006. Au final, il y a eu une variation de 64 % en 3 ans.

o Chez les 1-< 3 ans : baisse de 13 %, puis 59 % et 51 %. Au total, une baisse de 76 % de
2003 & 2006.

e Chez les 3-< 5 ans : baisse de 13 %, puis 21 % et enfin 27 %. Cela revient & une variation
moyenne de 42 % en trois ans.
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Figure 7 Evolution du taux d’incidence des infections invasives a Streptococcus

pneumoniae chez les 0-4 ans — Québec, 2000 a 2009
3.3.6  Etude de la saisonnalité

A partir du tracé de l'incidence par mois (figure 8), nous retrouvons la forme typique en lettre
« U » dans tous les groupes d’ages avec un minimum au mois d’ao(t. Chez les adultes,
l'incidence est maximale en janvier alors que chez les enfants agés de moins de 5 ans, on
observe un premier pic en avril et un second en octobre.
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3.4 DiscussioN

Le taux d’incidence des IIP dans la population générale du Québec a augmenté de 25 %
entre 2000 et 2004, passant de 10,5/100 000 a 13,1/100 000. Il est possible que cette
augmentation soit un artéfact li€¢ a une amélioration du diagnostic et de la surveillance.
Durant cette période, le VPC-7 a été homologué et offert gratuitement aux enfants a haut
risque d’infections invasives puis a tous les enfants au Québec. Cette mise en marché a été
accompagnée de campagnes d’information sur les IIP orchestrées tant par le producteur du
vaccin que par les autorités de santé publiqgue. Les cliniciens ont été sensibilisés a
'importance de ce diagnostic, des fonds ont été distribués pour réaliser des études cliniques
et le systeme de surveillance épidémiologique des IIP par les laboratoires qui est organisé
par le LSPQ a été renforcé. Par la suite, une baisse substantielle a été enregistrée entre
2004 et 2006 (diminution de 34 %) et pourrait étre expliquée par la combinaison d'un effet
direct et indirect du VPC-7 sur lincidence des infections causées par les sérotypes
vaccinaux comme le démontrent les données générées par le réseau des laboratoires
sentinelles du LSPQ (Lefebvre, B. et collab., 2011). Finalement, une remontée continue du
taux d’'incidence de 8,6/100 000 en 2006 a 12,4/100 000 en 2009, soit une augmentation de
44 % est observée. Cela est expliqué par une forte augmentation de la fréquence des
infections causées par des sérotypes qui ne figurent pas dans le VPC-7 (Lefebvre, B. et
collab., 2011). Au total, Il'incidence pour la population générale observée en 2008
(11,4/100 000) est égale a celle observée durant la période 2000-2004 qui a précédé
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limplantation du programme de vaccination universelle des enfants. Aux Etats-Unis, le
phénomene de remplacement a été bien étudié et une théorie a été élaborée selon laquelle
le remplacement est maintenant complet et terminé six ans aprées le début du programme
(Hanage, W. P. et collab., 2010). Si cette théorie est valide, cela voudrait dire que l'incidence
des IPP dans la population générale devrait se stabiliser a partir de 'année 2010 au Québec.

Lorsqu'on s'intéresse a la tendance dans différents groupes d'age, il y a une certaine
hétérogénéité dans I'évolution des IIP. Chez les enfants de moins de 5 ans, les données
mettent en évidence une baisse de l'incidence qui s’est amorcée dés 2004 (surtout chez les
moins de 3 ans) et a atteint un minimum en 2006. La valeur enregistrée cette année-la
(21,0/100 000) est de 70 % inférieure a la valeur moyenne enregistrée durant la période
2001-2004 qui a précédé I'implantation du programme de vaccination universelle des enfants
(70,0/100 000). Par la suite I'incidence a quelque peu remonté pour se stabiliser a partir de
2007. L'incidence moyenne durant la période 2007-2009 (30,5/100 000) est de 56 %
inférieure a lincidence moyenne avant la mise en ceuvre du programme, un gain
considérable. Aux Etats-Unis, la diminution d’'incidence suite & l'implantation du programme
a été de 75 % chez les moins de 5 ans mais le phénoméne de remplacement a été moins
intense qu'au Québec (Pilishvili, T. et collab., 2010). La méme constatation est faite en
Alberta, avec une diminution de 49 % chez les moins de 5 ans entre 1998-2001 et 2003-
2007, dans le contexte d'un programme comportant 3+ 1 doses de VPC-7 pour la
vaccination de routine des enfants et d'un rattrapage limité lors de l'implantation du
programme public en 2002 (Kellner, J. D. et collab., 2009).

Dans les autres groupes d’age, l'incidence a peu évolué durant les dix derniéres années.
Durant la période 2000-2005, les tendances n’ont pas été uniformes. En 2006, on remarque
une diminution synchrone des taux d'incidence dans toutes les catégories d’age adulte,
suivie d’'une augmentation progressive que I'on pourrait mettre en rapport avec la diminution
des infections causées par les sérotypes vaccinaux et le remplacement par d'autres
sérotypes comme constaté dans le systeme de surveillance par les laboratoires sentinelles
(Lefebvre, B. et collab., 2011). Contrairement & ce qui a été observé en Alberta et aux Etats-
Unis, I'implantation du programme de vaccination des enfants avec le VPC-7 ne s'est pas
traduite au Québec par un bénéfice pour les adultes dgés de 65 ans ou plus (Kellner, J. D. et
collab., 2009; Pilishvili, T. et collab., 2010). L’absence d’un effet indirect chez I'adulte a des
conséquences sur les indices codt-efficacité du programme. Une analyse du co(t-efficacité
du programme de vaccination avec le VPC-7 a été réalisée au Québec (Poirier, B. et collab.,
2009). Dans le scénario ne comportant pas de protection indirecte des adultes, le ratio coQt-
efficacité du programme était respectivement de 45000 $ et 29 000 $ par année de vie
gagnée ajustée pour la qualité dans la perspective du systéeme de santé ou sociétale. Ces
indices sont acceptables mais ne se comparent pas favorablement a ceux d’autres
programmes d’'immunisation au Québec.

La surveillance des IIP par le registre des MADO a I'avantage de couvrir une population bien
définie et dont on connait les caractéristiques sociodémographiques grace aux
recensements. Par contre, les données doivent étre interprétées avec beaucoup de
prudence et certaines faiblesses limitent I'utilisation de ce fichier. Tous les laboratoires de
microbiologie des hopitaux du Québec ont des procédures établies pour signaler aux
directions régionales de santé publique les diagnostics qui figurent sur la liste des MADO. De
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plus, lorsque des souches de S. pneumoniae en provenance d'infections invasives sont
transmises au LSPQ pour confirmation et caractérisation, ce dernier transmet les résultats a
la direction de santé publique compétente. On peut donc s’attendre a un enregistrement
relativement complet des cas. Par contre, les pratiques médicales en termes d'investigation
des cas potentiels d’lIP, particulierement quant aux prélévements peuvent différer surtout au
niveau des hémocultures. Cela peut affecter la sensibilité du systeme de surveillance et
induire des variations spatiotemporelles. Un autre probléme est lié a la vérification des
diagnostics par les directions régionales de santé publique, a la collecte des données
complémentaires concernant la forme clinique, le statut vaccinal et I'évolution du cas, ainsi
gua l'enregistrement de ces données dans le fichier électronique provincial. Comme
mentionné dans la méthode, un petit nombre de cas ayant pour origine du prélévement une
sécrétion ou une expectoration ont été recensés. Normalement, de tels cas ne répondent
pas a la définition nosologique et devraient étre exclus mais il n'est pas certain qu'une
mauvaise interprétation d'un résultat communiqué par un laboratoire ne soit pas a l'origine
du probleme. Une autre difficulté est liée au fait que Il'information sur le sérotype est
communiquée tardivement a la direction de santé publique et que le fichier n’est pas toujours
rouvert pour inscrire cette information. Ainsi, 337 cas d'lIP ont été recensés avec un sérotype
connu dans le fichier MADO en 2009 alors que le LSPQ a caractérisé 586 souches cette
méme année, une différence considérable. L'année 2009 a été caractérisée par un surcroit
de travail pour les directions de santé publique en raison des interventions causées par la
pandémie d'influenza. La déclaration d'une IIP n’entraine pas une intervention
prophylactique par la direction de santé publigue comme c'est le cas avec les infections
invasives a méningocoque. L'intérét d'une enquéte détaillée est donc limité. Une
conséquence est la faible qualité des données concernant le statut vaccinal, ce qui a fait
'objet d’'une discussion dans une étude publiée (Deceuninck, G. et collab., 2010). La
variable d'intérét ici est le nombre de doses de VPC recues lors de la survenue de la
maladie. Savoir que le malade a un carnet de vaccination complet pour I'dge est peu
informatif car cela varie en fonction du temps et des caractéristiques de I'enfant. Par ailleurs,
il est apparu que la mémoire des parents était faillible en ce qui concerne les vaccins
effectivement recus et que parfois le carnet n'était pas complet. Le taux de létalité des IIP
mesuré dans le fichier MADO 2000-2009 était de 0,7 % chez les moins de 5 ans et de 1,5 %
chez les personnes agées de 60 ans et plus, alors que les valeurs étaient respectivement de
1,0 % et de 18,5 % dans le systétme de surveillance actif aux Etats-Unis (Pilishvili, T. et
collab., 2010). En ce qui concerne la forme clinique de l'infection, qui n’est rapportée que
pour les cas agés de moins de 5 ans a partir de 2005, on note que l'information est inconnue
pour 16 % des cas en moyenne avec une variation comprise entre 5 % et 36 %. Le dernier
probléme est lié a la structure du fichier MADO, aux codes et abréviations utilisées et a
'absence de directives pour les utilisateurs. La mobilité du personnel responsable des
enquétes dans les directions de santé publique est un autre élément perturbateur. Ainsi,
identifier la méthode la plus spécifique qui a conduit au diagnostic requiert une analyse
détaillée de nombreux enregistrements par un expert. Face a ce constat, deux stratégies
sont possibles : prendre les mesures nécessaires pour améliorer la qualité du fichier MADO
ou le simplifier et développer des systéemes de surveillance alternatifs ou des projets de
recherche spécifiques pour récolter des données fiables sur des variables d’intérét.
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3.5 CONCLUSION

En conclusion, ces analyses permettent de confirmer que l'implantation d’'un programme
d'immunisation des enfants avec un vaccin pneumococcique conjugué au Québec a entrainé
une diminution importante des infections invasives a pneumocoque dans le groupe visé. Par
contre, il ne semble pas y avoir eu de bénéfice pour les adultes. Le contrdle du
remplacement constitue la priorité d’action et l'effet de nouveaux vaccins ayant une
couverture plus large au niveau des sérotypes devra étre évalué.
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4 SURVEILLANCE DES INFECTIONS INVASIVES
PNEUMOCOCCIQUES (IIP) EN LABORATOIRE

4.1 OBJECTIFS

La surveillance des souches de S. pneumoniae isolées d'lIP permet d'évaluer l'incidence
globale des infections documentées, d'étudier I'évolution temporelle des sérotypes,
d'analyser les profils de résistance aux antibiotiques et d’en suivre I'évolution. Le programme
de surveillance permet de mesurer I'impact du programme québécois de vaccination chez
les enfants de moins de cing ans ainsi que I'évolution des sérotypes en fonction de la mise
en marché de nouveaux vaccins 10-valent et 13-valent.

4.2 METHODOLOGIE

Souches cliniques

En 1996, un programme québécois de surveillance en laboratoire des infections invasives a
pneumocoque a été mis sur pied par Laboratoire de santé publique du Québec (Jetté, L.,
2007; Jetté, L. et collab., 2007; Jetté, L. et collab., 2001). Dans le cadre du programme de
surveillance global des IIP dans la population, un réseau de laboratoires hospitaliers
sentinelles achemine au LSPQ toutes les souches isolées de sites hormalement stériles.
Pour leur part, les centres hospitaliers non sentinelles acheminent au LSPQ les souches
invasives isolées chez les enfants de moins de 5 ans ainsi que les souches invasives non
sensibles a la pénicilline G (concentration minimale inhibitrice = 0,12 mg/L).

Depuis janvier 2005, suite a l'introduction du programme d’'immunisation universel chez les
enfants de moins de 5 ans, le programme de surveillance des souches a été renforcé afin
d’en évaluer l'impact. Ainsi, tous les laboratoires hospitaliers du Québec acheminent au
LSPQ un relevé mensuel du nombre de cas d'infections invasives détectées chez ces
enfants ainsi que les souches impliquées pour sérotypage et détermination de la sensibilité
aux antibiotiques. Un épisode d’infection invasive se définit comme l'isolement d’'une souche
de S. pneumoniae d’'un site normalement stérile (une souche par patient par 14 jours).

Sérotypage

Le sérotypage capsulaire de S.pneumoniae, fondé sur la nomenclature danoise, a été
effectué par la réaction de Quellung a I'aide de sérums polyvalents et de sérums de groupe,
de type et de facteur obtenus auprés du Statens Serum Institut de Copenhague, au
Danemark (Austrian, R., 1976; Facklam, RR WJ, 1991). Pour les souches ou I'antisérum de
type n’était pas disponible au LSPQ, le sérotypage a été effectué au Laboratoire national de
référence pour les streptocoques (Edmonton, Alberta) ou au Laboratoire national de
microbiologie (Winnipeg, Manitoba).

Sensibilité aux antibiotiques

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la méthode de microdilution en bouillon
Mueller-Hinton additionné de cations et de sang de cheval lysé tel que recommandé par le
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) (Clinical and Laboratory Standards Institute,
2006; Clinical and Laboratory Standards Institute, 2007). Les antibiotiques suivants ont été
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testés: ceftriaxone, chloramphénicol, clindamycine, érythromycine, lévofloxacine,

pénicilline G, triméthoprime-sulfaméthoxazole et vancomycine.

La résistance a I'érythromycine chez le pneumocoque fait appel & deux mécanismes :
I'« efflux » encodé par le géne mef(A) qui confére une résistance aux macrolides seulement
(ex. : érythromycine, azithromycine) (phénotype M) et la modification de la structure
ribosomale encodée par le géne erm(B) qui confere une résistance aux macrolides et aux
lincosamides (ex. : clindamycine) (phénotype MLS) (Facklam, RR WJ, 1991; Hoban, D. J. et
collab., 2001). Afin de mieux caractériser les profils de résistance a I'érythromycine et a la
clindamycine, la recherche des géenes mef(A) et erm(B) a été effectuée par un test
d’amplification d’acides nucléiques (CDC, 2005) chez les souches trouvées résistantes a
I'érythromycine.

