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Le programme de vaccination des enfants a été mis en place au Québec pour réduire le fardeau des
infections pneumococciques, avec comme objectif principal une diminution de I'incidence des
infections invasives a pneumocoque (IIP). Le programme a débuté en 2002 en ciblant les enfants a
risque élevé d’lIP et est devenu un programme universel pour tous les enfants 4gés de moins de

5 ans en 2004. Un calendrier comportant 4 doses (3 + 1) est recommandé pour les enfants a risque
élevé et 3 doses (2 + 1) pour les autres.

Le vaccin pneumococcique 7-valent (VPC-7) a d’abord été utilisé, remplacé par le vaccin 10-valent
en 2009 (VPC-10) puis par le vaccin 13-valent en 2011 (VPC-13). Depuis le début du programme, les
taux de couverture vaccinale ont été élevés : plus de 90 % des enfants recoivent le nombre de doses
indiquées. A la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec, un avis a été
préparé par le Comité sur I'immunisation du Québec quant au choix d’un calendrier optimal qui tient
compte des dimensions mentionnées dans le cadre d’analyse proposé par Erickson et collaborateurs
(2005).

Les données dont nous disposons indiquent que la protection directe contre les infections invasives
a pneumocoque (IIP) causées par les sérotypes figurant dans le VPC-13 n’est pas trés différente
entre un calendrier comportant uniquement du VPC-10 ou du VPC-13, malgré le fait que le VPC-13
contienne trois sérotypes qui ne figurent pas dans le VPC-10 (3, 6A et 19A). Le VPC-10 confére une
protection croisée contre les |IP de sérotype 19A et 6A. L’efficacité du VPC-13 pour prévenir les IIP
causées par le sérotype 3 est faible et de courte durée, voire nulle dans certaines études. Un
calendrier mixte comportant 2 doses de VPC-10 pour I'immunisation primaire et une dose de VPC-13
pour le rappel induirait une protection trés proche de celle obtenue avec un calendrier utilisant le seul
VPC-13.

Malgré les preuves de I'immunogénicité du VPC-10 contre le sérotype 19A, conférant une protection
croisée, I'avantage d’un calendrier utilisant seulement le VPC-13 est de fournir une réassurance
quant a la réduction de la transmission de ce sérotype dans I’ensemble de la population, en induisant
une protection de groupe. Sur la base de données d’immunogénicité, on peut supposer qu’un
calendrier mixte renforcerait et prolongerait la protection contre les IIP de sérotype 19A, tout en
maintenant 'immunité de groupe qui a été acquise avec le calendrier actuel.

Les différences entre les divers calendriers au niveau de la protection directe et indirecte contre les
IIP causées par les 13 sérotypes inclus dans le VPC-13 pourraient étre contrebalancées par un
phénoméne de remplacement différentiel qui se traduirait, comme dans I'expérience suédoise, par
une incidence plus élevée des sérotypes non vaccinaux lors de I'utilisation d’un calendrier utilisant le
seul VPC-13, ce qui se solderait par un effet nul au niveau de I'incidence des IIP de tout sérotype.

Au niveau de la protection contre les pneumonies et les otites moyennes aigués, nous ne disposons
pas de données robustes qui permettent d’affirmer la supériorité d’un calendrier par rapport a un
autre. Il n’est pas impossible qu’un calendrier utilisant le VPC-10 soit légerement plus efficace pour
réduire le fardeau des otites et qu’un calendrier utilisant le VPC-13 soit Iégérement plus efficace pour
réduire le fardeau des pneumonies de toutes causes.

Les deux vaccins sont sécuritaires, bien que le VPC-10 soit Iégérement moins réactogéne. Un
désavantage potentiel d’un calendrier utilisant le VPC-13 serait une moins bonne réponse
immunitaire contre le pneumocoque chez les nourrissons dont la mére aurait été vaccinée avec un
vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche durant la grossesse.

Institut national de santé publique du Québec 1
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Sur I’hypothese que le colt d’acquisition du vaccin VPC-13 serait plus cher que le VPC-10, une
évaluation économique montre que, dans la plupart des scénarios plausibles, un calendrier mixte ou
utilisant le seul VPC-10 serait plus co(t-efficace qu’un calendrier utilisant le seul VPC-13 advenant le
maintien du prix de ce vaccin a son niveau actuel.

