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Avis sur la pertinence de mettre en place la vaccination
contre la coqueluche chez toutes les femmes enceintes au Québec

La vaccination a permis une réduction importante du fardeau associé a la coqueluche. Cette infection
continue toutefois de circuler au Québec et ailleurs de fagon cyclique, avec des pics d’incidence tous
les trois a cing ans. Les enfants de moins de trois mois sont les personnes les plus a risque
d’hospitalisation et de décés associés a la coqueluche et la majorité d’entre eux sont trop jeunes
pour étre vaccinés, la premiere dose étant prévue a I’Age de deux mois. Dans quelques pays, la
vaccination systématique des femmes enceintes a été recommandée afin de réduire le fardeau de la
coqueluche chez les enfants de moins de trois mois. En septembre 2015, le ministére de la Santé et
des Services sociaux (MSSS) a demandé au Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) de fournir un
avis sur la pertinence d’offrir le vaccin contre la coqueluche a toutes les femmes enceintes ayant au
moins 26 semaines de grossesse.

La vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte vise a protéger I’enfant a naitre grace au
transfert d’anticorps par voie transplacentaire. Dans son analyse des risques et des bénéfices, le CIQ
a particulierement tenu compte des éléments suivants :

L’efficacité de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse est d’environ 90 % pour
prévenir les cas confirmés de coqueluche chez les enfants de moins de trois mois.

L’incidence actuelle de cas de coqueluche séveres chez les enfants de moins de trois mois au
Québec fait en sorte qu’un nombre élevé de femmes enceintes auraient a étre vaccinées pour
prévenir une hospitalisation, une admission aux soins intensifs ou un déces di a la coqueluche,
soit 2 400, 17 000 et 300 000 femmes enceintes, respectivement. Pour la prévention d’un seul
déces, ce nombre de 300 000 femmes équivaudrait a la vaccination de toutes les femmes
enceintes du Québec durant quatre années.

Une interférence possible de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte sur
'immunogénicité de la primovaccination du jeune enfant (coqueluche et autres antigénes) a été
rapportée. L’'impact clinique de cette interférence est inconnu.

Malgré le fait qu’elles soient rassurantes, les données de sécurité vaccinale disponibles sont
insuffisantes pour exclure de fagon convaincante de faibles augmentations de risque (moins de
7 événements supplémentaires pour 1000 grossesses chez les femmes vaccinées) pour la
naissance prématurée ou d’autres événements comme le petit poids pour I'age gestationnel ou
les troubles hypertensifs de la grossesse.

L’acceptabilité par les femmes enceintes et les professionnels de la santé ainsi que la faisabilité
de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse n’ont pas été évaluées au Québec.

Dans le contexte épidémiologique observé depuis le début des années 2000 au Québec, le colt
d’une telle intervention dépasse considérablement les seuils de colt-efficacité généralement
reconnus.

Tenant compte des points mentionnés ci-dessus, le CIQ ne posséde pas suffisamment d’éléments
pour recommander la vaccination systématique contre la coqueluche chez toutes les femmes
enceintes au Québec. Cette recommandation pourra étre révisée d’ici deux ans a la lumiere des
nouvelles données disponibles sur le profil d’innocuité, I'interférence possible avec la
primovaccination, I'acceptabilité, la faisabilité et le colt-efficacité associés a une telle stratégie.

Institut national de santé publique du Québec 1






Avis sur la pertinence de mettre en place la vaccination
contre la coqueluche chez toutes les femmes enceintes au Québec

Dans quelques pays, la vaccination systématique des femmes enceintes a été recommandée afin de
réduire le fardeau de la coqueluche chez les enfants de moins de trois mois. En septembre 2015, le
ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé au Comité sur I'immunisation du
Québec (CIQ) de fournir un avis sur la pertinence d’offrir le vaccin contre la coqueluche a toutes les
femmes enceintes ayant au moins 26 semaines de grossesse.

Epidémiologie de la coqueluche

La bactérie responsable de la coqueluche continue de circuler au Québec et ailleurs. L’incidence
actuelle est faible avec des cycles épidémiques se produisant aux trois a cing ans.

La majeure partie de la morbidité associée a la coqueluche se retrouve chez les trés jeunes
enfants. Au Québec, entre 2000 et 2013, une moyenne annuelle de 77 hospitalisations et

7 admissions aux soins intensifs ont été rapportées. Parmi celles-ci, 33 hospitalisations (42 %) et
prés de 5 admissions aux soins intensifs (67 %) étaient chez des enfants de moins de trois mois.
Quatre déces dus a la coqueluche ont été rapportés sur une période de 15 ans (2000-2014), tous
chez des enfants de moins de trois mois.

Au cours des derniéres années, une résurgence de la coqueluche a été notée dans un certain
nombre de pays développés. La durée limitée de I'efficacité du vaccin acellulaire contre la
coqueluche est un des facteurs qui pourrait expliquer cette situation. Au Québec, malgré un pic
noté en 2012, I'incidence de cas hospitalisés lors du dernier cycle de circulation (période 2011-
2013) était comparable aux deux cycles précédents. La coqueluche ne semble donc pas en
résurgence au Québec actuellement.

Un pic cyclique de circulation de la coqueluche est attendu en 2015 ou 2016. Il est cependant
impossible de prévoir de fagon précise a quel moment il sera observé et quelle sera son
amplitude. Un nombre plus faible, comparable ou plus élevé de cas pourrait étre rapporté en
comparaison avec les cycles précédents de circulation.

La vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte

Dans le cadre du programme québécois d’immunisation, la primovaccination contre la
coqueluche est donnée a 2, 4 et 6 mois. Des rappels du vaccin sont administrés a 18 mois, a
I’entrée scolaire et, depuis 2004, a la 3° année du secondaire. Finalement, une dose
supplémentaire est recommandée a I’Age adulte depuis mai 2013.

La vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse viserait a protéger I’enfant a naitre
grace au transfert d’anticorps par voie transplacentaire. L’efficacité de la vaccination de la femme
enceinte a été estimée a environ 90 % pour prévenir les cas confirmés de coqueluche chez les
enfants de moins de trois mois. Dans les pays ou cette stratégie a été adoptée (ex. : Etats-Unis et
Royaume-Uni), la vaccination est normalement recommandée a chacune des grossesses, peu
importe le délai depuis le dernier accouchement.

L’innocuité de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte a été évaluée dans
trois études incluant plus de 5 000 femmes vaccinées. Dans I'ensemble, le risque de diverses
conditions de santé défavorables n’était pas plus élevé chez les femmes vaccinées par rapport
aux non vaccinées. Malgré le fait qu’elles soient rassurantes, les données de sécurité vaccinale
disponibles sont insuffisantes pour exclure de fagon convaincante de faibles augmentations de
risque (Mmoins de 7 événements supplémentaires pour 1000 grossesses chez les femmes
vaccinées) pour la naissance prématurée ou d’autres événements comme le petit poids pour I’Age
gestationnel ou les troubles hypertensifs de la grossesse.

Institut national de santé publique du Québec 3
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Plusieurs chercheurs ont analysé I'interférence potentielle de la vaccination contre la coqueluche
chez la femme enceinte sur 'immunogénicité de la primovaccination chez le jeune enfant. Une
concentration plus faible d’anticorps contre la coqueluche aprés la troisieme dose de vaccin (vers
I’age de six mois) a été notée chez les enfants de meéres vaccinées par rapport aux enfants de
meéres non vaccinées. Par contre, la concentration d’anticorps devenait comparable chez les deux
groupes aprés la quatrieme dose de vaccin (vers 12-18 mois). Une interférence a aussi été notée
pour d’autres antigénes vaccinaux (ex. : diphtérie et pneumocoque). L'impact clinique de
I'interférence associée a la vaccination de la femme enceinte est inconnu.

Dans les pays ou la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte a été implantée, la
couverture vaccinale était variable (4-30 % aux Etats-Unis versus 60 % en Angleterre). La majorité
des pays qui ont adopté cette stratégie ne I’ont pas réservée de fagon temporaire aux périodes
d’incidence élevée (stratégie permanente). Un soutien adéquat des professionnels de la santé, un
acces facile au vaccin et des structures organisationnelles appropriées sont nécessaires pour
obtenir des couvertures vaccinales élevées.

La majorité des études réalisées jusqu’a ce jour n’ont pas montré un profil colt-utilité favorable
pour la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse. Au Québec, une analyse
sommaire permet d’estimer que ~2 400, ~17 000 et ~300 000 femmes enceintes devraient étre
vaccinées pour prévenir une hospitalisation, une admission aux soins intensifs ou un déces di a la
coqueluche, respectivement. En considérant une période de quatre ans (cycle épidémique), la
vaccination de toutes les femmes enceintes (81431 x 4 = 325 724) colterait environ

11,8 millions $ : ceci préviendrait un total de 137 hospitalisations (~80 000 $/hospitalisation),

19 admissions aux soins intensifs (~600 000 $/admission aux soins intensifs) et un décés

(~12 millions $/déces). Le colt par événement prévenu pourrait &tre réduit de fagon importante
avec une vaccination intégrée aux suivis médicaux existants.

Conclusion

Tenant compte des points mentionnés ci-dessus, le CIQ ne possede pas suffisamment d’éléments
pour recommander la vaccination systématique contre la coqueluche chez toutes les femmes
enceintes au Québec. Cette recommandation pourra étre révisée d’ici deux ans a la lumiere des
nouvelles données disponibles sur le profil d’innocuité, I'interférence possible avec la
primovaccination, I'acceptabilité, la faisabilité et le colt-efficacité associés a une telle stratégie.

4 Institut national de santé publique du Québec



Avis sur la pertinence de mettre en place la vaccination
contre la coqueluche chez toutes les femmes enceintes au Québec

La vaccination a permis une réduction importante du fardeau associé a la coqueluche. Au Québec, le
vaccin fluide entier contre la coqueluche utilisé du début des années 1950 jusqu’a 1985 a permis de
réduire considérablement I'incidence de cette infection qui a atteint son plus bas niveau au cours des
années 1970 et 1980. Cependant, I'introduction en 1985 du vaccin entier adsorbé qui présentait une
efficacité faible a été suivie d’une brusque remontée entre 1990 et 1998, alors que I'incidence
rapportée est redevenue comparable a celle des années 1950. Le vaccin acellulaire, qui avait une
meilleure efficacité, a été introduit en 1998 et a drastiquement réduit I'incidence de la coqueluche. De
1999 a 2014, I'incidence est retournée aux bas niveaux observés durant les années 1970 et 1980.
Cette faible incidence fluctue encore sur des cycles de trois a cing ans et 2012 a été la derniere
année ou I'incidence a été plus importante. Une telle augmentation a également été observée dans
plusieurs provinces canadiennes et dans d’autres pays.

Les enfants de moins de trois mois sont les personnes les plus a risque d’hospitalisation et de déces
associés a la coqueluche et la majorité d’entre eux sont trop jeunes pour étre vaccinés. Divers
experts ont proposé de concentrer les efforts de réduction de la coqueluche chez ces derniers[1-3].
Deux stratégies visant a diminuer les conséquences de la coqueluche chez les trés jeunes enfants
ont été proposeées : le cocooning[4] et la vaccination des femmes enceintes[5,6]. La stratégie de
cocooning (vaccination des contacts étroits du nouveau-né) a été recommandée aux Etats-Unis, en
Australie, en France et dans quelques autres pays, mais des études récentes n’ont pas démontré son
efficacité. Par ailleurs, dans quelques pays dont aux Etats-Unis (2011) et au Royaume-Uni (2012), la
vaccination systématique des femmes enceintes a été recommandée afin de permettre le transfert
d’anticorps maternels aux nouveau-nés. Sans proposer la vaccination systématique des femmes
enceintes au Canada, le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a conclu en 2014
qu’elle serait utile dans certaines circonstances (ex. : éclosion régionale de coqueluche).