4.3 RESULTATS

Répartition des souches dont le sérotypes est inclus dans le VPC-7

Le tableau 7 présente I'évolution des souches appartenant & un des sérotypes vaccinaux en
fonction de trois tranches d’age chez les enfants de moins de 5 ans depuis 2005. Le nombre
d’infections invasives confirmées en laboratoire a diminué de 2005 a 2006, passant de 114 a
76 cas. Le nombre total des IIP augmente depuis 2007 et elles sont presque toutes causées
par des souches dont le sérotype n'est pas inclus dans le vaccin anti-pneumococcique
conjugué heptavalent (VPC-7). En effet, la proportion des infections causée par des
sérotypes vaccinaux a diminué de 58,8 % en 2005 a 3,6% en 2009. Dans I'ensemble, le
nombre de cas se distribue a peu pres également entre les trois catégories d'age.

Tableau 7 Evolution des souches appartenant a un des sérotypes inclus dans le
VPC-7 en fonction du groupe d’age chez les enfants < 5 ans — Tous les
hépitaux du Québec

Groupe Proportion des souches dont le sérotype est inclus dans le VPC-7
d’age P
(ans) 2005 (n = 114) | 2006 (n = 76) | 2007 (n = 109) | 2008 (n = 121) | 2009 (n = 137)
0-<1 17/29 (58,9 %) | 8/29 (27,6 %) | 6/42 (14,3 %) | 3/41 (7,3 %) 2137 (5,4 %)
1-<2 25/43 (58,1 %) | 6/25 (24 %) 1/36 (2,8 %) 0/41 (0 %) 0/55 (0 %)
2-<5 25/42 (59,5 %) | 6/22 (27,3 %) | 5/31(16,1%) | 1/39 (2,6 %) 3/45 (6,7 %)
TOTAL | 67/114 (58,8 %) | 20/76 (26,3 %) | 12/109 (11 %) | 4/121 (3,3 %) | 5/137 (3,6 %)

Répartition des sérotypes

Le détail de la répartition des sérotypes en fonction de leur fréquence et de leur inclusion
dans le VPC-7 est présenté au tableau 8. Le nombre de souches de sérotype 19A a
augmenté de facon importante depuis 2005 passant de 12 & 61 souches en 2009. Ce
sérotype est responsable de 45 % des infections invasives chez les jeunes enfants

36 Institut national de santé publiqgue du Québec



Impact du programme d’immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

Tableau 8 Répartition des sérotypes chez les enfants <5 ans — 2005 a 2009 — Tous
les hépitaux du Québec
Sérotypes 2_005 2(306 2_007 2_008 2_009
(n=114) (n=76) (n =109) (n=121) (n =137)
Sérotypes inclus dans le VPC-7
4 4 2 3 0 0
6B 17 6 1 0 0
9V 5 0 1 0 0
14 15 3 2 0 1
18C 10 1 2 1 0
19F 7 2 3 4
23F 1 1 0 0
Sous-total 67 20 12 4 5
Sérotypes non inclus dans le VPC-7
3 5 4 5 6 8
6A 0 0 0
7F 3 9 10 7 20
15B 1 2 8 0 2
19A 12 19 28 58 61
22F 7 5 5
33A 3 5 0 0
38 3
Autres 11 9 22 38 33
Sous-total 47 56 97 117 132
Total 114 76 109 121 137

Profil de sensibilité aux antibiotiques

Le tableau 9 présente les résultats des sensibilités aux antibiotiques des 258 souches

testées en 2008 et 2009.
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Tableau 9 Sensibilité aux antibiotiques - Enfants <5 ans — 2008 (n = 121) et 2009
(n =137) — Tous les hépitaux du Québec

Nombre de souches (%)

2008 2009
Antibiotiques S* I* R* S* I* R*
Pénicilline G- 94 (77,7) 0 27(22,3) | 95(69,3) 0 42 (30,7)
critere meninge
Er?tgircei”rilr:; ?ngningé 118 (97,5) 3(2.5) 0 126 (92,0) | 10(7.3) 1(0,7)
Snetfetrrf’r‘;’;ﬁ;ge 108 (89,3) 9(7.4) 433) | 121883 | 537 11 (8,0)
g‘ftfé”rié"’r‘g:fn:émngé 117 (96,7) 4(3,3) 0 126 (92,0) | 10 (7.3) 1(0.7)
Chloramphénicol 112 (92,6) 0 9 (7,4) 135 (98,5) 0 2 (1,5)
Erythromycine 82 (67,8) 0 39 (32,2) 91 (66,4) 0 46 (33,6)
Clindamycine 84 (69,4) 2(1,7) 35(28,9) | 99(72,3) 1(0,7) 37 (27,0)
TMP-SMX*** 95 (78,5) 22 (18,2) 4(3,3) 106 (77,4) | 13 (9,5) 18 (13,1)
Vancomycine 121 (100) 0 0 137 (100,0) 0 0
Lévofloxacine 121 (100) 0 0 137 (100,0) 0 0

* S:sensible; | : intermédiaire; R : résistant.
** Prélévement provenant d’un liquide céphalo-rachidien.
*** TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Toutes les souches étaient sensibles a la lIévofloxacine et a la vancomycine. La majorité des
souches (244/258; 94,6 %) étaient sensibles a la pénicilline G (2 mg/L, critére de sensibilité
pour les souches non méningées), mais 26,7 % étaient résistantes (0,06 mg/L, critére du
CLSI pour les méningites). Les pourcentages de souches trouvées non sensibles a la
pénicilline G demeurent stables depuis quelques années : 21 % (24/114 souches) en 2005,
20 % (15/76 souches) en 2006 et 21 % (23/109) pour 2007. Les criteres méningés et non
méningés ayant été adoptés en 2008 : la hausse du pourcentage de résistance a la
pénicilline G (critere méningé) depuis 2008 (22,3 %) et 2009 (30,7 %) comparativement aux
années précédentes s’explique par cette modification aux critéres d’interprétation du CLSI.
Dans I'ensemble, les profils de sensibilité aux antibiotiques ont peu varié au cours des deux
derniéres années.

Durant les cing derniéres années, le pourcentage de souches résistantes a I'érythromycine
s'est établi aux environs de 33 %. Parmi les 85 souches résistantes a I'érythromycine isolées
en 2008 et 2009, 10 souches (11,8 %) possédaient le gene mef(A) et étaient sensibles a la
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clindamycine, 75 souches (88,2 %) possédaient le gene erm(B) qui confére aussi une
résistance a la clindamycine, de ces 75 souches, 13 possédaient les deux géenes (15,3 %).

Les figures 9 et 10 illustrent la répartition des sérotypes en fonction de la sensibilité a la
pénicilline G et a I'érythromycine. On a observé que 2/69 (2,9 %) des souches non sensibles
a la pénicilline G et 5/85 (5,9 %) de celles résistantes a I'érythromycine appartenaient aux
sérotypes vaccinaux. Parmi les sérotypes non inclus dans le VCP-7, le sérotype 19A était le
plus fréquent avec 119 souches dont 54 résistantes a la pénicilline G (critere méningé) et
56 résistantes a I'érythromycine. Trente-neuf des 54 souches résistantes a la pénicilline G
étaient également résistantes a I'érythromycine (72 %); 15 souches (28 %) étaient donc
résistantes a la pénicilline G et sensibles a I'érythromycine.
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Figure 9 Distribution des souches (n = 258) selon le sérotype et la sensibilité a la pénicilline G —
Enfants < 5 ans — 2008 et 2009
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Figure 10 Distribution des souches (n = 258) selon le sérotype et la sensibilité a I'érythromycine —
Enfants <5 ans — 2008 et 2009
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Les données historiques obtenues a partir des souches recues des hépitaux sentinelles ont
permis de suivre I'évolution temporelle des profils de résistance pour les souches isolées
chez les enfants de moins de cing ans dans ces centres (figure 11).

Chloramphénicol =~ -------- Clindamycine Erythromycine TMP-SMX

50

40 A

30

20 A

Pourcentage

10 A

0 T T T T T T
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Année

Figure 11 Taux de résistance aux antibiotiques — Enfants <5 ans — Données
historiques du réseau des laboratoires sentinelles — 2001 a 2009

L’évolution des profils observée au cours des 9 derniéres années suggere que, dans
'ensemble, les tendances a la hausse dans les taux de résistance ont atteint un plateau en
2005-2006. Cependant, la modification importante dans la répartition de certains sérotypes
fortement associés a la résistance aux antibiotiques rend difficiles les comparaisons globales
pour le total des souches. Pour obvier a cette lacune, les résultats de la sensibilité a la
pénicilline G en fonction de divers sérotypes obtenus en période pré- et post-vaccinale sont
présentés au tableau 10. Entre la période pré-vaccinale (2003-2004) et la période post-
vaccinale (2005-2009), on remarque que la proportion de souches non sensibles a la
pénicilline G parmi les sérotypes vaccinaux a diminué de 89,2 % (66/74) a 16,1 % (13/81),
en raison notamment de la diminution des sérotypes 6B, 14, 19F et 23F, sérotypes
généralement plus résistants. Toutefois, on observe depuis 2005 I'apparition de souches
résistantes a la pénicilline G non incluses dans le vaccin heptavalent, particulierement le
sérotype 19A. Dans les dernieres années, l'apparition du sérotype 7F est également
préoccupante puisqu'il n‘est pas inclus dans le vaccin heptavalent, mais contrairement au
sérotype 19A, il est sensible a la pénicilline G.
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Tableau 10 Répartition des sérotypes en fonction de la sensibilité a la pénicilline G —
2005 a 2009 — Enfants < 5 ans — Données historiques du réseau des
laboratoires sentinelles

2003-2004 2005-2009
Nombre de souches Nombre de souches
S I R S I R

Sérotypes inclus dans le vaccin

4 11 0 0 2 0 0

6B 36 11 2 12 1 1

9V 5 1 2 0 2

14 41 5 25 7 1 1

18C 23 0 5 0 0

19F 24 6 2 1 3

23F 10 5 1 0 3
Sous-total 150 28 38 31 3 10
Sérotypes non inclus dans le vaccin

3 4 0 0 18 0

6A 9 3 0 3

7F 6 0 0 29 0 0

19A 8 5 0 45 11 43

22F 3 0 0 19

38 3 0 0 11 0 0

Autres 17 0 0 78 1 10
Sous-total 50 8 0 203 15 53
Total 200 36 38 234 18 63

S : sensible a la pénicilline G.

| : intermédiaire a la pénicilline G.

R : résistant a la pénicilline G.

*  Critere méningé utilisé depuis 2008.

Le tableau 11 présente les données historiques des infections invasives diagnostiquées chez
les enfants de moins de cing ans rapportées par le réseau des laboratoires hospitaliers
sentinelles (Jetté, L., 2007; Jetté, L. et collab., 2007). Ces données de surveillance indiquent
gue le nombre de cas a diminué de 72,5 % entre 2003 (138 cas) et 2006 (38 cas). Toutefois,
une recrudescence des cas est apparue dans les derniéres années particulierement due a
I'émergence du sérotype 19A. De plus, le pourcentage des souches de sérotypes inclus
dans le vaccin heptavalent a diminué au cours des derniéres années passant de 78,3 % en
2003, a 3,5 % en 2009.

Prés de 70 % des sérotypes actuellement retrouvés chez les jeunes enfants au Québec sont
inclus dans le vaccin 13-valent, en particulier le sérotype 19A qui représente 42 % des
souches isolées d'lIP dans cette catégorie d'age.
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Tableau 11 Répartition des sérotypes — Enfants <5 ans — Données historiques du
réseau des laboratoires sentinelles

| 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Sérotypes du VPC-7
4 10 8 5 8 3 1 0 1 0 0
6B 27 | 28 | 34 | 22 | 27 | 11 2 1 0 0
9v 4 5 9 5 2 3 0 1 0 0
14 42 | 51 | 36 | 33 | 38 8 1 0 0 0
18C 12 | 11 | 112 | 14 9 4 0 1 0 0
19F 10 | 23 | 16 | 15 | 16 1 1 1 0 3
23F 7 11 | 10 | 11 | 13 3 1 0 0 0
TOTAL 112 | 137 | 121 | 108 | 108 | 31 5 5 0 3
Sérotypes du VPC-10*
1 1 0 2 0 0 0 1 3 1 1
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7F 0 4 0 4 2 2 5 8 4 11
TOTAL 1 4 2 4 2 2 6 11 5 12
Sérotypes du VPC-13**
3 1 0 2 4 1 4
6A 4 5 0 5
19A 6 4 4 13 | 18 | 28 | 36
TOTAL 12 | 15 8 14 | 15 8 14 | 27 | 31 | 43
Sérotypes non inclus dans les VPC-7, 10, 13
lgr‘g;gzsa“”es 9 | 10 | o | 12 | 11 | 18 | 13 | 31 | 23 | 28
TOTAL 134 | 166 | 140 | 138 | 136 | 59 | 38 | 74 | 59 | 86

* En plus des sérotypes inclus dans le VPC-7.
** En plus des sérotypes inclus dans le VPC-7 et le VPC-10.

4.4 DISCUSSION

Avant l'introduction du VPC-7 au calendrier d'immunisation de routine des enfants de moins
de cinq ans, en décembre 2004, les données de surveillance en laboratoire obtenues a partir
des laboratoires sentinelles du programme de surveillance provincial indiquaient que jusqu’a
28 % des infections invasives a pneumocoques survenaient chez les enfants de ce groupe
d’age (Jetté, L., 2007; Jetté, L. et collab., 2001). Cette proportion a diminué de moitié en
2006 (13,5 %), pour ensuite s'accroitre en 2007 (21,4 %) et se stabiliser en 2008 (16,0 %) et
en 2009 (19,1 %).

Depuis l'introduction du VPC-7, plusieurs études ont rapporté une diminution significative du
nombre d'infections invasives chez les jeunes enfants et une modification importante dans la
distribution des sérotypes impliqués (Beall, B. et collab., 2006; CDC, 2005; Clarke, S. C. et
collab., 2006; Singleton, R. J. et collab., 2007; Whitney, C. G. et collab., 2003). Les données
guébécoises de surveillance renforcée en laboratoire démontrent que de 2005 a 2006 le
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nombre d’infections invasives a diminué de 33,4 % dans ce groupe d'age et la proportion
causée par les souches de sérotypes vaccinaux a diminué de 32,5 %. Toutefois, depuis
2007, le nombre de cas est en augmentation tant chez la population générale que chez les
enfants de moins de 5 ans. En contrepartie, la proportion de souches incluses dans le VPC-7
chez les moins de 5 ans a diminué de 58,8 % en 2005 a 3,6 % en 2009.