Un calendrier mixte utilisant deux vaccins est plus difficile a gérer au niveau local qu’un calendrier
utilisant un seul vaccin. Le nombre d’erreurs pourrait, toutefois, étre minimisé grace aux moyens de
formation habituellement a disposition. Advenant le choix d’un calendrier mixte, I’administration d’un
vaccin a la place de I'autre ne comporterait, selon toute vraisemblance, aucun risque majeur.

Il existe chez certains professionnels de la santé une préférence pour un vaccin comportant un
maximum de sérotypes. Ceci permettant de minimiser les risques théoriques d’un moins bon
contrdle du sérotype 19A avec un programme utilisant uniquement le VPC-10. Un calendrier mixte
utilisant le VPC-13 pour la dose de rappel permettrait de rassurer, en partie, ceux ayant une
préférence pour ce vaccin.

En conclusion, les trois calendriers analysés dans le présent avis sont défendables et aucun ne peut
étre rejeté d’emblée. Des calendriers 2 + 1 VPC-10 et 2 + 1 VPC-13 sont utilisés dans de nombreux
pays industrialisés et un calendrier mixte ne pourrait pas étre inférieur au premier. Les deux plus
grandes incertitudes pour une prise de décision concernent le nombre de cas d’lIP supplémentaires
qui pourraient éventuellement survenir chez des enfants avec un calendrier 2 + 1 VPC-10 ou un
calendrier mixte, par rapport au calendrier VPC-13 actuel, ainsi que la différence de prix entre les

2 vaccins. Les ratios co(t-efficacité des différents scénarios sont modulés par la combinaison de ces
deux parametres. Si nous pensons que la différence dans le nombre de cas d’lIP sera nulle ou faible,
le calendrier 2 + 1 VPC-10 est I'option la plus efficiente dans I'hypothése d’un prix unitaire inférieur a
celui du VPC-13. Le calendrier mixte est une option économiquement intéressante par rapport au
calendrier 2 + 1 VPC-13 dans la plupart des scénarios. Le principal avantage du calendrier mixte
serait de conserver les acquis procurés par le calendrier actuel en termes de réduction du fardeau de
la maladie et de prévention du risque d’augmentation de I'incidence du 19A dans I'’ensemble de la
population. Advenant un écart de co(t faible entre les 2 vaccins, le calendrier actuel devrait étre
conservé.

Dans un contexte d’incertitude sur le prix et les conditions d’achat des vaccins, il parait sage de ne
pas émettre de recommandation univoque et laisser au ministere de la Santé et des Services sociaux
prendre une décision finale en fonction de ses priorités et des prix proposés. S’il s’avere impossible
de négocier I'achat de vaccins pour un calendrier mixte et que les seules options consistent a
conserver le calendrier actuel 2 + 1 VPC-13 ou choisir un calendrier 2 + 1 VPC-10, une nouvelle
consultation devrait avoir lieu.

Quelle que soit la décision prise, une surveillance active et continue de I'épidémiologie des IIP et des
hospitalisations devra étre poursuivie. Advenant des changements, I'avis du CIQ pourra étre revu et

le programme adapté en conséquence.

Un avis complémentaire concernant le calendrier a recommander pour les groupes a haut risque
incluant les enfants qui vivent dans les régions nordiques du Québec sera rédigé ultérieurement.

2 Institut national de santé publique du Québec
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A la demande du Directeur national de santé publique du Québec, le Comité sur 'immunisation du
Québec (CIQ) qui releve de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) a été invité a
produire un avis sur la pertinence d’'un changement dans le calendrier de vaccination des enfants
contre les infections causées par le pneumocoque. Cette demande est motivée par la disponibilité de
nouvelles données concernant I'efficacité de ces deux vaccins actuellement disponibles, ainsi que de
I’efficacité d’un calendrier mixte associant les deux vaccins. Il est également possible que le prix
d’achat de ces deux vaccins puisse étre différent, ce qui pourrait avoir des conséquences
budgétaires importantes. L’avis a été rédigé en s’inspirant du cadre d’analyse des programmes de
vaccination proposé par Erickson et collaborateurs(1). Il est basé sur une revue exhaustive des écrits,
incluant des volumes, rapports, articles publiés et présentations faites a des congres. Une revue
systématique des publications scientifiques durant les années 2010-2015 réalisée sous I’égide de
I’Organisation mondiale de la Santé constitue la meilleure référence actuelle sur les effets des deux
vaccins pneumococciques conjugués de deuxiéme génération(2). Cette source est abondamment
citée. L'avis a été discuté lors de deux réunions pléniéres du CIQ et la version finale a été approuvée
le 15 septembre 2017.