A sa réunion de mars 2015, le Comité sur 'immunisation du Québec (CIQ) a convenu d’analyser les
mesures de santé publigue visant la protection des jeunes enfants contre la coqueluche. Plus
spécifiquement, les objectifs suivants ont été acceptés :

1. Décrire la morbidité et la mortalité associées a la coqueluche au Québec;

2. Etudier les différentes stratégies de vaccination contre la coqueluche visant la réduction de la
morbidité chez les jeunes enfants (vaccination dés la naissance, devancement de la premiére
dose de vaccin, cocooning et vaccination de la femme enceinte) et déterminer la pertinence ou
non de les implanter au Québec.

En septembre 2015, devant 'augmentation cyclique attendue de I'incidence de la coqueluche au
Québec, le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé au CIQ de fournir un
avis sur la pertinence d’offrir le vaccin contre la coqueluche a toutes les femmes enceintes ayant au
moins 26 semaines de grossesse et, si oui, d’indiquer s’il s’agit d’'une mesure temporaire ou
permanente.

Cet avis présente la réponse aux objectifs acceptés par le CIQ en mars 2015 de méme qu’a la
question posée par le MSSS en septembre 2015.
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Les informations suivantes sont principalement tirées d’un document des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de 2008[7].

La coqueluche est une maladie trés contagieuse des voies respiratoires causée par Bordetella
pertussis. Cette bactérie est I'agent pathogene respiratoire qui entraine le fardeau de mortalité et de
morbidité le plus important au cours des premiers mois de vie. Cette infection circule dans tous les
groupes d’age et est une cause fréquente de toux persistante[8]. De 13 % a 20 % des personnes
avec toux prolongée seraient infectées par Bordetella pertussis[9].

La coqueluche peut étre asymptomatique ou générer une toux légere jusqu’a une maladie
respiratoire sévere. Les symptdmes ressemblent a ceux de plusieurs autres bactéries et virus.
L’incubation est typiquement de 7 & 10 jours. Classiquement, la maladie se déroule en trois phases :

Phase catarrhale : Ecoulement nasal, toux, éternuements et conjonctivite. Durée de 1-2 semaines;

Phase paroxystique : Toux en quintes (paroxysmes), toux émétisante ou présence d’un sifflement
inspiratoire (chant du coq). Durée de 2-6 semaines.

Phase de convalescence avec diminution graduelle des symptdmes. Durée de 2-6 semaines.

Tous les cas de coqueluche ne présentent pas ces symptomes classiques. Par exemple, une étude
chez de jeunes enfants a conclu que le sifflement inspiratoire était présent chez seulement 9 des 24
(87,5 %) patients admis aux soins intensifs[10].

L’'infection est plus sévere parmi les enfants de moins de six mois pour lesquels I’hospitalisation est
nécessaire dans la majorité des cas. Chez ces derniers, I'apnée ou la pneumonie est fréquente, alors
que des convulsions ou une encéphalopathie survient a I'occasion[11]. La fievre est normalement
absente a moins d’une complication comme la pneumonie. La Iétalité est d’environ 1 % chez les
enfants de moins de 2 mois[12]. Les autres complications les plus fréquentes sont liées a la toux

(ex. : incontinence urinaire, fracture de cote ou syncope). Une infection ou vaccination antérieure
peut diminuer la sévérité des symptdomes, de méme que I'usage d’antibiotiques s’ils sont utilisés
pendant la phase catarrhale de la maladie. La durée de I'immunité conférée par I'infection naturelle
n’est pas connue avec précision, mais celle-ci ne persiste pas pour toute la vie. La protection
conférée par le vaccin est aussi temporaire et dépend du type de vaccin utilisé.

Le diagnostic de la coqueluche se fait le plus souvent par culture ou par la détection d’acides
nucléiques au moyen de la réaction en chaine de la polymérase (polymerase chain reaction ou PCR).
Le test PCR est de plus en plus utilisé, car il est plus sensible que la culture (61-94 % pour le PCR et
15-80 % pour la culture[13]), en particulier lorsque le prélevement est fait tardivement en cours
d’évolution de la maladie.

Le traitement consiste normalement en un antibiotique de type macrolide qui permet de réduire la
période de contagiosité du cas. Les personnes infectées demeurent contagieuses jusqu’a cing jours
aprés le début de I’'antibiothérapie ou, en I'absence d’antibiotiques, jusqu’a trois semaines suivant le
début de la toux. En cas d’infection, des antibiotiques peuvent aussi étre donnés aux contacts étroits
du cas si une personne vulnérable (femme enceinte en fin de grossesse ou enfant de moins de

12 mois) est présente dans le milieu[14]. Ces stratégies de santé publique s’ajoutent a I'utilisation de
la vaccination contre la coqueluche pour limiter le fardeau associé a cette infection.
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3.1 Méthode

Une description sommaire de I’épidémiologie de la coqueluche a I'échelle internationale a été faite a
partir des publications des principales organisations en santé et groupes de travail qui en découlent
(ex. : Organisation mondiale de la Santé [OMS], CDC, Agence de la santé publique du Canada
[ASPC]). Les références des publications sélectionnées ont aussi été consultées.

Pour le Québec, le fichier commun dépersonnalisé du registre central des maladies a déclaration
obligatoire (MADOQ) contient les cas de coqueluche rapportés aux autorités de santé publique. Les
cas peuvent étre confirmés (détection de Bordetella pertussis ou lien épidémiologique avec un cas
confirmé chez une personne symptomatique) ou probables (toux de plus de deux semaines avec I'un
des symptdmes suivants : paroxysmes, sifflement inspiratoire ou toux émétisante)[15]. Les deux
types de cas ont été inclus dans cet avis et des statistiques descriptives ont été effectuées pour les
années 1983-2014. Les données de la période 1990-2014 proviennent d’une extraction du systéme
MADO faite le 13 mars 2015. Les données antérieures a 1990 ont été extraites du rapport de
Ntezayabo et al.[16]. Des statistiques descriptives sommaires ont été faites pour 'année 2015 a I'aide
d’une extraction du systéme MADO (via I'Infocentre de santé publique de I'Institut national de santé
publique du Québec) le 11 octobre 2015. Les dénominateurs populationnels utilisés proviennent du
service du développement de I'information du MSSS. Lorsque pertinent, le taux d’incidence a été
ajusté pour I’age en utilisant la méthode de standardisation directe (multiplication du taux d’incidence
de chaque groupe d’age quinquennal par un systéme de poids basé sur les effectifs de la population
du Québec en 2011 qui fait office de référence)[17]. L’age des cas était déterminé a I'aide de la date
de réception de la déclaration par les autorités de santé publique (date d’épisode).

La banque de données Maintenance et exploitation des données pour I'étude de la clientéle
hospitaliére (MED-ECHO) contient quant & elle des données sur chaque hospitalisation dans un
hépital de soins de courte durée au Québec. Des statistiques descriptives sur le nombre
d’hospitalisations associées a la coqueluche (codes 033x pour la CIM-9 et A.37x pour la CIM-10) ont
été effectuées pour la période 1983-2013. Les données de la période 1999-2013 proviennent d’une
extraction du systéme MED-ECHO faite le 12 mars 2015 et les données antérieures & 1999 ont été
extraites du rapport de Ntezayabo et al.[16]. Un cas était retenu lorsque la coqueluche était le
diagnostic principal d’hospitalisation ou faisait partie des deux premiers diagnostics secondaires.

Trois fichiers au Québec décrivent les décés associés a la coqueluche : le fichier des déces
(enregistrements des déces des personnes résidant au Québec quel que soit le lieu ou la cause de
déces), le fichier MED-ECHO et le fichier MADO. Une description des décés pour les périodes 2000-
2014 (MADO) et 2000-2013 (MED-ECHO et fichier des décés) a été faite a partir des trois sources de
données. Pour le fichier des déces, la cause initiale de décés et les deux premieres causes
secondaires ont été retenues.

Finalement, les résultats des analyses de laboratoire par PCR pour la coqueluche produites entre le
1°" janvier 2009 et le 25 septembre 2015 a I’hdpital de la province réalisant la majorité des tests
(Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine) ont été étudiés. Le nombre de tests positifs de méme
que la proportion de tests positifs ont été décrits.
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3.2 Résultats

3.21 ECHELLE INTERNATIONALE

L’incidence de la coqueluche a beaucoup diminué depuis les années 1940, mais cette infection est
présente dans toutes les régions du monde avec des augmentations cycliques de la circulation tous
les trois a cing ans. Méme en tenant compte de cette périodicité naturelle, on observe parfois une
morbidité plus forte que celle attendue en comparaison des cycles précédents dans le méme

cadre : on parle alors de recrudescence ou de résurgence[18]. Au cours des derniéres années, une
résurgence de la coqueluche a été soupgonnée dans plusieurs pays a la suite d’éclosions
importantes. En 2010, une épidémie est survenue en Californie avec plus de 9 000 cas,

800 hospitalisations et 10 déceés rapportés[19]. En Australie, des incidences élevées de coqueluche
ont aussi été décrites & ce moment. Par la suite, en 2012, des éclosions ont été notées aux Etats-
Unis et dans d’autres pays comme le Royaume-Uni, 'Espagne et le Canada[5,20-23]. Devant cette
situation, ’'OMS a revu les données épidémiologiques sur la coqueluche pour plusieurs pays
développés[18]. Il a été conclu qu’une résurgence de la coqueluche était en cours dans un nombre
limité de pays (Australie, Chili, Etats-Unis, Portugal et Royaume-Uni). Par contre, selon 'OMS,
'augmentation de la coqueluche au Canada et dans la majorité des autres pays pourrait étre due a
une hausse cyclique attendue. Plusieurs causes possibles ont été avancées pour expliquer la
résurgence observée dans quelques pays : courte durée de I'efficacité du vaccin acellulaire contre la
coqueluche[24], faible efficacité du vaccin a prévenir la transmission de I'infection[25], diminution des
couvertures vaccinales, meilleure reconnaissance de I'infection par les cliniciens[19], plus grande
sensibilité des nouveaux tests diagnostiques[21,26] et changements antigéniques de la bactérie qui
pourraient augmenter sa virulence ou réduire I'efficacité du vaccin[21,27-29].