Au Québec, depuis le début de la surveillance en 1996 et jusqu'a lintroduction du
programme d’'immunisation chez les enfants, le sérotype 14 était le plus commun (Jetté, L.,
2007; Jetté, L. et collab., 2007; Jetté, L. et collab., 2001), une observation aussi notée dans
d'autres régions (Clarke, S. C. et collab., 2006; Garcia, S. et collab., 2006). Depuis
lintroduction du VPC-7, la répartition des sérotypes s’est considérablement modifiée et la
fréquence de ce sérotype chez les enfants de moins de 5 ans a presque disparu.

Depuis lintroduction du programme de vaccination avec le VPC-7 chez les enfants, la
majorité des pneumococcies sont causees par des sérotypes non inclus dans ce vaccin dans
cette population. L'utilisation des nouveaux vaccins 10-valent et 13-valent permettrait
d'élargir la protection contre les sérotypes actuellement en circulation particulierement le 7F
et 19A.

L'émergence d'infections invasives causées par des souches non vaccinales (VPC-7) telles
gue le 19A et le 7F pourrait diminuer les gains de prévention associés a l'utilisation du
VPC-7. En 2009, I'émergence du sérotype 7F chez les enfants et les adultes a été mise en
évidence au Québec. Ce sérotype occupe maintenant le deuxieme rang aprés le
sérotype 19A. Une situation analogue a également été observée dans d'autres pays dont les
Etats-Unis, la France et le Portugal (Aguiar, S. I. et collab., 2008; Dortet, L. et collab., 2009;
Zahner, D. et collab., 2010).

La tendance a la baisse des taux de résistance aux antibiotiques observée en 2005-2007
s’explique en grande partie par les changements notés dans la répartition des sérotypes.
Des observations similaires ont été rapportées par d’autres auteurs suite a I'introduction d’'un
programme de vaccination. Toutefois, les taux de résistance semblent étre en augmentation
depuis 2008 principalement di a I'émergence du sérotype 19A, non inclus dans le VPC-7,
moins sensible aux béta-lactamines. Certains auteurs ont déja rapporté une augmentation
de la non sensibilité a la pénicilline G parmi les sérotypes non inclus dans le vaccin.

Le programme de surveillance en laboratoire a confirmé que lintroduction du VPC-7 au
calendrier d'immunisation des jeunes enfants a eu un impact majeur sur l'incidence des
pneumococcies invasives dans ce groupe d’age. En effet, les résultats de la surveillance
renforcée prospective chez les enfants de moins de 5 ans en cours depuis 2005 démontrent
une importante diminution du nombre de cas d'infections invasives et, parmi celles-ci, une
guasi disparition des sérotypes vaccinaux et leur remplacement par des sérotypes non
vaccinaux.

En conclusion, la surveillance en laboratoire est essentielle puisqu'elle permet I'étude des
sérotypes et des profils de résistance aux antibiotiques, deux parameétres importants pour la
planification des programmes d’'immunisation, le choix des vaccins et I'élaboration de guides
thérapeutiques. La poursuite du programme de surveillance permettra de suivre I'évolution
des différents sérotypes et des résistances suite a I'introduction de nouveaux vaccins.
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) VALIDITE DES SYSTEMES DE SURVEILLANCE DE BASE
DES IIP

51 INTRODUCTION

La connaissance de l'exhaustivité d'un systéeme de surveillance et de son évolution est
nécessaire a l'interprétation des données recueillies.

Cette section permettra d’apprécier I'exhaustivité du fichier des maladies a déclaration
obligatoire (MADO) et de celui issu de la surveillance de laboratoire pour assurer la
surveillance des IIP tant chez les enfants que dans le reste de la population. Ces deux
systémes ont été choisis car ils constituent les fichiers de base sur lesquels repose la
surveillance des infections invasives a pneumocoque au Québec. Compte tenu de I'impact
possible du programme dans d’'autres groupes d’'age que les maoins de 5 ans, les fichiers ont
été analysés en tenant compte de I'ensemble des données.

L'analyse vise donc les objectifs spécifiques suivants pour les années 2004, 2005 et 2006 :

e Estimer lincidence des infections invasives a pneumocoque avant l'implantation du
programme pneumocoque en décembre 2004 chez les enfants, et au cours des premiere
et deuxieme années de mise en ceuvre (2005 et 2006);

e Evaluer I'exhaustivité et la représentativit¢ du fichier MADO quant aux déclarations
d’infections invasives a pneumocoque concernant 'ensemble de la population;

e Evaluer I'exhaustivité et la représentativité du systéme de surveillance laboratoire (pour
les infections invasives a pneumocoque) avec ses 3 composantes soit :

- le recensement mensuel des infections invasives aupres de I'ensemble des
laboratoires,

- toutes les souches invasives isolées et acheminées au LSPQ dans les laboratoires
sentinelles et les autres souches requises par le programme (non sensibles a la
pénicilline G),

- depuis 2005, les souches isolées chez les moins de 5 ans, incluant celles des labos
autres que les labos sentinelles.

L'analyse combine trois sources d’'information, soit les données du systeme MADO, celles du
systeme de surveillance du LSPQ et celles d'une enquéte effectuée auprés des laboratoires
non sentinelles. Des variables communes aux bases de données (principalement le sexe, la
date de naissance, la RSS et la municipalité) ont permis le croisement des trois sources
d’information pour les années 2004, 2005 et 2006.

5.2 LA METHODE CAPTURE-RECAPTURE

La méthode capture-recapture permet, en croisant plusieurs sources d’information issues
d'une méme population, de retracer les cas communs entre ces sources et d'estimer le
nombre de cas qui ne sont identifiés par aucune des sources, le nombre total de cas (N) de
d'une condition médicale comme les IIP (et par le fait méme lincidence) ainsi que
I'exhaustivité de chacune des sources utilisées (Gallay, A. et collab., 2002).
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De fait, la méthode de capture-recapture consiste a effectuer un premier échantillonnage
avec remise (premiére base de données), puis & recommencer une ou deux fois. La facilité
avec laquelle un individu sera retrouvé dans les deuxiéme et troisieme bases de données
ainsi constituées dépendra du nombre total d’individus dans la population, qu’on pourra ainsi
déterminer. Pour que cela fonctionne, il faut cependant respecter un certain nombre de
conditions (Cyril, G. et collab., 2005) :

e Les cas identifiés doivent étre de vrais cas (sinon, surestimation du N);

e Les cas doivent provenir d'une méme entité géographique et pour une méme période
d’observation (sinon, surestimation du N);

e Les données ne doivent s’apparier que lorsqu’elles appartiennent vraiment au méme cas
(sinon, sous-estimation du N);

e Les sources de données sont indépendantes (sinon, surestimation ou sous-estimation du
N);

e La probabilité d'étre capturé dans une base de données est la méme pour tous (sinon,
surestimation ou sous-estimation du N pour les groupes dont la probabilité est différente);

e La population est fermée pour la période a I'étude (sinon, surestimation du N).

Lorsqu’'un biais crée plus d’appariements qu’il ne devrait, cela sous-estime le N. Au
contraire, si de vrais appariements sont empéchés, cela surestime le N. La dépendance des
sources est particulierement importante. |l y a dépendance positive entre deux sources
lorsque l'identification des cas par un systéeme augmente la probabilité pour ces cas d'étre
identifié par l'autre systeme. La dépendance positive induit une sous-estimation du N.
Inversement, il y a dépendance négative lorsque le fait d’étre identifié dans un systéme
diminue la probabilité d'étre identifié dans l'autre systeme. Dans ce cas, on observera une
surestimation du N (Cyril, G. et collab., 2005).

La méthode classique (Spaccaferri, G. et collab., 2010) consiste a utiliser deux sources de
données. Une fois le croisement fait, en respectant toutes les conditions susmentionnées, on
calcule le N total de la fagon suivante :

Noo = (No1 ® N1o) / N11
donc N = (Ny; + Ng + Ny + Ngo)

et Var(N) = (N1 * Ny * Ny * nyp) / (Ngg)®

~

ou
Premiére source
oui non
Deuxiéme oui N1 Noa N2
source non N1 Noo
N N
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L’exhaustivité de chaque source se calcule ainsi :

L’exhaustivité de la premiére source = (N; / N) « 100 %
L’exhaustivité de la deuxieme source = (N, / N) « 100 %
L'exhaustivité des sources combinées = ((Ny + N> — ny1) / N) « 100 %

La méthode a deux sources ne permet pas vraiment de quantifier la dépendance entre les
bases. Cela peut se faire en ajoutant une troisieme source de données. On peut d'abord
faire les analyses sur 2 sources a la fois et voir si les N obtenus sont similaires peu importe
les 2 sources choisies. S'ils ne le sont pas, on peut soupconner une dépendance entre les
sources donnant un résultat différent. On peut alors rechercher une relation entre la
présence d’'un cas dans une source et sa présence dans une autre source, parmi les cas se
retrouvant dans la troisieme source (ce qui permet d’'avoir une valeur pour ngg). Un rapport
de cotes (RC) significatif suggére une dépendance entre les deux premieres sources. Avec
plus de deux sources, la dépendance entre les sources peut étre évaluée et prise en compte
dans I'estimation du N grace a I'application des modeles log-linéaires a la méthode capture-
recapture. Enfin, on peut en analyser les données par régression log-linéaire (Cyril, G. et
collab., 2005). Dans le cas ou plus d’un lien de dépendance est présent, les modéles log-
linéaires sont la meilleure méthode pour effectuer les calculs. En effet, on peut alors corriger
les nombres estimés en insérant des termes d’interaction entre les bases dépendantes.
Cette méthode permet de plus un ajustement en fonction de certaines variables faisant varier
la probabilité de certains groupes de faire partie d’'une des sources. La déviance ou le G2
(qui s'interpréte comme un y°) servent & déterminer le meilleur modeéle, qui comprend le
moins de variables possible sans diminuer significativement I'explication des données.
L’exhaustivité se calcule de la méme fagcon que dans une analyse capture-recapture a deux
sources de données.

5.3 METHODOLOGIE
5.3.1 Population al'étude

La population ciblée est celle qui résidait au Québec (tous les groupes d'age) entre le
1% janvier 2004 et le 31 décembre 2006, souffrant d’une infection invasive a pneumocoque
et répertoriée dans 3 sources d’information :

¢ Le fichier des maladies a déclaration obligatoire (MADO);
¢ Le fichier laboratoire et ses trois composantes;
¢ Une enquéte aupres des laboratoires non sentinelles de la province.

5.3.2 Définition de cas

Les analyses de capture-recapture nécessitent une définition de cas assez spécifique pour
gue seuls les vrais cas fassent partie de I'analyse; la définition doit, de plus, étre la méme
d’'une source de données a l'autre. Ainsi ne seront retenus comme cas d’infection invasive a
pneumocoque que les cas comportant une analyse positive de laboratoire a partir d’'un
prélevement de sang ou d’'un autre site normalement stérile, y compris les tests antigéniques

faits a partir du liquide céphalo-rachidien (LCR) mis en évidence par les laboratoires.
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5.3.3 Données al'étude

Fichier des maladies a déclaration obligatoire (MADO)

Il s’agit du fichier des maladies a déclaration obligatoire au Québec mis en place par le
ministere de la Santé et des Services sociaux et les directions régionales de santé publique
de la province et géré par le LSPQ de I'INSPQ. Les directions de santé publique colligent les
déclarations dans ce fichier de méme que certaines caractéristiques des cas répertoriés.
Comme il s'agit d'un systéme passif de surveillance, il peut y avoir sous-déclaration, les
médecins ou responsables de laboratoires pouvant oublier ou négliger de déclarer une
MADO au directeur de santé publique. La surveillance renforcée des IIP, par I'envoi de
toutes les souches isolées chez les enfants de moins de 5 ans au LSPQ, veut pallier a ce
probleme de sous-déclaration dans le but d’obtenir une surveillance optimale pour ce groupe
d’age. Pour les autres groupes d’age, il peut subsister une plus grande sous-déclaration. La
méthodologie proposée par I'étude doit permettre d’estimer cette sous-déclaration liée au
groupe d’'age pour les IIP.

Les variables qui ont servi a I'appariement dans cette source de données sont la date de
naissance (DDN) ou I'age, le sexe, la municipalité de résidence et la région sociosanitaire
(RSS) de résidence. Des variables supplémentaires telles la date de prélevement (DDP),
d’épisode ou de début de la maladie, le sérotype, ainsi que le profil de sensibilité de la

souche (ex.: résistance a la péniciline G) ont aidé a confirmer certains appariements,
lorsque disponibles.

Fichier de surveillance laboratoire

Depuis plus de 10 ans (1996), un systéme sentinelle de surveillance des maladies invasives
a pneumocoque a été mis sur pied auprés des laboratoires hospitaliers de la province par le
LSPQ. Ce systeme inclut 3 composantes : un réseau sentinelle de plus de 20 laboratoires a
travers la province (24 en 2004 et 2005, et 23 en 2006), un recensement mensuel de
I'ensemble des infections invasives dans tous les hdpitaux de la province et une banque de
souches acheminées au laboratoire pour le sérotypage et les épreuves de sensibilité. Le
systeme de surveillance active des infections invasives a Streptococcus pneumoniae (lIP)
diagnostiquées dans les laboratoires sentinelles représenterait environ 35 % de I'ensemble
des cas déclarés par les laboratoires participants au décompte mensuel de tous les cas
(Jetté, L., 2007). Le fichier comporte les souches isolées de sites normalement stériles
(hémocultures, LCR et autres sites stériles); les résultats des tests antigéniques faits sur le
LCR sont exclus du systéme, l'objectif poursuivi étant avant tout la surveillance et la
caractérisation des souches invasives de S. pneumoniae. Depuis janvier 2005, le LSPQ
recoit toutes les souches isolées d'infections invasives a pneumocoque chez les enfants de
0a4ans.