Institut national de santé publique du Québec 3
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La composition des trois vaccins pneumococciques conjugués homologués au Canada pour usage
chez les enfants est détaillée au tableau 1. Seuls les 2 derniers sont actuellement commercialisés.

Tableau 1 Vaccins pneumococciques conjugués homologués au Canada
. . . . Protéine de
Vaccin Manufacturier Polysaccharides pneumococciques . .
conjugaison
VPC-7 Pfizer 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F CRMye7
Prevnar®
VPC-10 Protéine D
- GSK 1, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C*, 19F*, 23F T
Synflorix® 2
DT
VPC-13 . 1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
Prevnar13® Pfizer 23F CRMyg7

1 Tetanus toxoid.
2 Diphteria toxoid.

Les infections pneumococciques incluant les infections invasives, les pneumonies et les otites
représentent un fardeau sanitaire qui a justifié la mise en ceuvre d’'un programme d’immunisation
pour les enfants au Québec(3). En 2002, le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec
a décidé d’offrir gratuitement le premier vaccin pneumococcique conjugué heptavalent (VPC-7) aux
enfants de moins de 5 ans qui présentent un risque accru d’infections invasives a pneumocoque (IIP)
en suivant un calendrier comportant 4 doses (3 + 1). Depuis lors, le vaccin a également été offert aux
enfants 4gés de moins de 5 ans qui vivent dans les deux régions sociosanitaires du Nord-du-Québec
ou sont concentrées les populations cries et inuite. En décembre 2004, le VPC-7 a été offert
gratuitement a tous les nouveau-nés ne présentant pas un risque élevé d’infection invasive en suivant
un calendrier comportant 3 (2 + 1) doses offertes respectivement a ’age de 2, 4 et 12 mois. En méme
temps, un rattrapage a été proposé pour les enfants 4gés de moins de 5 ans dans le cadre des
visites de routine. L’objectif initial du programme était de réduire de 60 % I'incidence moyenne
annuelle des IIP chez les enfants &4gés de 6 mois a 2 ans(4). Cet objectif exprimé de maniére
quantitative n’a pas été repris dans la derniére mise a jour du Programme national de santé publique,
mais constitue une référence(5).

En 2009, un vaccin 10-valent (Synflorix® ou VPC-10), contenant 3 sérotypes supplémentaires, a
remplacé le VPC-7 pour la vaccination de routine des jeunes enfants sans qu’un rattrapage ne soit
effectué. En 2011, le vaccin 13-valent (Prevnar13® ou VPC-13) a remplacé le VPC-10, sans
rattrapage. Depuis le début du programme universel en 2004, la couverture vaccinale de la
population cible a été élevée et est restée stable(6). Dans I'enquéte de 2014 sur la couverture
vaccinale des enfants au Québec, environ 2 % des parents interrogés rapportaient que leur enfant
n’avait pas été vacciné avec un vaccin pneumococcique, alors que 93 % des enfants avaient recu le
nombre recommandé de doses(7). Parmi les enfants vaccinés agés de 2 ans, 93 % avaient recu la
dose de rappel a temps; seuls 7 % I'avaient regue tardivement, soit entre 15 et 23 mois, ce qui
témoigne d’une bonne adhérence au calendrier recommandé.

Institut national de santé publique du Québec 5







Avis sur le calendrier optimal de vaccination des enfants contre les infections a pneumocoque au Québec

3.1 Infections invasives

L’évolution des taux d’incidence des infections invasives a pneumocoque établis a partir du fichier
des maladies a déclaration obligatoire est représentée a la figure 1. On remarque une diminution
importante de I'incidence chez les enfants 4gés de moins de 2 ans et chez ceux 4gés de 2 a 4 ans, a
la suite de I'introduction du VPC-7 en 2004. Dans ces groupes d’age, une légéere hausse est notable
de 2007 a 2009, suivie d’une nouvelle diminution apres I'introduction du VPC-10 en 2009 et du
VPC-13 en 2011, avec un rebond transitoire en 2014. Dans les autres groupes d’age, on note de
Iégéres diminutions de I'incidence a la suite de I'introduction du premier vaccin pour la vaccination
de routine de tous les enfants en 2004 et des deux autres en 2009-2011. Toutefois, I'incidence
globale des infections invasives n’a pratiquement pas changé durant I’ensemble de la période
d’observation pour I’ensemble des personnes agées de 5 ans et plus.