3.2.2 CANADA

Les données épidémiologiques canadiennes sur la coqueluche ont récemment été publiées dans le
Relevé des maladies transmissibles au Canada[22]. L’introduction de la vaccination contre la
coqueluche au Canada en 1943 a permis une réduction importante de I’activité de cette infection
(19838-1942, 156 cas par 100 000 personnes-années; 1984-1988, 7 cas par 100 000 personnes-
années; figure 1). Une résurgence a cependant été notée a partir de 1989, ce qui aurait été causé par
I'utilisation d’un vaccin entier peu efficace dans les décennies 1980 et 1990[16]. A la suite de
I’introduction d’un vaccin acellulaire contre la coqueluche en 1997-1998, I'incidence de I'infection a
de nouveau diminué progressivement pour atteindre un plancher de 2 cas par 100 000 personnes en
2011. L’incidence au Canada a par la suite augmenté a 13,9 cas par 100 000 en 2012 malgré
I’introduction d’une dose de vaccin acellulaire chez les adolescents en 2004. Neuf des 13 provinces
et territoires (69%) ont noté une hausse de la circulation de la coqueluche en 2012 comparativement
a 2011, mais 'augmentation la plus remarquable fut au Nouveau-Brunswick (taux d’incidence de
152/100 000 personnes), ou le tiers des cas du pays ont été rapportés. Les hospitalisations pour
coqueluche ont aussi augmenté en 2012, mais dans une moindre proportion par rapport au nombre
de cas rapportés. La majorité des hospitalisations (69 %) étaient chez des enfants de moins d’un an.
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Figure 1 Taux d’incidence et cas déclarés (pour 100 000 habitants) de coqueluche au
Canada, par année, de 1924 a 2012 (tiré de Smith et al.[22])

Pour ce qui est du nombre de décés dus a la coqueluche au Canada, il varie selon la source
d’information[22]. Le programme IMPACT[30] fournit des données de surveillance active pour

12 hopitaux pédiatriques canadiens, ce qui inclut 90 % des hospitalisations dans des centres
tertiaires. De 1991 a 2012 (période de 22 ans), 30 cas de coqueluche notifiés a ce réseau sont
décédés (0-4 déces par année; moyenne annuelle = 1,4 déces; figure 2). La majorité (78 %) des
déces était chez des enfants de moins de deux mois et la majorité (78 %) était en bonne santé
auparavant. Il demeure difficile de déterminer I’exhaustivité de ces données, car certains déces
peuvent ne pas étre recensés[31]. Par exemple, on aurait rapporté, seulement en Saskatchewan, six
décés reliés a la coqueluche en 2010[32]. A I'inverse, il peut arriver que le diagnostic de coqueluche
soit inscrit au dossier sans que cette infection ait contribué significativement au déces.

Figure 2 Nombre de cas de coqueluche et de décés, programme IMPACT, de 1991 a
2012 (tiré de Smith et al.[22])
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Les données pour 2012 sont des données préliminaires.
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3.2.3 QUEBEC
3.2.3.1 Données générales sur les cas rapportés et les hospitalisations

Les figures 3 et 4 montrent le nombre de cas de coqueluche déclarés et hospitalisés depuis 1983 au
Québec. On note la recrudescence du nombre de cas pendant les années 1990 a la suite de
I’introduction d’un vaccin entier peu efficace[18]. Le nombre annuel de cas déclarés a par la suite
chuté avec l'introduction d’un vaccin acellulaire contre la coqueluche en 1998. Une hausse du
nombre de cas a été observée en 2012 (1 401 cas déclarés et 148 cas hospitalisés), mais elle n’a pas
atteint les pics des épidémies cycliques des années 1990.

Figure 3 Nombre annuel de cas de coqueluche déclarés et taux d’incidence brut,
Québec, 1983-2014
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Figure 4 Nombre annuel de cas de coqueluche hospitalisés et taux d’incidence brut,
Québec, 1983-2013
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Entre 2000 et 2014, la coqueluche a circulé de fagon cyclique au Québec avec une hausse du
nombre de cas tous les trois a quatre ans (figure 5). Le pic de I'année 2012 était plus élevé que celui
des cycles précédents pour les cas déclarés, mais ressemblait aux pics précédents pour les cas
hospitalisés. D’ailleurs, le taux d’incidence d’hospitalisation pour le cycle 2011-2013

(0,89/100 000 personnes-années) était dans les mémes proportions par rapport aux deux cycles
précédents (2003-2006, 0,87/100 000 personnes-années; 2007-2010, 0,78/100 000 personnes-
années).
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Nombre mensuel de cas de coqueluche déclarés (2000-2014) et hospitalisés (2000-2013), Québec

Figure 5
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3.2.3.2

Données par région sociosanitaire

Avis sur la pertinence de mettre en place la vaccination

contre la coqueluche chez toutes les femmes enceintes au Québec

Le taux d’incidence des cas déclarés de coqueluche variait selon la région sociosanitaire (tableau 1).
Entre 2000 et 2014, le taux standardisé était de 1,9/100 000 personnes-années au Saguenay-Lac-
Saint-Jean (taux le plus bas) et de 14,3/100 000 personnes-années dans la région de la Mauricie et
Centre-du-Québec (taux le plus élevé).

Tableau 1 Taux d’incidence brut et ajusté de coqueluche par région sociosanitaire,
Québec, 2000-2014
Région Tl brut Tl ajusté
sociosanitaire
2000-2002 2003-2006 2007-2010 2011-2014 | 2000-2014 | 2000-2014

Bas-Saint-Laurent 15,2 12,9 5,2 12,3 11,2 12,4
Saguenay-Lac- 15 0,8 1,0 3.8 18 1,9
Saint-Jean
Capitale-Nationale 13,3 6,0 4,7 3,6 6,4 7,2
Mauricie et Centre- 17,5 14,4 7.3 15,2 13,3 14,3
du-Québec
Estrie 13,6 6,7 8,9 8,8 9,2 9,4
Montréal 9,2 4,3 2,2 3,6 4,5 4,9
Outaouais 8,7 3,7 1,8 8,0 5,3 5,0
Abitibi- 13 5,7 6,0 9,7 6,0 5,7
Témiscamingue
Céte-Nord 7,0 1,8 2,1 4,7 3,7 3,6
Nord-du-Québec 10,0 11,3 51 17,5 11,0 9,6
Gaspésielles-de- 37 3.9 03 48 3,1 37
la-Madeleine
Chaudiere- 24,8 8,0 4,2 2,7 8,8 8,8
Appalaches
Laval 11,6 9,2 3,3 4,5 6,7 6,5
Lanaudiére 29,6 14,3 10,1 9,8 14,6 13,8
Laurentides 19,2 7,8 9,2 13,4 11,9 11,3
Montérégie 12,1 6,4 7,3 6,5 7,7 7,5
Nunavik 13,4 2,3 32,3 2,0 12,4 55
Terres—Crles-de—la— 78 0.0 6.5 3.0 4.0 20
Baie-James
Province de 13,1 6,9 5,2 6,7 7,5 7,7
Québec

Tl : taux d’incidence (/100 000 personnes-années).

Taux d’incidence ajusté pour I’age par standardisation directe.
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3.2.3.3 Données selon l'age

Toujours entre 2000 et 2014, le pic du nombre annuel moyen de cas déclarés de coqueluche était
chez les enfants d’un mois, suivi d’une baisse progressive du nombre de cas jusqu’a I’age de six
mois (figure 6). Le nombre de cas déclarés était semblable chez les personnes de 1-14 ans et
devenait faible a partir de I’age de 15 ans. Ce profil était similaire pour chaque cycle de trois a quatre
ans.

Figure 6 Nombre annuel moyen de cas de coqueluche déclarés selon ’age (0-11 mois et
0-19 ans), Québec, 2000-2014

100 14

90

80

70

60 -

Nombre annuel moyen de cas déclarés
o

50 -

Age (mois)

Nombre annuel moyen de cas déclarés

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Age (années)

En ce qui concerne le taux d’hospitalisation pour la coqueluche, il était le plus élevé chez les moins
de trois mois et diminuait progressivement avec I’age (figure 7). Chez les moins de trois mois, le taux
d’incidence d’hospitalisation lors de la période 2011-2013 (138,8/100 000 personnes-années) ne se
démarquait pas des deux périodes précédentes (2003-2006, 151,3/100 000 personnes-années;
2007-2010, 125,6/100 000 personnes-années). Le nombre maximal annuel moyen d’hospitalisations
se situait chez les enfants d’un mois de vie, le nombre d’hospitalisations diminuant rapidement par la
suite (figure 8).
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Figure 7 Taux d’incidence brut d’hospitalisation pour coqueluche, par groupe d’age,
Québec, 2000-2013
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De 2000 a 2013, une moyenne annuelle de 77 personnes ont été hospitalisées pour la coqueluche au
Québec. Pres des deux tiers (62 %) des cas hospitalisés avaient moins de six mois et pres de la
moitié (42 %) avaient moins de trois mois (tableau 2). La durée médiane d’hospitalisation était de six
jours pour les moins de trois mois et de trois jours pour le reste des cas. Toujours de 2000 a 2013,
une moyenne de 7 personnes ont été admises annuellement aux soins intensifs avec les deux tiers
(67 %) de ces admissions chez les enfants de moins de trois mois. Au total, 14 % des cas de moins
de trois mois ont nécessité une admission aux soins intensifs, alors que cette proportion était de 5 %
chez le reste des cas (p < 0,001).
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Tableau 2 Nombre annuel moyen de personnes hospitalisées et admises aux soins
intensifs pour coqueluche, par groupe d’age, Québec, 2000-2013

Proportion de cas
A Nombre annuel moyen de cas | Nombre annuel moyen de cas - .
Groupe d'age o o o . .. e 1o admis aux soins
hospitalisés (%) admis aux soins intensifs (%) . .
intensifs

< 3 mois 33 (42 %) 4,7 (67 %) 14 %
3-5 mois 15 (19 %) 0,9 (13 %) 6 %
6-11 mois 7 (8 %) 0,6 (9 %) 10 %
1-4 ans 11 (14 %) 0,4 (6 %) 4%
> 5 ans 12 (16 %) 0,4 (5 %) 3%
Total 77 (100 %) 7 (100 %) 9%

La sévérité des cas de coqueluche était associée a I’dge. Entre 2000 et 2013 chez les personnes de
plus de six mois, le nombre de cas déclarés était environ 20 fois plus élevé que le nombre de cas
hospitalisés. Par contre, chez les enfants de moins de six mois, le nombre de cas déclarés était
similaire au nombre de cas hospitalisés.

3.2.3.4 Déces

En combinant les données des fichiers MADO, MED-ECHO et du fichier des déces, un total de quatre
déces dus a la coqueluche ont été rapportés sur une période de 15 ans (2000 a 2014), soit un déces
par période de 3-4 ans. Un déces est survenu en 2005, un en 2008 et deux en 2014. Tous étaient
chez des enfants de moins de trois mois. Aucun antécédent médical n’a été rapporté chez ces quatre
enfants.

3.2.3.5 Tests diagnostiques utilisés

De 2000 a 2014, la proportion de cas de coqueluche confirmés a augmenté aux dépens des cas
probables déclarés sur la base des symptomes cliniques. Cette proportion est passée de 40 % a

73 %. Pour un peu plus de la moitié des cas confirmés en laboratoire (57 %), le type de test positif a
été noté. Depuis le milieu des années 2000, le test PCR est davantage utilisé que la culture pour le
diagnostic de coqueluche (tableau 3).