Les variables qui ont servi a I'appariement dans ce fichier sont la date de naissance (DDN)
ou l'age, le sexe, la municipalité de résidence et la région sociosanitaire (RSS). Des
variables supplémentaires telles que la date de prélevement, le sérotype, ainsi que le profil
de sensibilité de la souche (ex. : résistance a la pénicilline G) ont aidé a confirmer certains
appariements, lorsque disponibles. Il peut y avoir certaines disparités pour ces derniéres
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données entre les différentes sources, selon les méthodes d’'analyses employées (ex. :
antibiogramme versus méthode de référence pour la sensibilité).

Données complémentaires collectées : enquéte aupres de laboratoires

Une enquéte a été effectuée aupres des laboratoires ne faisant pas partie du réseau de
laboratoires sentinelles. Le questionnaire d'enquéte incluait des précisions sur la date de
prélevement et d'isolement des souches d'lIP ou du test antigénique positif, le type et le site
de prélevement, les analyses complémentaires effectuées avec les résultats (incluant les
analyses permettant de caractériser la souche), I'age ou la date de naissance du patient, le
sexe, la municipalité de résidence du patient, et finalement le sérotype et la sensibilité de la
souche lorsque disponibles. Ces variables ont servi a I'appariement des bases de données
ou a la vérification de certains appariements.

5.3.4 Méthodes d’'analyses

Devis capture-recapture : schéma de la fusion des sources de données

La figure 12 présente les différentes étapes de fusion de fagon synthétique. Le texte insiste
davantage sur les vérifications qui ont été faites tout au long du processus de fusion. Pour
gue la fusion soit compléte et bien faite, il faut nettoyer trés minutieusement les trois sources
de données.

D’abord, la liste de toutes les municipalités mentionnées dans les trois sources a été dressée
pour détecter les cas ou les noms des municipalités n’étaient pas orthographiés de la méme
facon (traits d’'union, abréviations, etc.). Puis, dans chacune des sources, les cas qui
présentaient des combinaisons de variables servant a la fusion (date de naissance, sexe,
municipalité et RSS) revenant plus d’'une fois ont été mis de coté. Plusieurs de ces cas
étaient des doublons saisis par erreur plus d’'une fois et ils ont été rejetés. Pour éviter un
appariement aléatoire des cas n'étant pas de véritables doublons, lors de la fusion, les
données étaient révisées au cas par cas dans les deux autres sources de données et le nom
de la municipalité était alors Iégérement modifié pour forcer le bon appariement.

Une premiére fusion a eu lieu, excluant les doublons et les dossiers ou manquait de
l'information sur une des variables d'appariement. De ce nouveau fichier fusionné ont été
extraits les cas ayant des dates de naissance revenant plus d'une fois et n‘ayant pas
fusionné completement. L’inspection au cas par cas de ces données, en se basant aussi sur
les dates de prélevement, a permis de repérer plusieurs erreurs de saisie dans les trois
autres variables d’appariement (sexe, municipalité et RSS). Par exemple, les fusions
municipales ont fait en sorte qu’un méme cas ne recevait pas toujours le méme nom de
municipalité d’'une base de données a l'autre. L'identification de la municipalité a partir du
code postal de résidence a aussi créé une certaine confusion puisque la municipalité
automatiquement indiquée est celle couvrant la plus grande partie de la zone du code postal;
il suffit que le patient habite ailleurs dans la zone pour qu'une erreur d'attribution de
municipalité (et parfois méme de RSS) soit commise.
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Toutes ces étapes de nettoyage ont été répétées jusqu’'a ce que plus aucun doublon ou
erreur possible ne soit détectable. Puis, les dossiers dans lesquels certaines variables
d’'appariement manquaient ont été complétés et appariés en tenant compte de la date de
prélévement et au cas par cas pour les sexes, municipalités et RSS manquants. Toutefois,
pour les 257 dossiers de I'enquéte fournissant I'age plutdt que la date de naissance, la fusion
a été faite par ordinateur en se servant du sexe, de la municipalité, de la RSS, de I'age ainsi
que du mois et de I'année du prélévement. Les dossiers qui avaient déja été appariés a un
dossier d’enquéte ont été exclus de cette derniére fusion, ce qui a possiblement empéché la
détection de quelques doublons qui n’étaient pas la avant I'ajout des dossiers sans date de
naissance. On a aussi recherché si, parmi les cas n'ayant pas d'information provenant du
LSPQ, il s’en trouvait qui étaient presque identiques aux cas LSPQ non appariés ou appariés
a des données d’enquéte seulement. Cette étape a permis d’identifier quelques erreurs dans
les dates de naissance (fautes de frappes, inversion du mois et du jour), erreurs qui avaient
empéché l'appariement de ces quelques cas. Ces cas du LSPQ ont fait I'objet de cette
vérification particuliére parce qu'ils étaient trés peu hombreux et pouvaient ainsi influencer le
choix de la méthode de calcul du N total.

Un individu pouvait étre dans une source de données pour un premier épisode et dans une
autre source pour un deuxieme épisode. Cette possibilité a été évaluée en recherchant les
dossiers appariés mais ayant des dates de prélevement trés différentes (plus de 7 jours
d’écart). Les profils de résistance et sites de prélevement discordants n'ont pas été pris en
compte.

Finalement, les cas qui ne semblaient pas invasifs en raison du site de prélévement ou qui
n'étaient pas du Québec ont été rejetés.
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ENQUETE LSPQ MADO

/

Cas sans DDN,
mais avec age Autres cas

v

PREMIERE FUSION
(Cas sans information manquante pourles
4 variables d'appariement: DDN, sexe,
municipalité et RSS.)

/\

PREMIERE FUSION - A PREMIERE FUSION - B
(Cas n'étant pasappariésavec (Cas étantdéjaappariésavec
des cas del'enquéte.) des cas del'enquéte.)

e

DEUXIEME FUSION - 1r¢ ETAPE
(Appariement des cas de I'enquéte qui n'avaientpas
de DDN, selon5variables: age, sexe, municipalité,

RSSet DDP.)

DEUXIEME FUSION - 2¢ ETAPE
(Les deux bases ont été jointes sans
procédure d'appariement. )

ags

BASEFINALENETTOYEE

(Sans les cas avant 2004 et apres 2006, hors-
Québec oudontle préléevement provientd'un site
incompatible avec la définition d'une IIP)

Figure 12 Schéma du processus de fusion des trois sources de données
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Analyses d’exhaustivité des systemes MADO et du LSPQ par région sociosanitaire
(RSS)

L'exhaustivité des sources de données a été calculée selon la méthode présentée a la
section 5.2. Les cas connus ont été présentés par RSS afin d’estimer si certaines RSS sont
plus ou moins représentées que ce a quoi on pourrait s'attendre. La distribution régionale
pourrait en effet varier entre les sources de données

Estimation du taux d'incidence des IIP selon le modele retenu et par groupe d’age

Les taux d'incidence des IIP ont été calculés a partir des nombres produits par I'analyse de
capture-recapture, en utilisant les données démographiques produites par I'Institut de la
statistigue du Québec (ISQ) pour les dénominateurs. lls ont été calculés par année (2004,
2005 et 2006) et par groupe dage (moins de 5 ans et 5 ans et plus), pour
100 000 personnes-années.

5.4 RESULTATS
5.4.1 Enquéte aupres des laboratoires

L’enquéte a eu lieu aupres de 92 laboratoires dont les coordonnées nous ont été fournies
par le LSPQ. Soixante-dix (70) laboratoires ont complété le questionnaire et retourné les
résultats pour un taux de réponse de 76,08 %. Quinze (15) laboratoires n'ont pas répondu et
sept (7) ont refusé de participer.

5.4.2 Capture-recapture

Fusion des bases de données

Apres avoir vérifié plusieurs informations aupres des directions régionales de santé publique
et corrigé un certain nombre de ces informations, la fusion des trois bases de données a
permis de dénombrer 3 045 cas (figure 13). Le nombre de cas qui ont échappé aux trois
bases de données n’'est toutefois pas encore inclus dans ce compte. La répartition des cas
selon l'année, I'dge et selon les bases de données dans lesquelles ils se trouvent est
présentée a la figure 14.

Une fois la fusion terminée, les dates de prélévement déclarées par chaque base pour un
méme individu ont été comparées (tableau 12). La plupart du temps, la date était la méme.
Lorsque les dates différaient, cela s’expliquait le plus souvent par I'absence d’'une date de
prélevement dans le fichier MADO.

54 Institut national de santé publiqgue du Québec



Impact du programme d’immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

Tableau 12 Dates de prélevement (DDP) déclarées par chaque base pour un méme

individu
Enquéte vs LSPQ Enquéte vs MADO MADO vs LSPQ
(N =187) (N =877) (N=1377)

Plus de 7 jours d’écart 2 23 133
Sans DDP MADO 17 125
La méme date 163 (87 %) 649 (74 %) 1 058 (77 %)
Parmi les DDPdifférentes

Sans DDP MADO 184 (21 %) 226 (16 %)

Reste a expliquer 24 (13 %) 44 (5 %) 93 (7 %)
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ENQUETE (1500 cas)

-150 corrections (12 RSS, 5 sexes, 1
DDN et 132 municipalité)

-7 cas avec informations complétées
(7 sexes, 6 municipalités)
-30doublons éliminés

LSPQ (1419 cas)
-31corrections (7 RSS et 24
municipalités)

-41 cas avec informations complétées
(5RSS, 36 municipalités)
-15doublons éliminés

MADO (2703 cas)

-54 corrections (1 RSS, 11 sexes, 5
DDN et 37 municipalités)

-0 cas avec information complétée
-12doublons éliminés

Il reste 1470 cas. Il reste 1404 cas. Il reste 2691 cas.

Cas sans DDN,
mais avec age
(257 cas)

Autres cas
(1213 cas)

\Av

PREMIERE FUSION

(Cas sans information manquante pourles
4variables d'appariement: DDN, sexe,

municipalité et RSS.)

(3091 cas)

/\

PREMIERE FUSION-A PREMIERE FUSION - B
(Cas n'étantpas ap pariésavec (Cas étantdéjaappariés avec
des cas del'enquéte.) des cas del'enquéte.)

(1878 cas)

/

DEUXIEME FUSION - 1e ETAPE

(1213 cas)
(Appariementdescas de l'enquéte qui n'avaient pas
de DDN, selon 5 variables: age, sexe, municipalité,

RSSet DDP.) /

DEUXIEME FUSION - 2¢ ETAPE
(Les deux bases ont été jointes sans procédure

(2087 cas)

d'appariement.)

(3300 cas)

11

BASE FINALENETTOYEE

-4 cas de 2003

-221cas de 2007

-14 cas hors-Québec

-17 sites incompatibles avec une infectioninvasive

(3045 cas)

Figure 13 Résultats de la fusion des trois bases de données
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2004, moins de 5 ans 2004, 5 ans et plus

2005, moins de 5 ans 2005, 5 ans et plus

132

2006, moins de 5 ans 2006, 5 ans et plus

Figure 14 Répartition des cas trouvés selon I'année, I’'age et
les bases de données dans lesquelles ils se
trouvent
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Recherche de dépendance entre les bases

L'estimation du N en n’utilisant que deux bases a la fois donne des résultats différents selon
les bases utilisées (tableau 13). Si on ne tient compte que des données présentes dans les
bases du LSPQ et de I'enquéte, les nombres sont souvent beaucoup plus élevés que dans
les deux autres combinaisons possibles de deux bases. Cela suggére soit une dépendance
négative entre les bases du LSPQ et de I'enquéte, soit une dépendance positive entre
MADO et la base du LSPQ ainsi que entre MADO et I'enquéte. En 2005 et 2006, la
surveillance du LSPQ a été renforcée chez les moins de 5 ans, ce qui a diminué la
dépendance négative entre la base du LSPQ et celle de lI'enquéte. Les résultats du
tableau 13 correspondent a cette réalité.

Tableau 13 Résultats des captures-recaptures dans deux bases a la fois, par année
et par groupe d’age

MADO-LSPQ MADO-Enquéte LSPQ-Enquéte

N IC 95 % N IC 95 % N IC 95 %
2004
<5ans 412 [347 ; 479] 413 [347 ; 478] 977 [530; 1 423]
>5ans 1220 [1149 ;1 293] 1217 [1144;1290] | 4187 [3303; 5 341]
2005
<5ans 146 [131; 163] 151 [132;170] 141 [125 ; 157]
>5ans 1127 [1 060 ;1 196] 1124 [L056;1193] | 4361 [2981 ;5 741]
2006
<5ans 93 [83; 104] 94 [83; 104] 92 [81; 104]
>5ans 1 047 [982 ;1 114] 1039 [973 ;1 104] 3347 [2 400 ; 4 293]

En gras : différence avec les autres estimés.

Hormis pour les moins de 5 ans en 2005 et 2006, il y a effectivement une dépendance
négative entre la base du LSPQ et celle de I'enquéte, signalant que les bases tendent & étre
mutuellement exclusives (tableau 14). Les rapports de cotes (RC) ne suggérent aucune
association entre MADO et la base de I'enquéte. Toutefois, tous les RC étudiant I'association
entre MADO et la base du LSPQ sont significatifs (méme si les intervalles sont plus prés de
1) et montrent une dépendance positive entre les deux bases. Puisqu’il y a deux liens de
dépendance, I'analyse par modélisation log-linéaire est incontournable.
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Tableau 14 Liens de dépendance entre deux bases, en ne tenant compte que des
cas retrouvés dans la troisiéme base

Dans MADO Dans LSPQ Dans Enquéte
(LSPQ vs Enquéte) (MADO vs Enquéte) (MADO vs LSPQ)
RC IC 95 % RC IC 95 % RC IC 95 %
2004
<5 ans 0,10 [0,05; 0,20]
>5ans 0,06 [0,04 ; 0,09] 0,32 [0,06 ; 1,66] 13,98 [3,30; 58,70]
2005
<5ans 3,27 [0,39 ; 27,57] 0,23 [0,02 ; 2,66] 140,00 [11,30; =
>5ans 0,06 [0,04 ; 0,09] 0,39 [0,04 ; 3,56] 20,99 [2,84 ; 155,40]
2006
<5ans 1,69 [0,17 ; 17,02]
>5 ans 0,06 [0,04 ; 0,09]

En gras : significativement différent de 1.
En gris : des cellules de valeur égale a zéro ont été remplacées par des cellules de valeur égale a 0,5.