Figure 1 Taux d’incidence (pour 100 000 personnes-années) des infections invasives a
pneumocoque selon I'age au Québec, 2000-2016
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Source : fichier des maladies a déclaration obligatoire.

La distribution des sérotypes identifiés chez les jeunes enfants par le Laboratoire de santé publique
du Québec (LSPQ) durant la période 2005-2015 et provenant de I’ensemble des laboratoires de
microbiologie des hdpitaux de soins aigus est détaillée dans le tableau 2. On observe une diminution
rapide des sérotypes inclus dans le VPC-7 a la suite de I'utilisation généralisée de ce vaccin, et cela
s’est poursuivi avec l'introduction du VPC-10 en 2009 et du VPC-13 en 2011. Au cours des derniéres
années, le nombre de cas causés par I’ensemble des sérotypes couverts par le VPC-7, incluant le
sérotype 6A, est de 1 par an en moyenne. Les premiers sérotypes qui ont émergé en remplacement
étaient le 7F et le 19A. A la suite de I'introduction du VPC-10 en 2009, la fréquence des IIP causées
par les sérotypes 7F et 19A a régresseé et la diminution s’est poursuivie avec I'introduction du VPC-13
en 2011. Actuellement, le sérotype 7F a pratiquement disparu, mais il persiste des cas de sérotype
19A dans le groupe d’enfants 4gés de 2 a 4 ans. Le sérotype 1 est peu fréquent chez les enfants et a
disparu depuis I'introduction des vaccins de nouvelle génération qui couvrent ce sérotype.
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Tableau 2 Souches isolées lors d’infections invasives a pneumocoque chez des enfants de
moins de 5 ans au Québec, 2005-2016
Groupes ,
d'age Sérotypes | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
VPC-7 7 4 1 1 2 1 0 0 1 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 1 0 1 1 0 1 0 2 1 0 0 0
0-5 mois 7F 2 3 3 1 2 3 2 1 0 1 0 0
19A 0 2 1 3 5 6 4 1 1 1 0 1
Autres 2 3 6 4 3 1 5 3 3 9 2 1
Sous-total 12 12 12 10 12 12 11 7 6 11 2 2
VPC-7 8 3 5 1 1 1 0 0 0 1 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 1 2 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0
6-11 7F 0 2 1 2 5 0 0 0 0 0 0 0
mois 19A 3 3 7 13 11 6 3 7 2 2 1 1
Autres 2 5 14 10 7 6 5 3 8 11 10 6
Sous-total 14 15 27 26 24 14 9 10 10 14 11 7
VPC-7 27 7 1 1 0 1 0 1 0 0 1 1
1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
3 1 1 1 2 3 0 1 2 0 0 0 2
::;izss 7F 0 1 4 2 9 1 2 0 0 0 0 0
19A 5 6 15 22 27 22 9 4 4 0 1 3
Autres 12 12 18 17 16 13 21 20 23 35 34 24
Sous-total 45 27 39 44 56 37 33 27 27 35 36 30
VPC-7 25 6 5 1 3 1 0 0 0 0 (1] 0
1 0 1 3 1 0 3 1 1 0 0 0 0
3 2 1 3 3 5 2 2 2 1 3 4 1
'2:;;559 7F 1 3 2 2 4 2 3 1 1 0 0 0
19A 4 8 5 20 18 22 16 6 2 4 3 1
Autres 11 3 13 14 15 8 13 12 10 14 13 6
Sous-total 43 22 31 41 45 38 35 22 14 21 20 8
VPC-7 67 20 12 4 6 4 0 1 1 1 1 1
1 0 1 3 1 1 3 1 1 0 0 0 0
3 5 4 5 6 8 4 4 6 2 3 4 3
7F 3 9 10 7 20 6 7 2 1 1 0 0
?r;gigs 19A 12 19 28 58 61 56 32 18 9 7 5 6
Autres 27 23 51 45 41 28 44 38 44 69 59 37
Total 114 76 109 121 137 101 88 66 57 81 69 47
Taux
/100,000 30,6 | 202 | 283 | 30,3 | 331 | 236 | 201 | 149 | 12,8 | 181 | 155 | 10,6

Source : LSPQ.

Institut national de santé publique du Québec




Avis sur le calendrier optimal de vaccination des enfants contre les infections a pneumocoque au Québec

L’évolution du sérotype 3 est tres particuliére. Entre 2005 et 2010, période durant laquelle aucun des
VPC ne contenait le polysaccharide de sérotype 3, on a observé 32 cas, soit 5,3 cas par an en
moyenne. Depuis 2015, la grande majorité des enfants 4gés de moins de 5 ans au Québec ont été
vaccinés avec le VPC-13. En 2015-2016, 7 cas de sérotype 3 ont été rapportés, soit 3,5 cas par an
en moyenne, une réduction de moins de 2 cas par an par rapport a la période précédente.