Tableau 3 Nombre et proportion de cas de coqueluche confirmés selon le test utilisé,
Québec, 2000-2014

Période PCR positif (%) Culture positive (%) | Sérologie positive (%) Inconnu (%)
2000-2002 302 (26,3 %) 305 (26,5 %) 2 (0,2 %) 541 (47,0 %)
2003-2006 194 (20,1 %) 254 (26,3 %) 2 (0,2 %) 515 (53,4 %)
2007-2010 454 (43,4 %) 170 (16,3 %) 1 (0,1 %) 420 (40,2 %)
2011-2014 809 (51,0 %) 192 (12,1 %) 3 (0,2 %) 581 (36,7 %)

PCR : réaction en chaine de la polymérase (polymerase chain reaction).
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3.2.3.6 Objectifs du Programme national de santé publique du Québec 2003-2012

En 2003, un objectif relatif au contrdle de la coqueluche a été proposé dans le Programme national
de santé publique du Québec[33]. Il consistait a réduire I'incidence moyenne annuelle de la
coqueluche de 50 % pour la période 2003-2012 par rapport a la période 1997-2002. Cette cible a été
atteinte (réduction de 72 %).

3.2.3.7 Données épidémiologiques récentes

Une description des cas mensuels de coqueluche déclarés jusqu’a septembre 2015 montre que le
nombre de cas a augmenté entre juillet et septembre 2015 (figure 9).
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Figure 9 Nombre de cas de coqueluche déclarés, Québec, de janvier 2010 a septembre 2015
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Données provisoires en date du 11 octobre 2015.

Le Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine est le principal établissement qui offre le test PCR pour la coqueluche au Québec. L’analyse du
nombre mensuel de tests faits et du pourcentage de tests positifs permet d’estimer le degré d’activité de la coqueluche. Entre le 1°" janvier 2009
et le 25 septembre 2015, la proportion de tests positifs était plus élevée a la fin de I'été (figure 10). Un accroissement important du nombre de
tests positifs était présent a I'automne 2012. L’augmentation de la proportion de tests positifs notée a I'été 2015 était semblable a celle des deux

années précédentes (2013 et 2014).
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Nombre mensuel de tests PCR positifs pour la coqueluche et pourcentage de tests positifs, Centre hospitalier

universitaire Sainte-Justine, du 1°" janvier 2009 au 25 septembre 2015
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3.3 Discussion

L’étude de I'épidémiologie de la coqueluche permet de constater que, contrairement a certains pays
développés, cette infection ne semble pas en résurgence au Québec ou au Canada[22]. Aprés un pic
de circulation en 2012, le taux d’incidence de coqueluche est rapidement revenu a son niveau de
base. De plus, I'utilisation accrue du test PCR depuis le milieu des années 2000, un test plus sensible
que la culture[21], a possiblement facilité le diagnostic de la coqueluche. Il est aussi possible que les
cliniciens reconnaissent de mieux en mieux les cas cliniques de coqueluche[34]. Le pic
d’hospitalisations de 2012 au Québec était comparable aux deux pics précédents (2005 et 2008)
malgré ce changement dans les pratiques diagnostiques. Il faudra cependant surveiller étroitement
les données épidémiologiques en 2015 et 2016 puisqu’une augmentation cyclique de I'incidence est
anticipée. Il est cependant impossible de prévoir de fagon précise a quel moment le pic cyclique de
coqueluche surviendra et quelle sera son amplitude. Le PCR deviendra en novembre 2015 le seul
test disponible dans les laboratoires hospitaliers au Québec, ce qui optimisera, en termes de
sensibilité, le diagnostic de la coqueluche. Cela devra étre considéré dans I'analyse des données a
venir.

Il est important de noter que la majeure partie du fardeau associé a la coqueluche se retrouve chez
les moins de six mois et, plus spécifiquement, chez les moins de trois mois. Depuis 2000, pres de la
moitié des hospitalisations, la majorité des admissions aux soins intensifs et la totalité des déces
sont survenus chez les enfants de moins de trois mois.

Les limites des bases de données utilisées pour le Québec doivent étre soulignées. La majorité des
cas de coqueluche ne sont pas rapportés aux autorités de santé publique puisqu’ils sont souvent
non reconnus, en particulier chez les adultes[35]. L’incidence de I'infection (symptomatique ou
asymptomatique) chez les adolescents et les adultes a été estimée a 1-6 % par année et I'incidence
de la coqueluche (symptomatique seulement), a 370-500/100 000 personnes-années (0,37-

0,50 %)[34,36], ce qui est largement supérieur aux taux calculés a 'aide de systémes de surveillance
passifs (ex. : fichier MADO). L’infection asymptomatique serait environ cinqg fois plus fréquente que la
maladie clinique qui répond aux critéres de définitions de cas[37]. L’accés aux épreuves
diagnostiques est aussi variable et pourrait expliquer, en combinaison avec d’autres facteurs telles
les couvertures vaccinales, les différences d’'incidence observées par région sociosanitaire. Les
différences inter-régionales sont probablement moindres pour les cas hospitalisés qui présentent des
symptdmes plus sévéres et qui sont rapportés plus uniformément. Malheureusement, cela n’a pu étre
vérifié, car les données d’hospitalisation ne sont pas disponibles par région sociosanitaire de
résidence. Pour ce qui est des admissions aux soins intensifs, il faut souligner que les criteres
d’admission peuvent varier d’un établissement a I’autre et influencer la mesure du fardeau de la
coqueluche.

Une difficulté du fichier des hospitalisations (MED-ECHO) est la sélection des cas qui ont réellement
contribué a I’épisode de soins. Jusqu’a 25 diagnostics secondaires peuvent étre enregistrés et
certains n’ont pas précipité I'hospitalisation. Les données présentées contiennent nécessairement
des cas hospitalisés ou la coqueluche n’a pas contribué de facon significative & I’épisode de soins. A
I’inverse, certaines hospitalisations liées a la coqueluche ne sont pas reconnues et sont absentes du
fichier MED-ECHO. L’inclusion du diagnostic principal et des deux premiers diagnostics secondaires
visait a trouver un juste équilibre entre sensibilité et spécificité du diagnostic[38]. Les critéres choisis
étaient plus sensibles que ceux utilisés par certains auteurs[23,39], mais moins sensibles que ceux
utilisés par d’autres[16,40]. Il faut finalement noter que les statistiques d’hospitalisation antérieures a
1999 incluaient les trois premiers diagnostics secondaires, ce qui gonfle Iégérement (d’environ 3 %)
I’incidence lors de cette période.
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Dans le cadre du programme québécois d’immunisation, la primovaccination contre la coqueluche
est donnée a 2, 4 et 6 mois. Des rappels du vaccin sont administrés a 18 mois, a I’entrée scolaire et,
depuis 2004, a la 3° année du secondaire. Finalement, une dose supplémentaire est recommandée a
I’age adulte depuis mai 2013. A partir de la dose donnée & I’entrée scolaire, la composante
coqueluche contient une quantité réduite d’antigéne pour limiter la réactogénicité du vaccin. Ce
programme de vaccination contre la coqueluche prévoit plus de doses de vaccin (sept au total) que
celui de nombreux pays développés[18]. Le Protocole d’immunisation du Québec décrit plus en
détails les différents vaccins utilisés (Quadracel, Pediacel, Infanrix-IPV, Infanrix-IPV/Hib et Infanrix
hexa chez les moins de 4 ans [DCaT-HB-VPI-Hib et DCaT-VPI-Hib]; Boostrix-Polio et Adacel-Polio
chez les enfants d’age scolaire [dcaT-VPI]; Boostrix et Adacel chez les adolescents et les adultes
[dcaT])[41].

Le degré de contagiosité élevé de la coqueluche et I'efficacité imparfaite du vaccin font en sorte que
des pics d’activité sont observés aux trois a cing ans. De plus, une résurgence de I'infection est
notée dans certains pays. Une efficacité moins durable que prévue pour le vaccin acellulaire, notée
principalement aux Etats-Unis, est un des éléments pouvant expliquer cette observation. Klein et
al.[24] et Misegades et al.[42] ont évalué, a I'aide d’études cas-témoins réalisées pendant une
épidémie en Californie en 2010, I'efficacité du vaccin acellulaire suivant la dose donnée a I'entrée
scolaire. Dans I'étude de Klein et al., le risque de développer la coqueluche augmentait de 42 % par
année suivant la réception du vaccin a I’entrée scolaire. Misegades et al. ont quant a eux estimé une
efficacité du vaccin a I’entrée scolaire beaucoup plus élevée lorsque donné depuis moins de 12 mois
(98 %; intervalle de confiance [IC]95 % = 96-99 %) versus il y a plus de 60 mois (71 %; IC95 % = 46-
85 %). Des résultats analogues ont été reproduits pendant I'épidémie californienne[43] et lors
d’épidémies subséquentes aux Etats-Unis[44-486]. Finalement, Schwartz et al.[47] ont noté un déclin
significatif de I'immunité conférée par le vaccin acellulaire aprés une période de 4 a 7 ans lors d’'une
éclosion récente de coqueluche en Ontario. Globalement, une méta-analyse récente suggere que le
risque de contracter la coqueluche augmente de 33 % par année a la suite de la réception du vaccin
acellulaire (ex. : a I’entrée scolaire), ce qui fait en sorte que seulement 10 % des personnes seraient
toujours protégées 8,5 années apreés la vaccination contre la coqueluche[48].

Une diminution rapide de I'efficacité du vaccin acellulaire a aussi été observée récemment aprés le
rappel & I'adolescence (donné & 11-12 ans aux Etats-Unis). L’efficacité vaccinale chez de jeunes
adolescents du Wisconsin diminuait rapidement selon le délai depuis le dernier vaccin (75,3 % si
recu en 2012 a 11,9 % si recu en 2008/2009)[49]. Acosta et al.[50] ont quant a eux mesuré, chez les
adolescents de I’Etat de Washington, une efficacité a 73 % (IC95 % = 60-82 %) avec un vaccin
administré il y a moins d’un an et 2 34 % (IC95 % = -0,03 %-58 %) lorsque donné il y a de deux a
quatre ans. L’efficacité du Boostrix semblait meilleure que celle de I’Adacel dans les deux études
citées plus haut, mais cette différence doit étre validée puisque certains facteurs de confusion
pouvaient biaiser les résultats[51]. Finalement, I'efficacité de la dose de rappel donnée a
I'adolescence a récemment été estimée a 53-64 % a I’'aide d’une étude cas-témoins en
Californie[52], une mesure plus faible par rapport aux études qui ont mené a I’homologation du
vaccin en 2005. Il faut toutefois mentionner que chez les personnes vaccinées, la coqueluche est
souvent moins sévere que chez les personnes non vaccinées[53].

Dans certains pays comme les Etats-Unis et I’Australie, I'incidence élevée de coqueluche chez les
jeunes adolescents concorde avec le fait que ce groupe d’age n’a recu aucune dose de vaccin entier.
Recevoir au moins une dose de vaccin entier a été récemment associé a une immunité plus durable
plus tard dans la vie[54-57]. Cela serait d{ au fait que ce vaccin stimule le systeme immunitaire de
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facon différente (principalement le systeme Th1) par rapport au vaccin acellulaire (principalement le
systéme Th2). Il a aussi été démontré que le vaccin acellulaire était moins efficace que le vaccin
entier pour éliminer la colonisation naso-pharyngée, ce qui permet la transmission de la bactérie et
limite la capacité a obtenir une immunité de groupe[25]. Cela a des implications majeures puisqu’il
pourrait alors étre trés difficile, voire impossible de diminuer de fagon importante la circulation de la
coqueluche dans la population malgré des doses répétées de vaccin.