5.4.3 Estimation du nombre total de cas d’lIP

Le modele saturé, mais sans interaction entre MADO et I'enquéte, ressort toujours comme
un tres bon modéle (tableau 15). Il arrive toutefois dans deux strates que ce modele ne soit
pas le seul intéressant (moins de 5 ans, 2005 et 2006) et les N estimés par chacun de ces
modeles varient beaucoup. De plus étant donné les changements dans le systéme de
surveillance, il est important de tenir compte de I'dge et de l'année des cas. Pour la
construction d’'un modele non stratifi€, il est donc préférable de construire un modele qui
ajuste ses estimations a l'age et a l'année. Le modéle complétement ajusté pour ces
variables est le suivant :

N=M+L+E+M*L+L*E +an + age + an*M + an*L + an*E + age*M + age*L + age*E + age*an

On peut enlever l'interaction entre I'age et la base MADO, ce qui laisse le modéle suivant :

N=M+L+E+M*L+L*E + an + 4ge + an*M + an*L + an*E + age*L + 4ge*E + age*an = 3351.

Les N estimés par ce dernier modele (tableau 16) sont assez semblables a ceux obtenus en
stratifiant les analyses (tableau 15) (3351 vs 3411).
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Tableau 15 Différents N estimés par la méthode des log-linéaires et leur G2, par année et par groupe d’age

N 2004 2004 2005 2005 2006 2006
Modele (ddl)
< b5ans >5ans < 5ans >5ans < 5ans >5ans
M L E M*L M*E L*E 278 951 142 893 92 infini
ML E M*L L*E 314 1012 185 947 99 854
ML E M*E L*E 84
N ML E M*L M*E 313 1408 133 1454 89 infini
ML E M*E 274 929 129 864 84 787
ML E L*E 282 956 130 894 84 811
ML E M*L 415 1221 147 1128 93 1048
MLE 292 1010 130 944 84 879
M L E M*L M*E L*E 0 0 0 0 0 0
ML E M*L L*E (1) 0 -0,75 -0,74 -0,29 0 -0,71
ML E M*E L*E (1)
G2* M L E M*L M*E (1) -23,48 -130,58 -0,76 -120,80 -0,11 -110,50
ML E M*E (2) -62,36 -228,12 -14,74 -205,88 -12,88 -222,69
ML E L*E (2) -53,14 -110,58 -20,71 -100,25 -16,06 -115,64
ML E M*L (2) -23,48 -130,77 -1,57 -121,09 -0,11 -113,29
ML E (3) -99,25 -290,47 -22,03 -262,73 -17,45 -271,60
M : MADO.
L:LSPQ.
E : Enquéte.

* Les G2 s'interprétent comme un x? et comparent un modéle au modéle saturé.

Gras italique : modéle saturé.

Gras : modéle qui se rapproche beaucoup du modéle saturé dans I'explication de la déviance.
Gris : modeéle qui expliqgue moins, mais quand méme bien.
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Tableau 16 Synthése des N observés et N totaux estimés par le modéle ajusté pour I’année et le groupe d’age ainsi que
pour la dépendance entre les bases de données

n observés N totaux
MADO LSPQ Enquéte 3 bases MSS?F?Qet IC 95 %
2004
<5ans 235 160 90 274 235 287 [238 ; 348]
>5ans 752 408 429 922 760 1046 [912; 1 201]
2005
<5ans 118 113 26 129 121 133 [106 ; 169
>5ans 704 357 401 858 709 944 [820 ; 1 090]
2006
<5ans 79 75 33 84 79 8766 ; 115]
>5ans 573 201 446 778 578 854 [736 ; 993]

On remarque que les cas ont diminué dans les deux groupes d'age de 70 % chez les moins de 5 ans et de 18 % chez les 5 ans et
plus.

Tableau 17 Exhaustivité de chaque base ou de chaque combinaison de bases de données, par année et par groupe d’'age

MADO LSPQ Enquéte 3 bases MADO et LSPQ

2004
<5 ans 81,9 [67,5; 98,7] 55,7 [46,0 ; 67,2] 31,4[25,9; 37,8] 95,5[78,7 ; 115,1] 81,9[67,5; 98,7]
25 ans 71,9 62,6 ; 82,5] 39,0 [34,0; 44,7] 41,0 [35,7 ; 47,0] 88,1[76,8; 101,1] 72,7 [63,3 ; 83,3]

2005
<5 ans 88,7 (69,8 ; 111,3] 85,0 [66,9 ; 106,6] 34,6 [27,2 ; 43,4] 97,0[76,3; 121,7] 91,0[71,6; 114,2]
25 ans 74,6 [64,6 ; 85,9] 37,8[32,8; 43,5] 42,5 [36,8 ; 48,9] 90,9 [78,7 ; 104,6] 75,1 [65,0 ; 86,5]

2006
<5 ans 90,8 [68,7 ; 119,7] 86,2 [65,2 ; 113,6] 37,9 [28,7 ; 50,0] 96,6 [73,0; 127,3] 90,8 [68,7 ; 119,7]
25 ans 67,1[57,7;77,9] 34,1[29,3; 39,5] 52,2 [44,9 ; 60,9] 91,1[78,3; 105,7] 67,7 [58,2 ; 78,5]
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Chez les moins de 5 ans, I'exhaustivité de chaque base s’est améliorée avec le temps, mais
davantage dans la base du LSPQ. Chez les 5 ans et plus, I'exhaustivité du fichier du LSPQ a
légérement diminué alors que I'enquéte devenait plus exhaustive. Dans toutes les strates, la
base la plus exhaustive est la base MADO. En combinant les 3 bases, on parvient a
retrouver entre 88 et 97 % des cas. Les différences avec les systemes de base sont
beaucoup plus importantes chez les plus de 5 ans car chez les plus jeunes, on ne semble
sous-estimer l'incidence que d’environ 6 % depuis l'instauration de la surveillance renforcée.

5.4.4 Taux d’incidence des IIP, global et par groupe d’age

De 2004 a 2006, les taux d'incidence ont diminué dans les deux groupes d’age (p< 0,0001)
mais de facon particulierement importante chez les moins de 5 ans (tableau 18). Dans ce
groupe, la baisse a principalement eu lieu entre 2004 et 2005. Les incidences calculées a
partir des bases de données MADO ou MADO et LSPQ chez les enfants sont assez
semblables a celles estimées par la méthode capture-recapture bien qu'une légere sous-
estimation existe. La sous-estimation est plus importante chez les adultes. Par contre, si on
compare pour la province les estimés d'incidences a partir des nombres recueillis & chaque
mois par le LSPQ, les différences calculées pour chaque année entre 2004 et 2006, ne sont
pas significatives bien que les données par région puissent parfois I'étre (annexe 1).

Tableau 18 Taux d’incidence des IIP pour 100 000 personnes-années, par année et
par groupe d’age, calculés a partir des N estimés par le capture-

recapture
N Population totale Incidence

2004

<5ans 287 369 003 77,8[69,0; 87,0]

25 ans 1046 7 158 451 14,6 [13,7 ; 15,5]

total 1333 7527 454 17,7 [16,8 ; 18,7]
2005

<5ans 133 369 779 36,0 [30,1; 42,3]

=25 ans 944 7 196 630 13,1 [12,3; 14,0]

total 1077 7 566 409 14,2 [13,4 ; 15,1]
2006

<5ans 87 371 969 23,4 [18,7 ; 28,6]

=25 ans 854 7231114 11,8 [11,0; 12,6]

total 941 7 603 083 12,4 11,6 ; 13,2]

5.4.5 Représentativité du systeme MADO par RSS

Le tableau 19 présente les cas dénombrés selon la source entre 2004 et 2006. Le poids
relatif de ces cas par rapport a ceux de la province et la proportion des cas de chaque RSS
retrouvée dans I'une ou l'autre base sont aussi présentés. La déclaration des cas au fichier
MADO varie d'une RSS a l'autre et dans certaines régions, les cas LSPQ ne représentent
gu’une partie de I'ensemble des cas. Les taux d’incidence estimés a partir des cas contenus

62 Institut national de santé publiqgue du Québec



Impact du programme d’immunisation par le vaccin
pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) au Québec

dans les trois bases sont souvent différents de ceux estimés a partir des données du LSPQ
(annexe 1). Cependant, les taux estimés a partir des données recueillies par surveillance
sentinelle et aupres des hopitaux non sentinelles (voir le questionnaire LSPQ dans
'annexe 1) constituent habituellement une bonne appréciation des taux calculés a partir des
trois bases. Néanmoins ces derniers taux restent légérement sous-estimés par rapport a
ceux calculés par la méthode capture-recapture.

Tableau 19 Cas dénombrés selon la source entre 2004 et 2006, poids relatif de ces
cas par rapport a ceux de la province et proportion des cas de chaque
RSS selon I'une ou l'autre base

RSS Cas dans MADO Cas dans LSPQ Cas dans I’enquéte
n % province % RSS n % province % RSS n % province % RSS
01 60 2,4 100,0 50 3,6 83,3 0 0,0 0,0
02 138 5,6 92,6 91 6,5 61,1 31 2,1 20,8
03 205 8,3 79,5 170 12,1 65,9 94 6,5 36,4
04 203 8,2 79,3 42 3,0 16,4 224 15,5 87,5
05 178 7,2 99,4 173 12,3 96,6 4 0,3 2,2
06 656 26,7 87,7 489 34,8 65,4 187 12,9 25,0
07 55 2,2 60,4 13 0,9 14,3 44 3,0 48,4
08 28 11 77,8 17 1,2 47,2 21 15 58,3
09 48 2,0 62,3 10 0,7 13,0 56 3,9 72,7
10 2 0,1 100,0 2 0,1 100,0 0 0,0 0,0
11 28 1,1 56,0 17 1,2 34,0 27 1,9 54,0
12 144 59 80,9 49 3,5 27,5 126 8,7 70,8
13 96 3,9 78,7 57 4,1 46,7 75 5,2 61,5
14 108 4,4 72,5 35 25 23,5 83 5,7 55,7
15 153 6,2 76,9 44 31 22,1 166 11,5 83,4
16 345 14,0 72,8 133 9,5 28,1 304 21,0 64,1
17 10 0,4 100,0 10 0,7 100,0 0 0,0 0,0
18 4 0,2 57,1 2 0,1 28,6 3 0,2 42,9

5.5 DISCUSSION

L'application de la méthode capture-recapture a trois bases a permis de calculer
I'exhaustivité des bases MADO et LSPQ pour le suivi des taux d’'incidence des IIP chez les
moins de 5 ans et pour 'ensemble de la population. Une telle analyse est intéressante afin
de quantifier la sous-estimation inhérente au calcul des taux a partir de I'une ou l'autre base.
Cette estimation peut permettre de suivre I'évolution des taux d’incidence dans le temps en
corrigeant les valeurs obtenues si nécessaire afin de bien mesurer I'impact du programme.
Au total, la base MADO est celle qui, prise isolément, fournit le meilleur estimé du nombre de
cas par rapport a celui estimé par la méthode capture-recapture. L'exhaustivité calculée
varie entre 82 et 91 % selon I'année chez les moins de 5 ans et entre 67 et 89 % chez les
plus de 5 ans. Lorsque I'on combine les données recueillies par le LSPQ et celles de MADO,
les estimés d’exhaustivité sont plus élevés surtout chez les moins de 5 ans. La surveillance
rehaussée des souches depuis 2005 chez les plus jeunes donnent des estimés satisfaisants
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en plus de permettre le suivi des caractéristiques des souches, ce qui constitue un atout
majeur. Chez les plus de 5 ans, I'exhaustivité est plus basse, soit entre 68 et 75 % des
valeurs estimées par la méthode de capture-recapture. Pour lincidence globale, les
meilleurs estimés sont ceux issus des données recueillies en combinant le programme
sentinelle du laboratoire avec les données recueilies auprés des laboratoires non
sentinelles. Cependant ces données ne permettent pas de suivre les souches avec autant de
précision chez les plus de cinqg ans. Le programme de surveillance du LSPQ auprés des
laboratoires sentinelles permet en effet de suivre plus de 85 % des souches chez les moins
de cing ans mais seulement 35-40 % de celles isolées a partir des cas de plus de cing ans.
Néanmoins, les souches résistantes a la pénicilline G sont analysées.

La validité et la précision de ces données dépendent du respect de plusieurs conditions
d’'application de la méthode capture-recapture. La définition de cas unique, la méme période
a I'étude et une zone géographique identique sont trois conditions qui ont été respectées. A
la toute fin de la fusion des sources de données, les cas qui indiquaient des informations non
conformes avec la définition d’'lIP ont été éliminés. Quelques cas provenant de I'extérieur de
la province ou ayant eu lieu en 2003 ou 2007 ont aussi été exclus. La probabilité d'étre
capturé dans une base varie selon I'année et le groupe d’age mais ces variables ont servi a
ajuster les estimations du N.

Une dépendance positive a été mise en évidence entre la base MADO et celle du LSPQ;
cette dépendance était attendue compte tenu de la déclaration obligatoire aux autorités de
santé publique des cas mis en évidence au LSPQ. Une dépendance positive entre la base
MADO et celle de I'enquéte n’a cependant pas été mise en évidence bien que I'on ait pu en
soupconner I'existence. On a aussi mis en évidence une dépendance négative entre la base
du systeme de surveillance sentinelle du LSPQ et celle de I'enquéte. L’enquéte visait en effet
a identifier les cas manqués par le systéme sentinelle du LSPQ. La méthode des modéles
log-linéaires a permis cependant de tenir compte de ces dépendances. Le choix du modéle
qui a été fait repose sur les estimés qui se rapprochaient le plus du modéle saturé dans
I'explication de la déviance en tenant compte du maximum d'interactions. Il reste une part
d’aléatoire dans ces calculs.

Cette analyse a permis de confirmer gu’une surveillance basée sur les données des bases
MADO et LSPQ (systeme sentinelle) combinées permet pour les moins de 5 ans une
estimation assez juste de l'incidence compte tenu des données d’exhaustivités calculées. La
combinaison des données permet de plus d’assurer la surveillance des caractéristiques des
souches isolées chez les moins de 5 ans, un atout majeur compte tenu de I'émergence de
nouvelles souches dans le temps. L'estimé global d'incidence calculé a chaque année par le
LSPQ a partir de la combinaison des données recueillies par le systéme sentinelle et celles
recueillies auprés des hépitaux non sentinelles est également intéressant puisqu’il se situe
dans I'IC de celui calculé par la méthode capture-recapture au cours des 2 premiéres
années du programme de surveillance renforcé.
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6 HOSPITALISATIONS POUR INFECTIONS INVASIVES A
PNEUMOCOQUES, PERIODE 1999-2008 (BASE DE DONNEES
MED-ECHO)

6.1 OBJECTIFS

La surveillance dans le temps des cas hospitalisés d'infections invasives a pneumocoque
(IIP) vient appuyer la surveillance de base en confirmant les tendances observées. Elle aide
a quantifier I'impact de I'introduction de la vaccination sur I'’hospitalisation en mesurant I'écart
des valeurs observées entre les périodes pré et post-implantation du programme. Une
premiéere évaluation de l'impact du programme universel par le vaccin pneumococcique
conjugué 7-valent (VPC-7) sur les hospitalisations pour infections invasives a
pneumocoques (IIP) a été effectuée en 2007 avec seulement deux années de recul.
L'analyse des données portera cette fois-ci sur les 4 années apres implantation du
programme universel aussi bien chez les enfants que chez les adultes, et a l'instar de la
premiére étude, elle permettra :

o d'observer les tendances dans le temps des taux d’hospitalisations pour IIP aprés
introduction du VPC-7 en décembre 2004, en tenant compte du passage de la codification
CIM-9 a CIM-10 opéré en 2006;

e de quantifier les variations des taux d’hospitalisations pour IIP entre les périodes pré et
post-implantation du programme universel;

¢ de jeter un regard critique sur ces résultats.

6.2 METHODOLOGIE
6.2.1 Sources des données

Les informations sur les hospitalisations pour IIP proviennent de la banque de données
MED-ECHO. Ce fichier contient les données médico-administratives relatives a chaque
hospitalisation survenue dans les hépitaux de soins de courte durée au Québec. Les
hospitalisations y sont répertoriées au cours d'une méme année financiére (1° avril au
31 mars). Dans le registre MED-ECHO, les diagnostics sont codifiés selon la 9° révision de
la Classification internationale des maladies (CIM-9) jusqu’au 31 mars 2006, puis selon la
10° révision (CIM-10) a partir du 1* avril 2006. Pour chaque hospitalisation, le diagnostic
principal et les diagnostics secondaires (jusqu’a 15 pour la CIM-9 et 25 pour la CIM-10) sont
extraits a partir des dossiers médicaux par les archivistes de chaque hépital et consignés
dans le fichier.

6.2.2 Population et période de I'étude

La population a I'étude est constituée des patients hospitalisés pour IIP entre le
1% juillet 1999 et le 30 juin 2008. Les hospitalisations pour les quatre groupes d’infections
suivants (correspondants aux IIP) ont été recherchées: pneumonies a pneumocoques,
septicémies a pneumocoques, méningites a pneumocoques et autres infections a
pneumocoques. La sélection des hospitalisations retenues pour I'étude a été effectuée a
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'aide du diagnostic principal, étant donné qu’il correspond a l'affection la plus importante
présentée par le malade durant son hospitalisation (celle ayant nécessité la plupart des
ressources medicales durant le séjour). De plus, les tendances étaient similaires pour
chacune des quatre catégories d’infection identifiées que ce soit en diagnostic principal ou
tous diagnostics (diagnostic principal et/ou secondaire). Seules les autres infections a
pneumocoques présentaient des différences. Cette derniere catégorie était constituée de
trois conditions médicales : « arthrites infectieuses (CIM-9) ou a pneumocoques (CIM-10) »,
« péritonites a pneumocoques » et « infections & pneumocoques; maladies classées ailleurs
sans précision ». La divergence dans la tendance temporelle pour les autres infections a
pneumocoques était liée a la condition médicale « infections a pneumocoques; maladies
classées ailleurs » non spécifique d'une infection a pneumocoques et qui était
disproportionnée en tous diagnostics par rapport au diagnostic principal. C’est la raison pour
laguelle nous avons retenu seulement les conditions médicales arthrites et péritonites pour la
catégorie « autres infections pneumocoques ». Les tendances dans le temps ont aussi été
examinées pour les diagnostics d'intérét afin de vérifier que le passage de la CIM 9 a la
CIM 10 n’avait pas eu d’effet marqué. Pour chacun des regroupements diagnostics, le
tableau 20 décrit les codes CIM utilisés et les libellés diagnostics.

Tableau 20 Codes CIM-9 et CIM-10 des regroupements diagnostics utilisés

Red%;‘;‘;%es';‘i‘f”t Codes CIM-9 (libellg) Codes CIM-10 (libellé)
481.9 . ‘] 13
A (pneumonies a pneumocoques)
neumonies _ (pneumonies a pneumocoques, J18.1
P incluant les pneumonies lobaires de : -
cause indéterminée) (pneumonies lobaires de cause
indéterminée)
septicémies s Q38'2 o A4O'3
(septicémies a pneumocoques) (septicémies a pneumocoques)
méningites e ?’20'1 s 900'1
(méningites & pneumocoques) (méningites & pneumocoques)
oo TS . M00.10--M00.19
. AT (arthrites infectieuses, sans précision) . L
arthrites et péritonites 567 .1 (arthrites et polyarthrites &
(péritonites a pneumocoques) pneumocoques)

6.2.3 Analyse des données

Etant donné la tendance saisonniére hivernale des infections & pneumocoques, les données
d’hospitalisation pour IIP ont été analysées du 1 juillet au 30 juin de chaque année. Une
analyse de la tendance temporelle des taux dhospitalisation pour IIP par
100 000 personnes-années et par groupes d'age a été réalisée. Pour calculer ces taux
d’hospitalisation, nous avons utilisé au dénominateur les données de population diffusées
par le service du développement de l'information du MSSS. Ces données s’appuient sur des
estimations de population pour les années 1999 a 2005, et sur des projections de population
produites par I''SQ pour les années 2006 a 2008.
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Pour chaque regroupement diagnostic, les données d’hospitalisation ont été agrégées par
mois d’admission, ensuite ramenées en taux puis en séries chronologiques représentant les
taux d’hospitalisation selon le groupe d’age, le mois et 'année d’admission.

by

Les variations des taux annuels d’hospitalisation pour I|IP suite a [lintroduction du
vaccin VPC-7 ont aussi été étudiées. Quatre périodes (2002-2003; 2003-2004; 2004-2006 et
2006-2008) ont ainsi été comparées a la période pré-implantation du vaccin 1999-2002.
Etant donné les comparaisons multiples effectuées, le seuil de significatieana été fixé a
0,0025 (le seuil de 0.05 a été divisé par le nombre de comparaisons accomplies). Le
traitement des données a été fait a 'aide de SAS.

La durée de séjour, le pourcentage d’admissions aux soins intensifs, et la |étalité ont aussi
été regardés en fonction de I'dge et comparés selon deux périodes, soit de 1999 a 2004 et
de 2005 a 2008.

6.3 RESULTATS

Les tendances des taux mensuels d’hospitalisation au cours de la période 1999-2008 pour
chacune des quatre catégories d'lIP selon les différents groupes d’age ont été analysées.

Globalement, on note une baisse de I'ensemble des IIP chez les moins de 5 ans lorsqu’on
compare les données 1999-2004 et 2005-2008. Plus spécifiquement, on observe en effet
une baisse manifeste des taux de pneumonies a pneumocoques pour tous les groupes d’age
a partir de la saison 2004-2005 (visible dés I'été 2004) (figure 15). Néanmoins, chez les
12-23 mois, si on y regarde de plus pres, on constate une légére tendance a la hausse a
nouveau a partir de 2006. On constate aussi une baisse a partir de la saison 2005-2006, des
taux d’hospitalisation pour septicémies qui continue pour I'ensemble de la période a I'étude
(figure 16). Cette baisse est plus marquée chez les 12-23 mois. Quant au nombre de cas de
méningites et des autres infections a pneumocoques, aucune tendance temporelle n'est
observée pour les taux d’hospitalisation de ces deux catégories d'lIP (résultats non
présentés). Par ailleurs, les hospitalisations pour otites ont été examinées a part puisqu'il ne
s’agit pas d'infections invasives comme telles. Néanmoins, plusieurs auteurs ont publiés sur
I'effet des vaccins anti-pneumococciques sur cette entité. Il ne semble pas y avoir d’effet sur
les hospitalisations pour otites dans chez les moins de 5 ans si ce n'est chez les 2 & 11 mois
pour I'ensemble de la période d’observation. On constate cependant des taux légérement a
la hausse chez les 12-23 mois dans les derniéres années.
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Taux d’hospitalisation pour pneumonies a pneumocoques (diagnostic principal) chez les moins de 5 ans,
selon les catégories d’'age, le mois et 'année d’admission
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Figure 16 Taux d’hospitalisations pour septicémies a pneumocoque (diagnostic principal) chez les moins de 5 ans,
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Chez les personnes agées de 5 ans et plus, les taux d’hospitalisation pour I'ensemble des
IIP sont assez stables dans le temps. Une baisse des taux de pneumonies a pneumocoques
est également constatée dés 2004-2005 chez les 60-79 ans et une légére tendance a la
hausse au cours des derniéres années chez les 80 ans et plus (figure 17). Alors qu'aucune
tendance temporelle n'est notée pour les taux de méningites, une tendance a la hausse est
observée a partir de 2004-2005 pour les taux de septicémies chez les groupes d’'age 40-
59 ans, 60-79 ans et 80 ans et plus (résultats non présentés). Pour les arthrites et péritonites
a pneumocoques, ce n'est qu'en 2006-2007 (coincidant avec le changement de la
codification CIM) qu’on observe une diminution de leur taux (résultats non présentés). Quant
aux hospitalisations pour otites, il N’y a que chez les 5 a 9 ans qu’une légére baisse a été
enregistrée.
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Afin de mieux comprendre les tendances, une analyse quantitative des variations des taux
d’hospitalisation entre la période 1999-2002 et les périodes pré et post-implantation du
programme universel en décembre 2004 a été réalisée. Chez les enfants de moins de 5 ans
(tableaux 21 a 23), une baisse considérable de toutes les IIP, des pneumonies et des
septicémies est notée aprés introduction du VPC-7 pour tous les groupes d’age (exception
faite pour les septicémies qui sont tres rares pour les moins de 2 mois dont les résultats ne
sont pas présentés). Cette baisse significative observée en 2004-2006, est confirmée en
2006-2008. Pour certains groupes d’age la diminution des pneumonies est constatée des la
saison 2003-2004. Par contre, les méningites et les autres infections invasives (arthrites et
péritonites) n'ont pas diminué de maniére significative & cause du faible nombre de ces
infections. D’autre part, en comparant les périodes pré-introduction (1999-2004) et post-
introduction du VPC-7 (2005-2008) chez les moins de 5 ans selon les groupes d’'age, aucune
variation significative de I'admission aux soins intensifs, ou de la mortalité intra-hospitaliére
n'a été enregistrée pour chacune des quatre catégories d'IPP (résultats non présentés). On
a cependant remarqué une légere baisse des durées de séjours.
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Tableau 21 Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnostic principal) selon les périodes pré et post-implantation
du VPC-7 et leur variation par rapport a 1999-2002, chez les moins de 5 ans

1999-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2006 2006-2008
Variation Variation Variation Variation
Taux Taux (%) Taux (%) Taux (%) Taux (%)

Quatre 307,9 346,1 12,4 280,4 -8,9 110,8 -64,0 113,4 -63,1
diagnostics

Pneumonies 285,8 318,4 11,4 253,7 -11,2 97,9 -65,7 106,7 -62,7
Septicémies 16,6 21,0 26,3 221 33,1 9,1 -45,2 4.3 -74,3
Méningites 51 6,7 33,1 4,3 -14,6 3,5 -31,0 2,5 -51,4
Arthrites et 04 0,0 -100 0,3 -37,0 0,3 -37,4 0,0 -100
péritonites

Variation (%) = ((Taux de I'année étudiée - Taux de 1999-2002) / Taux de 1999-2002)*100.
En gras : variation significative (en tenant compte des comparaisons multiples, p< 0,0025).
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Tableau 22 Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnostic principal) selon les périodes pré et post-implantation
du VPC-7 et leur variation par rapport a 1999-2002, chez les enfants de 12-23 mois

1999-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2006 2006-2008

Taux Taux Vazigt)ion Taux Vazi;)t)ion Taux Vaz(i;)t)ion Taux Va?)zt)ion
g;ggﬁsti o 568,3 644,3 13,4 573,0 08 191,2 -66,4 187,2 -67,1
Pneumonies 514,8 583,9 13,4 517,8 0,6 162,9 68,4 177,9 -65,4
Septicémies 42,9 52,8 23,0 52,2 21,6 19,6 54,5 7.3 -83,0
Méningites 9,5 75 -20,5 3,0 -68,5 8,7 -8,4 2,0 79,0
Sgr?tgtr?ifeit 1,0 0,0 -100 1,0 0,0 -100 1,0 0,0 -100

Variation (%) = ((Taux de I'année étudiée - Taux de 1999-2002) / Taux de 1999-2002)*100.
En gras : variation significative (en tenant compte des comparaisons multiples, p< 0,0025).