Il faut cependant noter que I’efficacité du vaccin entier varie selon le produit[58]. Par exemple, le
vaccin entier utilisé dans les années 1980 et 1990 au Canada a été décrit comme moins efficace que
le vaccin acellulaire[16]. La réactogénicité du vaccin entier est un autre facteur qui rend improbable
sa réintroduction dans les calendriers de vaccination. Une revue Cochrane récente a conclu que,
comparativement au vaccin acellulaire, la fréquence de convulsions, d’épisodes d’hypotonie-
hyporéactivité et d’effets secondaires mineurs était plus élevée avec le vaccin entier[59]. L’arrét de la
vaccination contre la coqueluche en raison d’effets secondaires était aussi plus fréquent avec le
vaccin entier. Aucun vaccin entier contre la coqueluche n’est actuellement disponible au Canada.
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5 Stratégies potentielles de vaccination contre la
coqueluche visant la reduction de la morbidité et de
la mortalité chez les jeunes enfants

Quelques stratégies ont été proposées pour améliorer le contrdle de la coqueluche chez les jeunes

enfants (vaccination des la naissance, devancement de la premiere dose de vaccin a six semaines de

vie, cocooning et vaccination de la femme enceinte). Elles seront décrites dans cette section avec
une plus grande attention portée a la vaccination de la femme enceinte.

5.1 Vaccination dés la naissance

La vaccination des la naissance est une mesure qui a été considérée pour protéger les enfants avant
la dose prévue a deux mois de vie. La principale préoccupation est I'impact de cette vaccination
précoce sur la réponse aux doses subséquentes de vaccin. Des études avec le vaccin acellulaire
DCaT ont suggéré que la vaccination contre la coqueluche a la naissance pouvait interférer avec la
réponse immunitaire lorsque mesurée entre 6 et 18 mois de vie[60,61]. D’autres auteurs, utilisant le
plus souvent un vaccin monovalent contre la coqueluche, ont trouvé que la vaccination néonatale
apportait une réaction immunitaire satisfaisante et n’interférait pas avec les doses subséquentes du
vaccin contre la coqueluche[62-64]. Cependant, une interférence avec d’autres vaccins du calendrier
a été notée dans deux de ces études[62,63]. Il faut noter que ces travaux se sont attardés a la
réponse immunitaire du nourrisson et non a I'efficacité a prévenir de la coqueluche. Quelques études
ont modélisé le colt-efficacité de cette stratégie, avec des résultats peu favorables[65,66]. Le
manque de données sur I'impact a long terme de la vaccination dés la naissance et 'absence de
données d’efficacité sont les raisons pour lesquelles cette stratégie n’est pas retenue pour le
moment.

5.2 Devancement de la premiére dose de vaccin a six semaines de vie

Présentement, la premiére dose de vaccin contre la coqueluche est prévue a I’dge de deux mois au
Québec. Le vaccin peut étre donné a un 4ge minimal de six semaines, mais seulement lors de
situations particulieres (ex. : éclosion majeure ou contact avec un cas de coqueluche). Il a été
rapporté que de devancer la premiéere dose de vaccin a six semaines de vie pourrait réduire le
fardeau associé a la coqueluche d’un peu moins de 10 %[67,68]. Si ces estimés sont exacts, cette
stratégie pourrait prévenir une moyenne annuelle de trois hospitalisations chez les enfants de moins
de trois mois au Québec. Par contre, les auteurs ont simplement effectué des projections a I’'aide des
données d’incidence disponibles, ce qui ne représente pas une preuve solide d’efficacité.

Zamir et al.[69] ont également proposé de devancer la premiére dose de vaccin a six semaines étant
donné le fardeau important de la coqueluche au cours du deuxieéme mois de vie. L'OMS encourage
finalement une vaccination contre la coqueluche dés I’age de six semaines et au plus tard a huit
semaines de vie[18].

Malgré I'impact potentiel de cette stratégie, elle ne permettrait pas de réduire de fagon importante le
fardeau relié a la coqueluche au Québec. L’enfant resterait complétement vulnérable au minimum
durant ses six premiéres semaines de vie, au moment ou la sévérité de la maladie est élevée. Le
devancement de I'age a la vaccination est aussi limité par des contraintes logistiques importantes
puisqu’avec le vaccin combiné actuel, il est difficile de devancer la composante coqueluche seule.
L’administration d’un vaccin combiné a six semaines de vie souléverait des questions quant a une
diminution possible d’efficacité pour certains antigenes vaccinaux.
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Il demeure par contre essentiel d’administrer la premiére dose de vaccin deés I’Age de deux mois et
de ne pas retarder son administration. L’atteinte de couvertures vaccinales élevées est par ailleurs
essentielle pour réduire le fardeau de la coqueluche. Le vaccin acellulaire contre la coqueluche est un
outil efficace pour protéger les jeunes enfants au moment ou le risque de complication est élevé.
L’efficacité vaccinale pour la prévention de cas sévéres est d’environ 50 % aprés une dose et 80 %
apres deux doses[70]. Pour la prévention des déces, I'efficacité vaccinale est d’environ 72 % chez
des enfants ayant souvent recu une seule dose de vaccin[71].

5.3 Vaccination des contacts étroits du nouveau-né (cocooning)

Le cocooning se définit comme la vaccination des contacts étroits des enfants de moins de 12 mois
(ex. : mére en post-partum, pére et autres contacts familiaux), afin de réduire le risque de
transmission au jeune enfant. L’intérét de la mesure de cocooning vient du fait que lorsque la source
est identifiée, les parents sont a I'origine de I'infection du nouveau-né dans environ 55 % des cas[72].

5.3.1 EFFICACITE

Peu d’études se sont penchées sur I'efficacité du cocooning a réduire le fardeau de la coqueluche
chez le jeune enfant. Quinn et al.[4] ont mesuré un risque plus faible de coqueluche chez les enfants
de moins de quatre mois lorsque les deux parents avaient été vaccinés (efficacité vaccinale = 51 %).
Cette étude incluait toutefois des méres vaccinées avant 'accouchement, le transfert passif
d’anticorps au feetus pouvant ainsi contribuer a la protection observée. Une étude a devis écologique
provenant du Texas n’a pas, quant a elle, identifié de réduction de la coqueluche aprés l'instauration
de la vaccination de la mere en post-partum[73] et des autres enfants en contact étroit avec le
nouveau-né[74]. Malgré des couvertures vaccinales de prés de 100 % chez ces contacts
étroits[75,76], la proportion d’enfants atteints de coqueluche nés dans I’hépital ou était offert le
vaccin est restée la méme avant et aprés l'intervention par rapports aux autres hépitaux n’offrant pas
le programme. Une derniére étude de cohorte récente menée en Australie aupres de plus de

60 000 enfants n’a pas non plus identifié de diminution du risque de coqueluche lorsque les parents
du nouveau-né avaient été récemment vaccinés[77].

Un des éléments importants qui met en doute I'efficacité du cocooning est I'impact limité du vaccin
acellulaire sur la réduction de la colonisation et de la transmission de I’infection, ce dont dépend
étroitement cette stratégie[25,78,79]. Le vaccin acellulaire offre une bonne protection, mais serait peu
efficace pour éliminer la colonisation naso-pharyngée, ce qui permettrait alors la transmission de la
bactérie au nouveau-né malgré la vaccination de tous les contacts étroits. Le délai d’environ deux
semaines avant le développement d’anticorps protecteurs a aussi été avancé comme une limite a
I’efficacité de la mesure[74,80].

5.3.2 ACCEPTABILITE ET FAISABILITE

En général, a la suite des explications détaillées sur la maladie et I'importance de la vaccination, de
59-76 % des parents en contact étroit avec leur nouveau-né sont préts a recevoir le vaccin contre la
coqueluche[81-85]. La vaccination a la maternité a été proposée pour améliorer les couvertures
vaccinales et réduire les délais dans I’'administration du dcaT[86,87]. Frere et al.[83] ont étudié la
stratégie de cocooning au Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine de Montréal. Lorsque de
I’information a propos de I'importance du cocooning était mentionnée, 53 % des meres et 63 % des
péres voulaient recevoir le dcaT. Au total, 47 % des méres et 60 % des péres ont recu le dcaT
lorsqu’offert directement a la maternité. Toutefois, lorsque référés en externe, seulement 5 % des
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meres et 9 % des péres I'ont regu. Malgré ces implantations fructueuses, le cocooning a été décrit
comme étant difficile a mettre en place et demandant beaucoup d’efforts[88].

5.3.3 CONFORMITE AVEC RECOMMANDATIONS ACTUELLES

En 2006, I’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) aux Etats-Unis proposait le
cocooning en recommandant la vaccination contre la coqueluche aux femmes en post-partum et aux
autres membres de la famille qui n’avaient pas recu le dcaT[7]. Un intervalle aussi court que deux ans
était jugé suffisant entre I'administration d’une dose de vaccin contre la diphtérie et le tétanos (dT) et
d’une dose de dcaT donnée a une femme en post-partum. L’ACIP priorise maintenant la vaccination
des femmes enceintes en cours de grossesse, mais la recommandation de cocooning pour les autres
contacts étroits demeure[6].

Des juridictions en Australie (ex. : Victoria) ont aussi recommandé la stratégie de cocooning[89]. Le
programme a par contre cessé en 2012 di a des doutes sur I'efficacité et le colt-efficacité de la
mesure[39]. Elle a aussi été recommandée a différents moments en France, en Suisse, en Allemagne,
au Costa Rica, en Italie et dans d’autres pays[4,85,90-92].

Plusieurs juridictions dont le Canada de méme que le Global Pertussis Initiative, un groupe d’experts
internationaux sur la coqueluche, tendent a prioriser la vaccination maternelle par rapport au
cocooning[2,13,93]. L’'OMS mentionne que les données probantes sont insuffisantes pour inclure le
cocooning dans les programmes d’immunisation[70].

5.4 Vaccination de la femme enceinte

La vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse vise principalement a protéger I’enfant a
naitre grace au transfert d’anticorps par voie transplacentaire et possiblement par le lait
maternel[94,95]. Cette stratégie permettrait une protection de I’enfant de la naissance jusqu’au début
de la primovaccination vers I’age de deux mois.