Tableau 23 Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnhostic principal) selon les périodes pré et post-implantation

du VPC-7 et leur variation par rapport a 1999-2002, chez les enfants agés de 2-4 ans

1999-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2006 2006-2008
Taux Taux Va?;t) t)ion Taux Vazﬁ;};ion Taux Vaz;ljt)ion Taux Va?;; t)ion
g;gggsﬁcs 769,5 846,5 10,0 613,3 20,3 226,6 70,5 2344 69,5
Pneumonies 738,0 811,7 10,0 576,0 -22,0 214,3 -71,0 227,7 -69,1
Septicémies 25,0 31,7 26,9 29,8 19,5 10,1 59,4 3,3 86,7
Méningites 5,0 3,0 30,6 7,5 49,4 0,7 85,5 3,3 335
Arthrites et 15 0 -100 0 -100 15 3,3 0 -100

péritonites

Variation (%) = ((Taux de I'année étudiée - Taux de 1999-2002) / Taux de 1999-2002)*100.
En gras : variation significative (en tenant compte des comparaisons multiples, p< 0,0025).
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Chez les personnes agées de 5 ans et plus (tableaux 24 a 26), on remarque pour tous les
groupes d’age une réduction significative de toutes les IIP aprés implantation du programme
universel, principalement a cause de la diminution des pneumonies. Pour certaines
catégories d’'age, cette baisse des pneumonies survient dés 2003-2004. A linverse, les
septicémies ont augmenté significativement aprés introduction du VPC-7 pour I'ensemble de
la population (toutes catégories d’age confondues) essentiellement & cause des groupes
d'age de 40-59 ans et 60-79 ans. Il est & noter que le diagnostic de pneumonie a
pneumocoque ou pneumonie de cause indéterminée n’est mentionné en diagnostic
secondaire que dans 46 a 57 % des cas de septicémies répertoriés, alors que le diagnostic
de septicémie n’est pour sa part mentionné en diagnostic secondaire de pneumonie a
pneumocoque que dans 4 % des cas. Les méningites, les arthrites et les péritonites n’ont
pas varié de facon significative quelque soit le groupe d’'age (exception faite d’'une diminution
des arthrites et des péritonites en 2006-2008 pour I'ensemble de la population des
personnes agées de 5 ans et plus). Il faut cependant interpréter ces chiffres avec prudence
compte tenu des variations aléatoires liées aux petits effectifs.
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Tableau 24 Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnostic principal) selon les périodes pré et post-implantation
du VPC-7 et leur variation par rapport a 1999-2002, chez les personnes agées de 5 ans et plus

1999-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2006 2006-2008
Taux Taux Variation Taux Variation Taux Variation Taux Variation
(%) (%) (%) (%)

Quatre 71,94 71,01 1,29 62,44 13,21 36,71 48,97 39,26 45,43
diagnostics : : B : e : e : e
Pneumonies 70,69 69,85 -1,19 61,26 -13,33 35,14 -50,29 37,45 -47,02
Septicémies 0,50 0,62 23,90 0,63 25,86 0,89 78,65 1,08 116,05
Méningites 0,57 0,48 -15,53 0,52 -8,69 0,61 7,53 0,71 24,27
Arthrites et

péritonites 0,20 0,14 -27,89 0,13 -35,54 0,15 -25,52 0,04 -78,99

Variation (%) = ((Taux de I'année étudiée - Taux de 1999-2002) / Taux de 1999-2002)*100.
En gras : variation significative (en tenant compte des comparaisons multiples, p< 0,0025).

Tableau 25 Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnostic principal) selon les périodes pré et post-implantation
du VPC-7 et leur variation par rapport a 1999-2002, chez les personnes agées de 40-59 ans

1999-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2006 2006-2008
Variation Variation Variation Variation

Taux Taux (%) Taux (%) Taux (%) Taux (%)
Quatre
diagnostics 35,29 36,11 2,33 32,65 -7,50 20,58 -41,69 22,21 -37,06
Pneumonies 34,04 35,06 2,99 31,48 -7,52 19,10 -43,90 20,24 -40,54
Septicémies 0,26 0,40 52,37 0,43 66,41 0,72 177,38 0,99 279,91
Méningites 0,79 0,53 -33,58 0,60 -23,84 0,61 -22,65 0,92 16,28
Arthrites et

0,20 0,13 -33,58 0,13 -34,72 0,15 -25,32 0,06 -68,29

péritonites

Variation (%) = ((Taux de I'année étudiée - Taux de 1999-2002) / Taux de 1999-2002)*100.
En gras : variation significative (en tenant compte des comparaisons multiples, p< 0,0025).
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Tableau 26 Taux d'hospitalisation (/100 000 p-a) pour IIP (diagnostic principal) selon les périodes pré et post-implantation
du VPC-7 et leur variation par rapport a 1999-2002, chez les personnes agées de 60-79 ans

1999-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2006 2006-2008
Variation Variation Variation Variation
Taux Taux (%) Taux (%) Taux (%) Taux (%)

Quatre

diagnostics 197,76 179,93 -9,02 167,76 -15,17 93,68 -52,63 90,64 -54,17
Pneumonies 195,30 177,59 -9,07 164,69 -15,68 90,21 -53,81 87,34 -55,28
Septicémies 1,12 1,26 12,22 1,84 64,51 2,07 84,67 2,39 112,85
Méningites 1,03 0,81 -21,30 0,97 -6,00 1,31 27,45 0,87 -14,86
Arthrites et

péritonites 0,31 0,27 -13,43 0,26 -15,4 0,08 -72,87 0,04 -87,23

Variation (%) = ((Taux de I'année étudiée - Taux de 1999-2002) / Taux de 1999-2002)*100.
En gras : variation significative (en tenant compte des comparaisons multiples, p< 0,0025).
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Y

Comparativement a la période 1999-2004, pour la période 2005-2008 on note un
pourcentage plus important d’admissions aux soins intensifs pour tout type de pneumonies
dans I'ensemble des groupes d’age (résultats non présentés).

6.4 DISCUSSION

Le principal intérét de cette analyse est de pouvoir observer la situation quelgues années
avant l'arrivée du programme universel de vaccination VPC-7 et de pouvoir ainsi comparer
les tendances dans le temps. Les données utilisées sont celles correspondant aux
hospitalisations survenues entre avril 1999 et mars 2009.

Le passage de la CIM9 a la CIM10 en 2006-2007 ne constitue pas véritablement un obstacle
dans l'interprétation des données car les codes employés correspondent assez bien d'une
classification a l'autre.

Un probléme plus important peut survenir si les méthodes de codages différent dans le
temps. C'est effectivement ce qui est arrivé en avril 2004. Le CCAMQ (Conseil de
codification des archivistes médicaux du Québec) a émis une directive a l'effet que
dorénavant, pour les pneumonies, les archivistes ne devaient tenir compte que de ce que le
médecin écrivait sur la feuille sommaire, alors qu'auparavant elles faisaient une recherche
active dans le dossier. Cette recherche leur permettait, dans certains cas, d'ajouter des
précisions quant au genre de pneumonie. La baisse constatée des hospitalisations pour
pneumonies a pneumocoque s'explique donc, en partie tout au moins par ce changement
dans la maniere de coder compte tenu de I'arrét de la recherche de causes plus spécifiques.
En effet une analyse des tendances des pneumonies classées sans précision obligent a
constater que la tendance depuis 2004 est a la hausse tant chez les moins de 5 ans que
dans le reste de la population. Une analyse des ratios de différences entre la baisse des
pneumonies a pneumocoques et la hausse des pneumonies sans précision permet
d’'apprécier ces différences. De fait les ratios de baisse dans le temps sont de l'ordre de 3
chez les moins de 5 ans et de 2 pour le reste de la population alors que les différences de
hausse pour les pneumonies sans précision sont de I'ordre d’un peu plus de 1 (1,07 a 1,44)
dans les 2 groupes d’age. Ainsi, les changements dans la maniére de coder n’expliquent pas
toute 'ampleur de la baisse constatée et il est probable gqu’une portion de ce qui est observé
soit réelle. La légere hausse des pneumonies constatée chez les 12-23 mois, surtout depuis
2006, est attendue compte tenu du phénomeéne de remplacement des sérotypes observé.

Une autre limite de ces données est I'absence de validation des diagnostics codifiés. En
effet, aucune revue de dossiers n'a été réalisée et il est certain que les hospitalisations
comptabilisées n'ont pas toutes fait l'objet de tests confirmés d'identification du
pneumocoque dans un liquide normalement stérile; cette absence de validation peut mener
a la sur ou la sous évaluation des résultats présentés.

Les analyses présentées ne tiennent pas compte de [I'évolution démographique des
populations a I'étude qui, en soit, peut influencer la survenue des maladies. Ainsi, il est
certain qu’au cours des 10 années analysées, la population a vieilli et il est possible que la
présence de co-morbidités soit plus importante au cours des derniéres années. Des
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changements ont pu également survenir dans l'organisation et I'utilisation des services
hospitaliers.

Par ailleurs, les pics saisonniers de pneumonies sont fortement influencés par la circulation
concomitante des virus respiratoires, notamment l'influenza. Christenson et collab. (2008)
(Christenson, B. et collab., 2008) ont confirmé, dans une analyse prospective de personnes
de 65 ans et plus, I'effet additif sur le risque et la durée d’hospitalisation, de I'administration
des vaccins contre le pneumocoque et linfluenza, méme lorsque la circulation du virus
influenza était peu importante. En 2004, au moment de l'introduction du VPC7 dans le
calendrier de vaccination, on a aussi inclut le vaccin contre l'influenza chez les enfants agés
entre 6 mois et 23 mois et leurs contacts familiaux (ministére de la Santé et des Services
sociaux, 2010), potentialisant ainsi peut-étre I'effet sur la survenue de certaines pneumonies.

Que ce soit par I'observation de séries chronologiques ou par des comparaisons de taux
saisonniers, une diminution des hospitalisations pour IIP a été observée. Ce phénoméne,
prévu (McClure, C. et collab., 2006; Mcintosh, E. D., 2003), a déja été observé aux Etats-
Unis (Grijalva, C. G. et collab., 2007; Kaplan, S. L. et collab., 2004) et méme au Québec (De
Wals, P. et collab., 2008). L'introduction des vaccins conjugués y est srement pour quelque
chose. Tout en gardant en téte les limites liées a la validité des données et aux
méthodologies de codification, depuis l'introduction du VPC7, une baisse importante (environ
60 % en comparant 2006-2008 a 2003-2004) du taux d’hospitalisation pour pneumonies et
septicémies a été enregistrée chez les moins de 5 ans. Une baisse beaucoup plus modeste
des pneumonies a aussi été constatée chez les adultes, essentiellement aprés 40 ans. Chez
les adultes de 80 ans et plus cependant, on note dans les deux dernieres années une
nouvelle augmentation des cas. L'augmentation des septicémies chez I'adulte pourrait peut-
étre s’expliquer en partie par une certaine augmentation des détections mais il est également
possible gu’elle soit le témoin de l'augmentation des sérotypes non contenus dans les
vaccins. Des études de validation sont nécessaires afin d'interpréter avec plus de justesse
ces observations. La partie n’est pas gagnée pour autant et le phénoméne de remplacement
gue plusieurs pays ont observé, oblige a la prudence dans l'interprétation de ces données de
surveillance.
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7 HOSPITALISATIONS PEDIATRIQUES POUR EMPYEMES
PLEURAUX

7.1 INTRODUCTION

Une augmentation de la fréquence des hospitalisations pédiatriques pour empyemes
compliquant les pneumonies acquises dans la communauté a été rapportée aux Etats-Unis
durant les deux derniéres décennies (Byington, C. L. et collab., 2010; Grijalva, C. G. et
collab., 2010; Hendrickson, D. J. et collab., 2008; Li, S. T. et collab., 2010). Au Canada,
l'analyse de la base des données sur les congés des patients hospitalisés de [I'Institut
canadien d’'information sur la santé se rapportant a huit provinces et territoires a montré une
augmentation des admissions pour empyemes de cause médicale dans le groupe d’'age de
1a 14 ans de 1995 a 2003 (Finley, C. et collab., 2008). La présente étude a pour objectif
d'examiner les tendances selon l'age des taux d’hospitalisation associés au code
diagnostique d’empyéme pleural dans la province du Québec au cours de la période 1990 a
2007.

7.2 METHODES

La banque de données MED-ECHO contient les données médico-administratives relatives a
chaque hospitalisation survenue dans les hépitaux de soins de courte durée au Québec. Le
diagnostic principal (la condition médicale ayant requis la plus grande partie des ressources
médicales utilisées) et jusqu'a 15 diagnostics secondaires sont extraits des dossiers
médicaux et codifiés selon la classification internationale des maladies (la 9° révision
jusqu'au 31 mars 2006, puis la 10° révision par la suite). Les enfants agés entre 6 mois et
14 ans, admis avec un code dempyeme (CIM-9:510 ou CIM-10: J86) entre le
1% janvier 1990 et le 31 décembre 2007 ont été inclus dans I'étude. Les transferts et les
admissions multiples dans un délai inférieur a sept jours ont été considérés comme une
seule hospitalisation. Les données de population utilisées au dénominateur des taux
proviennent de I'Institut de la statistique du Québec.

Deux analyses statistiques ont été effectuées afin d'étudier les tendances temporelles de
lincidence de lI'empyéme. En premier lieu, le test non paramétrigue sur le rang des
coefficients de corrélation de Spearman a été utilisé afin de détecter une tendance générale
monotone de l'incidence avec le temps. En second lieu, les tendances temporelles des taux
d’hospitalisations ont été analysées avec un modéle de régression de Poisson incluant
comme prédicteurs I'année civile, le groupe d'age et les termes d’interaction.

7.3 RESULTATS

Un nombre total de 304 épisodes d’empyemes pleuraux a été identifié chez 302 patients.
Pour les deux patients ayant deux épisodes distincts d’empyéme, seul le premier épisode a
été considéré dans les analyses. Le code d’empyeme a été retrouvé comme diagnostic
principal chez 121 patients (40 %) et comme diagnostic secondaire chez 181 cas (60 %).
Les patients de sexe masculin représentaient 55 % des cas. La distribution de fréquence
selon les groupes d’age était de 101 cas (33 %) chez les moins de 3 ans, 146 cas (48 %)
chez les enfants 4gés de 3 a 9 ans et 55 cas (18 %) chez enfants agés de 10 a 14 ans.
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L’association d’'un code diagnostic de pneumonie avec I'empyéme a été observée chez
231 patients (77 %). La durée moyenne de séjour a I'hdpital était de 20,6 jours (médiane de
15 jours), avec 23 % des cas (n = 37) ayant un sé€jour de plus de 28 jours. L’admission aux
soins intensifs a été requise pour une proportion importante de patients (42 % ou 126 cas),
avec un séjour moyen de 5,0 jours. Les décés enregistrés étaient au nombre de huit
(proportion de létalité de 2,6 %), dont trois patients avec un diagnostic principal de
pneumonie, deux cas avec un diagnostic de leucémie et un cas pour chacun des diagnostics
suivants : néoplasie, anomalie congénitale du foie et déficit immunitaire congénital.

Les résultats du test de corrélation de Spearman indiquent une forte corrélation monotone
croissante entre le classement des éléments de la variable taux d’incidence et le classement
des éléments selon la variable année, tant pour le taux d’'incidence global (p < 000,1) que
pour les taux d’incidence spécifiques par groupe d'age (p< 0,02).