5.4.1 IMMUNOGENICITE

A moins d’une vaccination pendant la grossesse, les femmes enceintes ont généralement peu
d’anticorps contre I’anatoxine coquelucheuse, ce qui limite la protection postnatale transférée a leur
enfant[96-98]. Des études ont eu lieu pour évaluer les taux d’anticorps chez la femme enceinte et le
nourrisson apres la vaccination avec le dcaT en cours de grossesse. Les femmes enceintes de méme
que les nouveau-nés développaient des taux élevés d’anticorps spécifiques a la coqueluche a la
suite de la vaccination[93,99] et les taux d’anticorps du nouveau-né étaient maximaux lorsque
'immunisation se produisait entre la 27° et la 30° semaine de grossesse[100,101] (figure 11). On
observe une transmission préférentielle des anticorps au nouveau-né, de sorte que la concentration
d’anticorps chez ce dernier peut étre plus élevée que celle de sa mere[93]. Apres la naissance, ils
déclinent et ne sont plus détectables aprés 2 a 6 mois de vie[93,102].
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Figure 11 Concentration moyenne géométrique d’anticorps contre I’anatoxine
coquelucheuse a la naissance selon le moment de réception du vaccin
acellulaire contre la coqueluche chez la mére (adapté de Abu Raya et al.[100])
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5.4.2 EFFICACITE

Mis a part des rapports anecdotiques chez les humains|[7] et les animaux[102,103], la premiere étude
sur I'efficacité de cette stratégie provient du Royaume-Uni ou un programme de vaccination
maternelle a débuté en 2012. Un total de 26 684 femmes ayant donné naissance entre le

1°" octobre 2012 et le 3 septembre 2013 ont été incluses dans I'étude (couverture vaccinale moyenne
de 64 %). L’efficacité de la vaccination de la femme enceinte, mesurée a I'aide de la méthode du
screening, a été estimée a 91 % (IC95 % = 84 %-95 %) pour prévenir les cas confirmés de
coqueluche chez les moins de trois mois[104]. Durant la période d’étude, trois déces sont survenus
chez des enfants de moins de deux mois de méres non vaccinées (en date de juin 2015, 11 déces
sur 12 survenus depuis le début du programme étaient chez de jeunes enfants de méres non
vaccinées[105]). L’efficacité était plus faible quand le vaccin avait été donné entre une semaine avant
et deux semaines apres I'accouchement (38 %; IC95 % = moins 95 % a 80 %). Ces résultats ont été
répliqués lors d’une étude de type cas-témoins chez des enfants de moins de huit semaines de vie
(EV non ajustée = 91 % [IC95 % = 77 %-97 %]; EV ajustée = 93 % [IC95 % = 81 %-97 %])[1086].

5.4.3 SECURITE POUR LA MERE ET LE NOUVEAU-NE

La vaccination contre la diphtérie et le tétanos chez les femmes enceintes a été utilisée a de maintes
reprises sans enjeu de sécurité rapporté[107]. Pour ce qui est de la coqueluche, de petites études sur
la vaccination de la femme enceinte n’ont pas identifié de risque accru pendant la
grossesse[93,99,108,109].

Plus récemment au Royaume-Uni, une analyse a été menée chez 20 074 femmes enceintes
vaccinées contre la coqueluche et qui ont eu un suivi pendant deux semaines post-
immunisation[110]. Aucun risque accru n’a été identifié chez ces femmes, en comparaison avec une
cohorte historique appariée de femmes non vaccinées, pour la naissance prématurée ou le
devancement du moment de I’accouchement (issues principales) et pour plusieurs autres
événements défavorables prédéterminés (mortalité maternelle ou néonatale, pré-éclampsie,
hémorragie, détresse foetale, rupture utérine, placenta ou vasa preevia, césarienne, petit poids de
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naissance et insuffisance rénale néonatale). En Californie, plus de 26 000 femmes enceintes ayant
recu le vaccin ont été évaluées a I'aide du Vaccine Safety Datalink[111]. La vaccination n’a pas été
associée de fagon statistiquement significative a des problémes hypertensifs (RR = 1,09;

IC95 % = 0,99-1,20), a un petit poids du nouveau-né pour I'adge (RR = 1,00; IC95 % = 0,96-1,06) ou a
un accouchement prématuré (RR = 1,03; 1C95 % = 0,97-1,09). Le risque de chorioamionite était
cependant plus élevé chez les femmes vaccinées par rapport aux femmes non vaccinées (RR = 1,19;
IC95 % = 1,13-1,26). Ce résultat doit étre interprété avec prudence, car la conséquence principale de
la chorioamionite est I'accouchement prématuré et cette issue n’était pas plus élevée dans le groupe
de femmes vaccinées. Finalement, dans une étude réalisée dans un hépital américain, 7 152 femmes
enceintes ayant accepté la vaccination ont été comparées a 226 femmes 'ayant refusée[112].
Aucune issue défavorable de la grossesse n’était plus fréquente dans le groupe de vaccinées, y
compris la chorioamionite. Par ailleurs, les femmes enceintes vaccinées plus d’une fois contre la
coqueluche a I'intérieur d’une période de cing ans n’ont pas présenté d’issues défavorables de la
grossesse plus fréquemment que les femmes vaccinées une seule fois.

Il faut noter que ces trois études récentes, méme si elles incluaient plus de 5 000 femmes, avaient
une puissance statistique limitée pour détecter de faibles augmentations du risque de certaines
issues défavorables chez la mere ou le nouveau-né. Par exemple, I'étude incluant le plus de femmes
vaccinées en cours de grossesse (26 229)[111] n’était pas congue pour détecter des augmentations
de risque de 7/1 000 ou moins (< 1/150 grossesses) pour des événements comme la naissance
prématurée, le petit poids pour I'age gestationnel ou les troubles hypertensifs de la grossesse.

5.4.4 INTERFERENCE AVEC L'IMMUNOGENICITE DE LA PRIMOVACCINATION DU JEUNE ENFANT

L’interférence potentielle de la vaccination de la femme enceinte sur 'immunogénicité de la
primovaccination contre la coqueluche chez le jeune enfant est une préoccupation qui a été
soulevée. Récemment, Hardy-Fairbanks et al.[113] ont noté des concentrations légérement
inférieures d’anticorps contre la coqueluche aprés la primovaccination chez les enfants nés de méres
ayant recu le vaccin acellulaire pendant la grossesse (h = 16) en comparaison de méres non
vaccinées (n = 54), mais ceux-ci devenaient équivalents lors du rappel de 12-18 mois. Des constats
similaires ont été faits lors d’un essai clinique randomisé effectué par Munoz et al.[99]. La
concentration moyenne géométrique (CMG) d’un des anticorps contre la coqueluche (hémagglutinine
filamenteuse) chez les bébés de méres vaccinées pendant la grossesse (n = 33) était statistiquement
plus faible (CMG inférieure de 48,3 %, p < 0,01) aprés la troisieme dose donnée a six mois par
rapport aux bébés de méres non vaccinées. Par contre, aucune différence statistiquement
significative n’a été trouvée en comparant les CMG des quatre principaux anticorps aprés la
quatrieme dose donnée a 12 mois dans cette étude. Finalement, une étude récente en Angleterre a
montré des concentrations d’anticorps contre la coqueluche significativement plus faibles apres la
primovaccination chez 141 enfants de meres vaccinées contre la coqueluche (ratio = 0,67 pour
I’anatoxine coquelucheuse, IC95 % = 0,58-0,77), en comparaison avec une cohorte historique[114].
Globalement, les données de ces études indiquent aussi une diminution des réponses a certains
antigénes autres que ceux du vaccin coqueluche (ex. : diphtérie et pneumocoque) chez les
nourrissons de meres vaccinées en cours de grossesse, et inversement une augmentation des
réponses a quelques antigenes (ex. : Haemophilus influenzae de type b et tétanos)[70,99,113,114].
On ne dispose d’aucune preuve que cette interférence pourrait se traduire par un risque accru de
contracter la coqueluche ou d’autres maladies évitables par la vaccination chez le nourrisson entre 3
et 11 mois de vie[70]. L'impact clinique potentiel de cette interférence doit toutefois étre évalué. La
diminution d’efficacité du vaccin contre la coqueluche aprées la primovaccination, si elle existe,
surviendrait a un age ou I'enfant est moins susceptible de développer une coqueluche sévere qu’a sa
naissance.
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5.4.5 ACCEPTABILITE ET FAISABILITE

La majorité des études sur les déterminants de la vaccination chez la femme enceinte portent sur le
vaccin contre I'influenza. La perception du risque de maladie pour la femme et son fcetus, les
perceptions sur la sécurité et I'efficacité du vaccin, la recommandation du professionnel de la santé
de méme que la facilité d’accés aux services de vaccination ont été décrits comme des facteurs
importants influencant les couvertures vaccinales[115,116]. Certains travaux récents se sont attardés
a la vaccination contre la coqueluche[117-122]. Des barriéres importantes a la vaccination étaient les
préoccupations sur la sécurité, la non-compréhension des effets bénéfiques potentiels pour le
nouveau-né, I’absence de bénéfices percus pour la mére, I'attitude parfois négative du professionnel
de la santé et, dans certains pays, le colt du vaccin. Une recherche qualitative récente s’est penchée
sur I'acceptabilité de la vaccination contre I'influenza et la coqueluche chez la femme enceinte[123].
Puisque les femmes enceintes mettaient la santé de leur enfant devant la leur et que la coqueluche
était percue comme une menace pour le nouveau-né spécifiguement, I’acceptabilité de la vaccination
contre la coqueluche était supérieure a celle contre I'influenza.

Un facteur déterminant associé a une meilleure couverture vaccinale chez la femme enceinte est la
recommandation de vaccination par un professionnel de la santé. Celui-ci est décrit comme la source
d’information la plus précieuse par la majorité des femmes enceintes et des autres contacts du jeune
enfant[82,117,120]. Dans une étude australienne, 80 % des femmes enceintes se sont dites prétes a
recevoir le vaccin contre la coqueluche s’il était recommandé par leur professionnel de la santé[121].
Dans deux études réalisées aux Etats-Unis, I’acceptabilité de la vaccination en cours de grossesse
lorsque recommandée par un professionnel était de 93 %[117]. Dans une autre étude américaine, la
recommandation du professionnel de la santé était le facteur le plus fortement associé a la
vaccination contre la coqueluche[124].

Aprés la recommandation de vacciner les femmes enceintes contre la coqueluche aux Etats-Unis en
2011, la couverture vaccinale rapportée était faible (environ 4-30 % selon les Etats)[125-127]. Des
barrieres de colt et de remboursement inadéquat de I’acte vaccinal expliqueraient en partie ces
résultats décevants[128]. Une couverture faible de 13 % a également été rapportée en Espagne a la
suite de la recommandation de vacciner les femmes en cours de grossesse[40]. L’Angleterre, la
Catalogne (Espagne) et la Belgique ont réussi a atteindre des couvertures vaccinales de 60 %, 56 %
et 39 % respectivement[104,129,130]. Une raison possible pour la couverture élevée au Royaume-
Uni est que les femmes sont principalement suivies par des médecins de famille qui seraient plus
enclins a vacciner leurs patientes que les gynécologues-obstétriciens qui suivent la majorité des
patientes aux Etats-Unis[128]. Malgré tout, les couvertures vaccinales aux Etats-Unis semblent
augmenter progressivement dans certains Etats[131-133]. En résumé, un support adéquat des
professionnels de la santé, un accés facile au vaccin et des structures organisationnelles appropriées
(inclure la vaccination dans les soins existants) sont nécessaires pour obtenir des couvertures
vaccinales élevées contre la coqueluche chez les femmes enceintes[129,134].

5.4.6 CONFORMITE AVEC LES RECOMMANDATIONS ACTUELLES

Aux Etats-Unis, la vaccination des femmes enceintes contre la coqueluche aprés 20 semaines de
grossesse a été proposée en 2011 par ’ACIP. Il a été recommandé I’'année suivante de vacciner les
femmes enceintes a chaque grossesse (période idéale entre la 27° et 36° semaine de la grossesse)
puisque les anticorps développés ne pourraient pas protéger adéquatement le nouveau-né a la
grossesse suivante. Cette recommandation a toutefois été basée sur une petite étude incluant
seulement 19 femmes vaccinées pendant la grossesse[135]. Cette stratégie a aussi été mise en
ceuvre au Royaume-Uni en 2012 a la suite d’une résurgence de I'infection (vaccination a chacune des
grossesses)[5]. Plusieurs pays tels I’Argentine, le Mexique, la Belgique, Israél, la Nouvelle-Zélande et
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certaines régions de I'Australie ont également recommandé récemment la vaccination contre la
coqueluche chez la femme enceinte[2,77,94,136-139]. Au Canada, le CCNI ne recommande pas une
vaccination systématique contre la coqueluche chez les femmes enceintes[93]. Par contre, en cas
d’éclosion régionale, il suggére d’offrir le vaccin aux femmes enceintes a partir de la 26° semaine de
grossesse. De plus, le CCNI propose de donner une dose de dcaT aux femmes enceintes qui n’ont
pas recu ce vaccin a I’age adulte. L’application de ces recommandations du CCNI varie selon les
provinces et les territoires.

La vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse peut étre recommandée de fagon
permanente ou de fagon temporaire lors d’éclosions. Il peut étre attrayant de recommander
temporairement cette stratégie lors d’élévations cycliques de I'incidence, puis de la cesser afin de
maximiser son efficience. Toutefois, il est difficile, voire impossible de prédire avec précision le
moment ou une augmentation importante de I'incidence de la coqueluche surviendra et cette
augmentation se produira a des moments variables selon la région sociosanitaire. Un délai de
quelques semaines a quelques mois s’écoulera aussi entre la vaccination de la femme enceinte et
I’accouchement. L’incidence de la coqueluche peut varier grandement durant ce délai. En pratique, il
est donc difficile de rendre la mesure plus efficiente en I'implantant de fagcon temporaire. C’est
pourquoi, dans la majorité des pays qui ont adopté la vaccination contre la coqueluche en cours de
grossesse, la stratégie n’a pas été réservée de fagon temporaire aux périodes d’incidence élevée
(ex. : Etats-Unis et Royaume-Uni).

5.4.7 COUT-EFFICACITE

5.4.7.1 Evaluations économiques publiées sur la vaccination contre la coqueluche chez la
femme enceinte

Deux études ont estimé le nombre nécessaire a vacciner (NNV) chez la femme enceinte pour prévenir
une hospitalisation ou un déces di a la coqueluche (tableau 4). Il est difficile d’interpréter les résultats
d’une de ces études, car I'efficacité du vaccin chez le nouveau-né (par transfert placentaire) n’était
pas tenue en compte[140]. Des travaux récents menés par Fernandez-Cano et al.[40] en Espagne ont
estimé que 1 331 femmes enceintes devaient étre vaccinées pour prévenir une hospitalisation chez
I’enfant. Le NNV pour prévenir un déces était de 205 420.
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Tableau 4 Synthése des études sur le nombre de femmes enceintes a vacciner pour
prévenir la coqueluche chez le jeune enfant

Auteurs, année,
pays

Méthode Résultats Conclusion

Calcul du NNV et nombre
d’hospitalisations pouvant étre
prévenues

Taux d’incidence : 80-97/100 000 NNV = 625-3 204 pour
cEez 1< 12 mo[s, 102-244/100 000 E(r)es\/?tnalllri:arlltieon les jeunes enfants sont
chez 1- mois P liées a la vaccination
EV chez le nouveau-né par des parents.

transfert placentaire non tenu en
compte

Des réductions
significatives
Peters et al., d’hospitalisations chez

2012, Etats-Unis

Calcul du NNV et analyse codt-
avantage

Taux d’incidence : 119/100 000 NNV =1 331 pour La vaccination

Fernandez-Cano : prévenir une .
h 2
etal., 2015, chez <= mois hospitalisation et maternelle serait plus

Espagne EV : 85 % (adulte) / 60 % durant 205 420 pour prévenir avantageuse que le
2 mois,(nouveau—né de meére un déces cocooning.
vaccinée)

Prix vaccin + administration : 17 €

EV : efficacité vaccinale; NNV : nombre nécessaire a vacciner.

Des modéles plus complexes ont également été créés pour évaluer le colt-utilité de la vaccination de
la femme enceinte. Trois évaluations économiques sur I'investissement nécessaire pour sauver une
année de vie pondérée par sa qualité (quality-adjusted life year ou QALY) ont été recensées

(tableau 5). Une seule étude concluait a un profil colt-utilité acceptable[66], mais on y multipliait les
taux d’incidence rapportés d’un facteur 200 chez les adultes pour tenir compte de la sous-
déclaration des cas. Une seconde étude a estimé un co0lt par QALY de 126 000 €, une valeur trois a
six fois supérieure au seuil d’acceptabilité généralement établi (environ 20 000 - 50 000 € par QALY
gagné)[141]. Une derniére analyse a été faite par Terranella et al. aux Etats-Unis[142]. La vaccination
de 72 % des femmes enceintes permettait une réduction de 33 % des cas, 38 % des hospitalisations
et 49 % des décés chez les moins de 2 mois, mais ceci a un colt de 414 523 $ US par QALY gagné.
Dans les analyses de sensibilité, les scénarios plus favorables a la vaccination maternelle restaient
généralement au-dessus de la barre des 200 000 $ US par QALY gagné.
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Tableau 5 Synthése des études ayant fait des évaluations économiques sur la vaccination de la femme enceinte pour prévenir la
coqueluche chez le jeune enfant
Au’teurs, Méthode Résultats Conclusion
année, pays

Westra et al.,
2010, Pays-
Bas

Modéle « Arbre décisionnel »

Taux d’incidence : données rapportées des Pays-Bas avec correction
d’un facteur 200 pour les adultes

CV:96 %

EV : 89 % (adulte) / 89 % durant 4 mois (nouveau-né de mére vaccinée)
Actualisation : 1,5 % (impacts sur la santé) et 4,5 % (codts)

Analyses selon une perspective du systéme de santé et selon une
perspective sociétale

Bénéfices aux adultes inclus dans I'analyse

Etude financée par une compagnie pharmaceutique (Glaxo Smith Kline)
Prix vaccin + administration : 33,40 $ US

Codt par QALY =
4900 $ US

(114 200 $ US sans
correction de
I'incidence chez
I’adulte) du point de
vue du systeme de
santé

Le cocooning et la vaccination en
cours de grossesse sont
probablement colt-efficaces et
pourraient peut-étre méme permettre
de sauver des colts par rapport aux
dépenses (selon une perspective
sociétale).

Lugner et al.,
2013, Pays-
Bas

Modeéle non précisé

Taux d’incidence : 130/100 000 chez les < 6 mois, données rapportées
des Pays-Bas avec correction d’un facteur 100 pour les adultes
CV:75%

EV:90 %

Actualisation : 1,5 % (impacts sur la santé) et 4,5 % (codts)

Analyse selon une perspective sociétale

Bénéfices aux adultes inclus dans I'analyse

Pas de lien avec compagnie pharmaceutique

Prix vaccin + administration : 27 €

Codt par QALY =
126 000 €

Meilleur profil du cocooning d’un
point de vue co(t-efficacité. Aucune
des deux mesures n’atteint les
standards de co(t-efficacité

(20 000 €-50 000 €/QALY).

Terranella et
al., 2013,
Etats-Unis

Modele de type cohorte de Markov

Taux d’incidence : 148,8/100 000 chez < 1 mois, 226,8/100 000 chez
1 mois, 183,6/100 000 chez 2 mois (inclut correction d’un facteur 1,15)
CV:72%

EV : 85 % (adulte) / 60 % durant 2 mois (nouveau-né de mére vaccinée).

Risque augmenté de 10 % pendant les 3° et 4° mois de vie (interférence
avec vaccination maternelle)

Actualisation : 3 %

Analyse selon une perspective sociétale

Bénéfices aux adultes exclus de I'analyse

Pas de lien avec compagnie pharmaceutique

Prix vaccin + administration : 57,60 $ US

Réduction de 33 %
des cas, 38 % des
hospitalisations et

49 % des déces chez
les moins de 2 mois
Codt par QALY =
414523 %

Vaccination maternelle plus
avantageuse que le cocooning.

CV, Couverture vaccinale; EV, Efficacité vaccinale; QALY, Quality-adjusted life year.
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5.4.7.2 Analyse sommaire du nombre de femmes enceintes a vacciner au Québec pour
prévenir une infection sévére due a la coqueluche

Des estimations de NNV appliquées au Québec ont été faites a partir des taux d’hospitalisation et
d’admission aux soins intensifs chez les enfants de moins de trois mois (fichier MED-ECHO). La
période 2000-2013 (moyenne annuelle sur quatre cycles épidémiques avec incidence comparable),
I’année 2012 (incidence élevée) et 'année 2011 (incidence faible) ont été considérées. Pour la
prévention des déces, une estimation du NNV a été faite en considérant les quatre déces notés sur
une période de quinze ans (2000-2014) dans le fichier MADO, le fichier MED-ECHO et le fichier des
déces (permet de diminuer le risque d’une sous-estimation des bénéfices de la vaccination sur la
prévention des déces). L’efficacité de la vaccination de la femme enceinte a été estimée a 90 % pour
les trois premiers mois de vie de I’enfant[104]. L’interférence possible de la vaccination de la femme
enceinte sur la primovaccination de I’enfant n’a pas été prise en compte. Le NNV a été défini comme
’inverse de la différence de risque absolu (DRA) liée a la vaccination de la femme enceinte (1/DRA ou
1/[taux d’incidence x efficacité vaccinale]). Une sous-déclaration de 15 % des hospitalisations et des
admissions aux soins intensifs a été considérée (multiplication des taux rapportés par 1,15). Pour
I’estimation du co(t par cas prévenu, des données de 2005 sur le colt d’administration d’une dose
de vaccin en centre local de services communautaires (CLSC) ou en clinique médicale ont été
utilisées (perspective du systéme de soins)[143]. En ajoutant le colt d’achat du vaccin, un montant
total de 36,38 $ a été obtenu pour une visite en CLSC et de 17,34 $ pour une vaccination en clinique
médicale. L’hypothése de base était que les vaccins étaient administrés en CLSC. Deux autres
scénarios ont été faits, soit 'administration du vaccin en clinique médicale chez 50 % et 100 % des
femmes enceintes. Des colts évités de 1 176,90 $ par journée d’hospitalisation prévenue et de

2 453,10 $ par journée aux soins intensifs prévenue ont finalement été inclus dans les calculs[144].

La vaccination de toutes les femmes enceintes pourrait permettre une réduction de 90 % des cas de
coqueluche (hospitalisations, admissions aux soins intensifs et décés) chez les moins de trois mois.
En utilisant les taux d’incidence moyens au Québec pour la période 2000-2013, prés de

2 400 femmes enceintes devraient étre vaccinées afin d’éviter une hospitalisation due a la
coqueluche (tableau 6). Ce NNV variait d’'un peu moins de 1 500 pour une année de haute incidence
(2012) a pres de 8 000 pour une année de faible incidence (2011). Le NNV pour prévenir une
admission aux soins intensifs était de pres de 17 000 pour la période 2000-2013. Finalement, un peu
plus de 300 000 femmes enceintes devaient étre vaccinées pour prévenir un décés. Ces calculs de
NNV ne représentent pas une évaluation économique formelle, mais permettent de mieux
comprendre I'investissement nécessaire pour prévenir la coqueluche chez I’enfant de moins de

trois mois.