Dans l'analyse de régression, l'interaction entre lI'année et le groupe d'age était non
significative (p = 0,12). Nous avons donc retenu un modele dans lequel le niveau initial du
taux variait d'un groupe d'age a l'autre, un effet multiplicatif constant de I'année, le taux
d’'incidence augmentant en moyenne de 13,6 % par année. La figure 18 présente les taux
d’hospitalisation observés et prédits selon 'age.
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Figure 18 Taux des hospitalisations associées au code diagnostic d’empyéme pleural selon I’age au Québec, 1990-2007
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7.4 DISCUSSION

La tendance a la hausse des hospitalisations pédiatriques pour empyeme au Québec est
conforme a d’'autres études réalisées aux Etats-Unis et au Canada utilisant des bases de
données administratives (Grijalva, C. G. et collab., 2010; Hendrickson, D. J. et collab., 2008;
Li, S. T. et collab., 2010). L’augmentation n’a pas touché uniquement le groupe d’age ciblé
par le programme d’'immunisation par le vaccin pneumococcique conjugué (age < 5 ans). Cet
accroissement a commencé avant l'introduction du programme universel de vaccination au
Québec en décembre 2004, et n'a pas été négativement influencé par celui-ci (De Wals, P.
et collab., 2009). Etant donné qu'il s’agit d’analyses préliminaires, la validation des codes
diagnostics et la catégorisation des empyémes selon leur étiologie n'ont pas été effectuées.
Il existe, en effet, des cas d'épanchement pleural d’'origine chirurgicale, traumatique ou
néoplasique qui peuvent étre codés comme empyeme. Nous procédons actuellement a une
révision de tous les dossiers médicaux, en incluant les codes diagnostic les moins
spécifiqgues. Une étude prospective avec utilisation de tests bactériologiques sensibles (i.e.
PCR) est également envisagée. Les facteurs qui pourraient expliquer 'augmentation de
lincidence des empyemes acquis dans la communauté sont I'évolution clonale du
Streptococcus pneumoniae (i.e. sérotypes 1 et 19A), le traitement ambulatoire par certains
antibiotiques (i.e. les macrolides de nouvelles générations) ou l'usage d’antipyrétiques (i.e.
ibuproféene) (Byington, C. L. et collab., 2002).
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CONCLUSION

Dés sa premiére année d'implantation, le programme de vaccination contre le pneumocoque
conjugué a rejoint une proportion trés élevée de la population des jeunes enfants au
Québec. Un rattrapage a également permis de vacciner des enfants plus agés. Les hauts
niveaux de couverture vaccinale mesurés rassurent quant a I'acceptabilité par les parents de
ce programme de vaccination et quant a la réduction attendue des infections
pneumococciques chez le jeune enfant. Au cours des derniéres années, les taux d'incidence
de cas déclarés dans MADO ont diminué pour atteindre un creux historique en 2006. Depuis,
néanmoins, les taux ont remonté, essentiellement compte tenu du remplacement des
sérotypes vaccinaux par des sérotypes non contenus dans le vaccin VPC-7. La surveillance
de laboratoire a en effet mis en évidence une augmentation significative des IIP causées
notamment par le sérotype 19A et plus récemment, le sérotype 7F chez les moins de 5 ans.
Une analyse de la validité des fichiers MADO et de celui constitué pour la surveillance de
laboratoire démontre que I'exhaustivité du fichier MADO se situe entre entre 82 et 91 %
selon I'année chez les moins de 5ans. Les chiffres sont plus bas (entre 67 et 89 %) chez les
plus de 5 ans. Pour l'incidence globale, les meilleurs estimés sont ceux issus des données
recueillies en combinant le programme sentinelle du laboratoire avec les données recueillies
auprés des laboratoires non sentinelles. Malgré les limites d’exploitation des données
d’hospitalisations, la tendance a la hausse a été freinée vers la fin de 2003, puis renversée
pour permettre une baisse de prés de 60 % des hospitalisations chez les moins de 5 ans
lorsque I'on compare les données de 2006-2008 a celles de 2003-2004. Les effets sont plus
discrets pour la population de plus de 5 ans. Enfin, les données d’hospitalisation pour
empyeme montrent une certaine augmentation mais qui ne semble pas a priori dépendante
de lintroduction du VPC-7.

Dans le rapport du Comité d’immunisation du Québec de 2005 (De Wals P et collab., 2005),
on estimait qu’'un programme de vaccination a trois doses aurait le méme impact qu’un
programme a 4 doses et les simulations montraient que 4 doses réduiraient de 78,1 % le
nombre de tous les cas d'infections invasives a pneumocoques alors que 3 doses en
préviendraient 77,8 %. Les résultats actuels confirment I'exactitude de ces prévisions.
L’objectif du Programme national de santé publique au Québec est de réduire, d’ici 2012, de
60 % l'incidence des infections invasives a pneumocoque chez les enfants agés de 6 mois a
2 ans. On peut affirmer que cet objectif a été atteint a la suite de la mise en place du
programme de vaccination gratuite de routine des jeunes enfants comportant 2 + 1 doses de
VPC-7 en 2004 et le rattrapage qui a accompagné cette mesure.

Toutefois, le phénoméne du remplacement des souches contenues dans le VPC-7 par
d’autres souches de sérotypes différents comme 19A et le 7F ont forcé les autorités de santé
publique a revoir leur stratégie de vaccination. L'introduction du VPC-10 dans le programme
régulier de vaccination en 2009 a été faite pour bonifier I'effet de ce programme en
élargissant la protection contre 3 nouveaux sérotypes et en offrant une certaine protection
contre les otites causées par des souches non typables de Hi. L’introduction en 2011 du
VPC-13 vise toujours la bonification du programme contre les IIP avec cette fois une
protection potentielle plus importante compte tenu notamment du nombre plus important de
sérotypes inclus dans le vaccin y compris les sérotypes 19A et 7F.
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Il sera important de poursuivre et méme d’améliorer la surveillance afin de bien quantifier
limpact du programme sur les IIP. La surveillance des souches circulantes, notamment
celles causant des IIP revét une importance majeure pour la précision des sérotypes
prédominants et émergents en plus des profils de résistance nécessaires a I'élaboration de
guides thérapeutiques. Il pourrait étre souhaitable de mieux documenter les caractéristiques
des souches dans la population de plus de 5 ans. L'impact du programme sur les IIP devra
continuer a étre mesuré non seulement chez les moins de cing ans mais aussi dans les
autres segments de la population et sur les otites qui restent un probléeme important
entrainant de plus une consommation élevée de services de premiere ligne et
d’antibiotiques. L’efficacité clinique des nouveaux vaccins devra étre aussi mesurée afin de
pouvoir toujours adapter le programme de vaccination a I'épidémiologie des IIP dans la
population.
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Tableau 27 Taux d’incidence des IIP selon larégion sociosanitaire, I'année et la source de données, Province de Québec,

2004
Region MADO LSPQ Enquéte | 3bases IC M et L IC Questionnaire IC
socliosanitaire LSPQ

01 14,9 11,4 0,0 14,9 10 - 20,6 14,9 10 - 20,6 25,3 18,8 - 32,7
02 19,9 14,8 2,5 22,0 16,8 - 27,9 19,9 15 - 25,4 24,2 18,7 - 30,3
03 12,2 10,7 6,5 16,9 13,9 - 20,1 12,2 9,7-15 20,3 17 - 23,9
04 17,8 1,0 16,7 19,8 16,1 - 24 17,8 14,2 - 21,7 17,4 13,8-21,3
05 21,8 21,4 0,0 21,8 16,8 - 27,4 21,8 16,8 - 27,4 23,8 18,6 - 29,6
06 14,9 11,7 3,3 16,6 14,8 - 18,5 15,2 13,5 - 17 18,6 16,7 - 20,6
07 35 0,9 0,6 4,1 2,3-6,6 3,5 1,8-5,8 9,5 6,5- 13
08 8,3 6,2 5,5 11,0 6,3-17,1 8,3 4,3-13,6 12,4 7,3-18,8
09 17,6 4,1 21,8 29,0 19,3 - 40,8 18,7 11-28,3 20,7 12,6 - 30,8
10 6,4 6,4 0,0 6,4 0-25 6,4 0-25 6,4 0-25
11 9,3 5,2 9,3 17,7 10,3 - 27 10,4 4,9-17,8 16,6 9,5-25,8
12 13,7 3,8 13,7 18,0 14,1 - 22,5 14,0 10,5 - 17,9 16,5 12,7 - 20,8
13 12,1 7.2 8,8 15,2 11,4 - 19,5 12,1 8,8-16 13,0 9,5-16,9
14 9,2 2,9 8,5 13,8 10,5 - 17,7 9,2 6,5-12,4 10,4 7,6-13,8
15 13,8 3,6 12,2 16,3 12,9 - 20 13,8 10,8 - 17,3 14,5 11,3-18
16 9,6 3,5 7,6 12,9 11,1 - 14,9 9,6 8-11,3 12,0 10,2 - 13,9
17 39,0 39,0 0,0 39,0 10,2 - 86,7 39,0 10,2 - 86,7 19,5 1,8 - 55,9
18 14,6 0,0 7.3 21,8 4,1-53,5 14,6 1,4 - 41,7 14,6 1,4 - 41,7

total 13,1 7,5 6,9 15,9 15 - 16,8 13,2 12,4 - 14,1 16,4 15,5 - 17,3

Incidence estimée par capture-recapture 17,7 [16,8; 18,7]

En gras : taux différent du taux estimé par les 3 bases ensemble.
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Tableau 28 Taux d’incidence des IIP selon larégion sociosanitaire, I'année et la source de données, Province de Québec,

2005
Region MADO LSPQ Enquéte | 3bases Ic M et L Ic Questionnaire Ic
sociosanitaire LSPQ

01 10,9 9,9 0,0 10,9 6,8 - 16 10,9 6,8 - 16 17,9 12,5 - 24,2
02 18,9 11,6 4,7 20,0 15 - 25,6 19,6 14,7 - 25,2 21,1 16 - 26,8
03 9,1 7.8 3,6 11,1 8,7-13,8 9,3 71-11,8 14,4 11,7 - 17,4
04 13,2 3,9 15,7 18,2 14,6 - 22,2 13,2 10,2 - 16,7 16,9 13,5 - 20,8
05 17,6 17,3 0,0 17,6 13,2 - 22,7 17,6 13,2 - 22,7 18,3 13,8 - 23,4
06 11,7 8,4 2,9 12,7 11,2 - 14,4 11,7 10,2 - 13,3 16,0 14,2 - 17,8
07 5,0 1,5 2,9 7.6 5-10,8 5,0 29-76 12,3 8,8 - 16,3
08 6,3 2,8 5,6 8,3 4,3-137 6,3 2,8-11 9,7 53-155
09 25,1 4,2 26,2 36,6 25,5 - 49,8 25,1 16,1 - 36,2 25,1 16,1 - 36,2
10 0,0 0,0 0,0 0,0 6,3-6,3 0,0 6,3-6,3 0,0 6,3-6,3
11 9,4 5,2 9,4 17,8 10,3 - 27,3 11,5 57-19,3 15,7 8,8 -24,7
12 13,4 4,6 10,4 16,5 12,7 - 20,7 13,7 10,3 - 17,6 14,7 11,2 - 18,7
13 8,2 4,6 6,8 10,4 7,4 -14 8,2 55-11,4 9,6 6,7 -13
14 10,3 3,4 5,1 12,5 9,3-16,1 10,3 7,5-13,7 9,1 6,5-12,3
15 9,3 3,0 10,1 11,9 9-15,1 9,3 6,8-12,1 11,1 8,4 -14,2
16 8,5 3,8 6,6 10,8 9,2-12,7 8,6 7,1-10,2 9,0 7,5-10,7
17 28,9 28,9 0,0 28,9 55-70,9 28,9 55 -70,9 48,2 15,2 - 99,7
18 0,0 0,0 0,0 0,0 6,9 - 6,9 0,0 6,9 - 6,9 0,0 6,9 - 6,9

total 10,9 6,2 5,9 13,0 12,2 - 13,9 11,0 10,2 - 11,7 13,7 12,9 - 14,6

Incidence estimée par capture-recapture 14,2 [13,4; 15,1]

En gras : taux différent du taux estimé par les 3 bases ensemble.
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Tableau 29 Taux d’incidence des IIP selon larégion sociosanitaire, I'année et la source de données, Province de Québec,

2006
Region MADO LSPQ Enquéte | 3bases Ic M et L Ic Questionnaire Ic
sociosanitaire LSPQ

01 4,0 3,5 0,0 4,0 1,7-7,2 4,0 1,7-7,2 6,5 3,4-10,5
02 11,3 6,6 4,0 12,0 8,3-16,5 11,3 7,7-156 12,8 8,9-17,3
03 9,4 7,0 4,0 10,8 8,4-13,4 9,6 7,4-12 13,3 10,7 - 16,2
04 10,9 3,7 13,8 14,9 11,6 - 18,5 10,9 8,2-14,1 16,1 12,7 -19,9
05 19,8 18,8 1,3 20,1 15,4 - 25,5 19,8 15,1 - 25,1 19,5 14,8 - 24,8
06 8,3 5,9 3,7 10,4 9-11,9 8,5 7,2-9,9 11,9 10,4 - 13,5
07 7,5 1,4 9,3 14,8 11-19,1 7,5 4,9 - 10,7 11,0 7,8-14,8
08 4,9 2,8 3,5 5,6 2,4-10,1 4,9 1,9-9,2 7,0 3,3-12
09 7,4 2,1 10,5 14,8 8-235 7,4 2,9-13,9 11,6 5,8-19,5
10 6,7 6,7 0,0 6,7 0-26,1 6,7 0-26,1 6,7 0-26,1
11 10,6 7,4 9,5 16,9 9,6 - 26,2 10,6 5-18,1 8,4 3,6 - 15,3
12 9,4 4,0 7,8 10,6 7,7-14,1 9,4 6,6 - 12,6 12,1 9-158
13 6,0 3,8 4,9 7,9 53-11 6,0 3,7-87 7,1 4,6 - 10
14 6,4 2,1 6,4 9,5 6,8 - 12,7 6,4 4,2-9,1 8,1 56-11,1
15 7,2 2,1 10,5 11,3 8,6 - 14,4 7,2 51-97 11,5 8,8 - 14,6
16 7,4 2,5 8,2 11,2 9,5-13,1 7,4 6-8,9 9,8 8,2-11,6
17 28,6 28,6 0,0 28,6 5,4 -70,1 28,6 5,4 -70,1 9,5 0-37,3
18 14,2 14,2 14,2 28,3 7,4-62,9 14,2 1,3 - 40,6 0,0 6,8 - 6,8

total 8,6 4,8 6,3 11,3 10,6 - 12,1 8,6 8-9,3 11,4 10,7 - 12,2

Incidence estimée par capture-recapture 12,4 [11,6; 13,2]

En gras : taux différent du taux estimé par les 3 bases ensemble.
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