Il est aussi possible d’estimer grossierement le colt-efficacité d’une vaccination de toutes les
femmes enceintes pendant une durée de quatre ans (un cycle épidémique) lors de la période d’étude.
En considérant la vaccination de toutes les femmes enceintes pendant quatre ans

(81 431 x 4 = 325 724), le colit du programme serait d’environ 11,8 millions $ avec I'ensemble des
femmes référées en CLSC (5,6 millions $ avec une vaccination lors des suivis médicaux). Au cours
des quatre années, ce programme préviendrait un total de 137 hospitalisations

(~80 000 $/hospitalisation), 19 admissions aux soins intensifs (~600 000 $/admission aux soins
intensifs) et un décés (~12 millions $/déceés). Le colt par événement prévenu pourrait étre cependant
réduit de fagon importante avec une vaccination intégrée aux suivis médicaux existants. Avec une
couverture vaccinale inférieure a 100 %, le colt total du programme et la proportion de cas évitée
serait inférieure, mais le co(t par issue prévenue resterait comparable.
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Nombre de femmes enceintes a vacciner et colt pour prévenir un cas de

coqueluche hospitalisé, admis aux soins intensifs ou décédé chez un enfant de
moins de trois mois au Québec

Coiit par cas
prévenu (100 %

Colit par cas prévenu (50 %
des vaccins administrés en

Colit par cas prévenu
(100 % des vaccins

soins intensifs

Sévérité du cas NNV des vaccins CLSC et 50 % des vaccins s
L L . administrés en
administrés en administrés en clinique clinique médicale)
CLSC) médicale) q
Moyenne annuelle sur quatre cycles épidémiques (2000-2013)
Hospitalisation 2 354 78 563 $ 56157 $ 33750%
Admission aux 16 525 586 477 $ 429 155 $ 271833 %
soins intensifs
Déces 337 200 12252617 $ 9042473 % 5832329 %
Année avec incidence élevée (2012)
Hospitalisation 1465 46 250 $ 32299 % 18349 %
Admission aux 10624 371788 % 270646 $ 169 504 $
soins intensifs
Année avec incidence faible (2011)
Hospitalisation 7767 275504 $ 201562 $ 127619 $
Admission aux 28 479 1021356 $ 750233 $ 479 111°$

CLSC : centre local de services communautaires; NNV : nombre nécessaire a vacciner.
Une sous-déclaration de 15 % des hospitalisations et des admissions aux soins intensifs a été considérée (multiplication des
taux rapportés par 1,15).
La période 2000-2014 plutét que 2000-2013 a été utilisée pour calculer le nombre de déceés. Le faible nombre de décés ne
permettait pas de faire des estimations pour I’année 2011 et I’année 2012.

5.4.7.3 Discussion sur les évaluations économiques traitant de la vaccination contre la
coqueluche chez la femme enceinte

Globalement, les travaux publiés suggérent qu’un nombre élevé de femmes enceintes doivent étre
vaccinées afin d’éviter une hospitalisation ou un déces di a la coqueluche. Les études disponibles
sur le codt-utilité de cette mesure ne permettent pas de conclure que la vaccination en cours de
grossesse a un profil de codt-utilité acceptable par rapport aux seuils généralement établis

(< 50 000 $ par QALY gagné). Les résultats d’une étude a I'autre demeurent variables, entre autres
parce les bénéfices de la vaccination chez les adultes n’ont pas été tenus en compte de la méme
facon. Par exemple, ces bénéfices étaient inclus dans I’étude de Westra et al.[66] et le taux
d’incidence chez I’adulte était multiplié par 200 pour tenir compte de la sous-déclaration des cas. A
'opposé, les bénéfices de la vaccination chez les adultes étaient exclus de I'analyse de

Terranella et al.[142]. Un autre élément faisant varier grandement les résultats est le choix de mener
une analyse sociétale et de considérer les colts indirects (ex. : perte de productivité) liés a la

maladie.

En ce qui concerne les NNV appliqués au Québec (ex. : NNV = 2 354 pour prévenir une
hospitalisation), ils se rapprochent de ce qui a été retrouvé dans d’autres études[40,140]. Quant au
co(it par hospitalisation prévenue (78 563 $), il est plus faible que celui retrouvé par Terranella et al.
aux Etats-Unis (161 938 $ US)[142]. Une explication possible est que ces auteurs ont estimé une
efficacité vaccinale plus faible (60 % vs 90 %) et pour une période plus courte (2 mois vs 3 mois) par
rapport a notre évaluation. Les données les plus récentes proposent une efficacité vaccinale
d’environ 90 % pour les deux a trois premiers mois de vie[104,106]. Il est possible que notre estimé

Institut national de santé publique du Québec

35



Avis sur la pertinence de mettre en place la vaccination
contre la coqueluche chez toutes les femmes enceintes au Québec

surestime I'efficacité de la vaccination maternelle au troisieme mois de vie puisque plusieurs enfants
sont déja partiellement protégés grace a une premiere dose de vaccin. Ensuite, nous n’avons pas
considéré I'interférence possible de la vaccination de la femme enceinte sur 'immunogénicité de la
primovaccination du jeune enfant. Lorsqu’inclus dans I’étude de Terranella et al.[142], ce facteur avait
peu d’impact sur les estimés finaux. Il faut également noter que nous avons utilisé un facteur de
correction pour tenir compte de la sous-déclaration des cas. Finalement, les calculs excluaient les
coUts reliés a la promotion et a I'implantation d’un programme de vaccination. Bref, il est possible
que le nombre réel de personnes a vacciner pour prévenir une hospitalisation ou un déces di a la
coqueluche, de méme que les colts associés, soient plus élevés par rapport aux données estimées.
Il faut toutefois se rappeler que ces estimés ne considérent que les impacts sur I’enfant de moins de
trois mois (exclusion des bénéfices chez la femme enceinte) et que les colts indirects (absentéisme
du travail lors de I’hospitalisation ou frais de déplacement pour recevoir le vaccin) étaient exclus.
Cette évaluation appliquée au Québec donne une idée grossiére de I'investissement nécessaire pour
réduire le fardeau de la coqueluche chez I’enfant de moins de trois mois, mais doit étre interprétée
avec une grande prudence étant donné les limites inhérentes des études a I'appui et les incertitudes
sur la fagon dont seraient administrées les doses de vaccin aux femmes enceintes (en CLSC, lors
d’un suivi médical ou autre mode d’administration).
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Il sera important de suivre les données internationales sur I'efficacité, I'innocuité et le colt-efficacité
de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte. Notamment, les résultats d’une
étude cas-témoins sur I'efficacité de cette stratégie aux Etats-Unis devraient étre disponibles en
2016. Au Canada, un essai clinique randomisé mené par Halperin et al. sur I'interférence potentielle
de la vaccination en cours de grossesse sur la primovaccination du jeune enfant est également en
cours et les résultats seront disponibles sous peu.

Pour le Québec, le CIQ propose de mettre en priorité les actions de surveillance et de recherche
suivantes:

Activités prioritaires pour améliorer la surveillance :

Favoriser I'utilisation accrue du test PCR pour décrire plus précisément le fardeau associé a la
coqueluche chez les jeunes enfants et dans le reste de la population. Le test PCR remplacera, en
novembre 2015, la culture de Bordetella pertussis dans les laboratoires hospitaliers du Québec, ce
qui contribuera a I'atteinte de cet objectif;

Informer les cliniciens des augmentations cycliques de circulation de la coqueluche, les outiller
pour mieux reconnaitre I'infection et leur rappeler I'importance de la déclaration des cas aux
autorités de santé publique;

Déterminer comment pourrait étre mesurée de fagon simple et fiable la couverture vaccinale
contre la coqueluche chez la femme enceinte.

Activités prioritaires pour la recherche :

Décrire I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse auprés des
femmes enceintes du Québec;

Décrire I'acceptabilité de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse auprés des
professionnels qui offrent des services de suivi prénatal a ces femmes;

Préciser la faisabilité, dans un contexte québécois, de la vaccination contre la coqueluche en
cours de grossesse, par exemple en déterminant si cette stratégie pourrait étre incluse dans le
suivi prénatal déja prévu. Cela implique une meilleure compréhension du processus de suivi des
grossesses au Québec.

Institut national de santé publique du Québec 37






Avis sur la pertinence de mettre en place la vaccination
contre la coqueluche chez toutes les femmes enceintes au Québec

La vaccination a permis une réduction importante du fardeau associé a la coqueluche. Cette infection
continue toutefois de circuler au Québec et ailleurs de fagon cyclique, avec des pics d’incidence tous
les trois a cing ans. Contrairement a d’autres régions du monde ou les pics récents d’incidence ont
été plus élevés que ceux des cycles précédents, on ne note pas de résurgence de cette infection au
Québec depuis le début des années 2000. Bien que le risque d’hospitalisation et de déces soit plus
important chez les enfants de moins de trois mois par rapport aux autres groupes d’age, le fardeau
associé a la coqueluche reste relativement faible au Québec, y compris chez les enfants de moins de
trois mois.

En septembre 2015, le MSSS a demandé au CIQ de fournir un avis sur la pertinence d’offrir le vaccin
contre la coqueluche a toutes les femmes enceintes ayant au moins 26 semaines de grossesse.
Cette stratégie vise a protéger I'enfant de moins de trois mois grace au transfert d’anticorps par voie
transplacentaire. Dans son analyse des risques et des bénéfices, le CIQ a particulierement tenu
compte des éléments suivants :

L’efficacité de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse est d’environ 90 % pour
prévenir les cas confirmés de coqueluche chez les enfants de moins de trois mois;

L’'incidence actuelle de cas de coqueluche séveres chez les enfants de moins de trois mois au
Québec fait en sorte qu’un nombre élevé de femmes enceintes auraient a étre vaccinées pour
prévenir une hospitalisation, une admission aux soins intensifs ou un déces di a la coqueluche,
soit 2 400, 17 000 et 300 000 femmes enceintes, respectivement. Pour la prévention d’un seul
déces, ce nombre de 300 000 femmes équivaudrait a la vaccination de toutes les femmes
enceintes du Québec durant quatre années.

Une interférence possible de la vaccination contre la coqueluche chez la femme enceinte sur
'immunogénicité de la primovaccination du jeune enfant (coqueluche et autres antigénes) a été
rapportée. L’impact clinique de cette interférence est inconnu;

Malgré le fait qu’elles soient rassurantes, les données de sécurité vaccinale disponibles sont
insuffisantes pour exclure de fagon convaincante de faibles augmentations de risque (moins de
7 événements supplémentaires pour 1000 grossesses chez les femmes vaccinées) pour la
naissance prématurée ou d’autres événements comme le petit poids pour I'age gestationnel ou
les troubles hypertensifs de la grossesse;

L’acceptabilité par les femmes enceintes et les professionnels de la santé ainsi que la faisabilité
de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse n’ont pas été évaluées au Québec;

Dans le contexte épidémiologique observé depuis le début des années 2000 au Québec, le colt
d’une telle intervention dépasse considérablement les seuils de colt-efficacité généralement
reconnus.

Tenant compte des points mentionnés ci-dessus, le CIQ ne posséde pas suffisamment d’éléments
pour recommander la vaccination systématique contre la coqueluche chez toutes les femmes
enceintes au Québec. Cette recommandation pourra étre révisée d’ici deux ans a la lumiere des
nouvelles données disponibles sur le profil d’innocuité, I'interférence possible avec la
primovaccination, I'acceptabilité, la faisabilité et le colt-efficacité associés a une telle stratégie.
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