Une analyse plus détaillée a porté sur les IIP causées par des sérotypes vaccinaux chez les enfants
agés de moins de 5 ans durant la période 2011-2015. Les renseignements ont été colligés a partir de
plusieurs sources de données dans le cadre d’une enquéte épidémiologique ordonnée par le MSSS.
La période d’étude débute avec I'introduction du VPC-13 et des informations ont été obtenues pour
tous les cas rapportés chez des enfants vaccinés avec le VPC-13. Par contre, la liste des échecs
vaccinaux survenus avec les VPC-7 et VPC-10 qui ont été utilisés avant 2011 est incompléte et des
conclusions ne peuvent étre émises a leur égard. L’issue clinique et le statut vaccinal des enfants ont
été recherchés. La majorité de ces cas survenus chez les enfants vaccinés avec le VPC-13 ont été
causeés par les sérotypes 19A et 3.

Sur les 7 cas d’lIP causées par le sérotype 3 survenus chez des enfants vaccinés avec le VPC-13
(annexe 1), 4 I'ont été chez des enfants immunocompétents ayant recu 3 doses, tel que
recommandé, avec un délai de plus d’un an entre la dose de rappel et le début de la maladie. Cette
observation est compatible avec I’hypothése d’une protection de courte durée conférée par le VPC-
13 contre le sérotype 3.

Les échecs vaccinaux causés par le sérotype 19A sont de loin les plus nombreux et sont survenus
trés majoritairement chez des enfants vaccinés qui ne présentaient pas de déficit immunitaire
(annexe 2). Sur les 27 cas survenus chez des enfants vaccinés avec le VPC-13, on dénombre 17 cas
chez des enfants 4gés entre 8 et 14 mois qui avaient recu les 2 premiéres doses de vaccin, mais pas
encore la dose de rappel, ce qui souléve I'hypothése d’une fenétre de susceptibilité dans un
calendrier 2 + 1. En 2014 et 2015, des 8 cas survenus chez les enfants ayant recu au moins une dose
de VPC-13, 3 sont survenus chez des enfants agés entre 8 et 14 mois (annexe 2).

Chez les adultes, I'incidence globale des IIP n’a que peu varié a la suite de I'introduction du VPC-7 et
par la suite, du VPC-10 et du VPC-13(8,9). Par contre, la distribution des sérotypes a beaucoup varié
avec une diminution de la proportion de cas causés par les sérotypes présents dans le VPC-7 dés
2005 et un remplacement majoritairement causé par les sérotypes 7F et 19A. A la suite de
I'introduction du VPC-10 en 2009 et du VPC-13 en 2011 pour la vaccination des enfants, ces deux
sérotypes ont régressé et un nouveau remplacement est survenu, attribuable cette fois a un grand
nombre de sérotypes non inclus dans le VPC-13 (figure 1). Durant toute cette période, I'incidence des
[IP de sérotype 3 n’a que peu varié chez les adultes.

3.2 Pneumonies

Au Québec, les enregistrements dans le fichier Med-Echo comportant un diagnostic principal de
pneumonie de toutes causes sont les seuls indicateurs disponibles pour surveiller les pneumonies
acquises dans la communauté menant a une hospitalisation. Les taux de fréquences pour les années
administratives 2000-2015 sont représentés a la figure 2. Tant chez les moins de 2 ans que dans le
groupe des 2-4 ans, on observe une tendance a la baisse avec des fluctuations. La tendance a la
baisse pourrait étre en partie expliquée par des changements dans I'organisation des services
hospitaliers en pédiatrie et des criteres d’hospitalisation. Une analyse détaillée des taux
d’hospitalisation de différentes catégories d’infection respiratoire basse chez les enfants de moins de
5 ans au Québec a mis en évidence une diminution des fréquences qui a débuté avant I'introduction
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du VPC-7 en 2004 pour les hospitalisations ne requérant pas une admission aux soins intensifs.
Toutefois, aucun changement dans la fréquence des hospitalisations toutes causes avec admission
aux soins intensifs n’a été identifie(10). Durant la méme période, on a également observé une
diminution de la durée moyenne des hospitalisations. Des variations dans I'intensité de la circulation
de virus respiratoires pourraient également expliquer les fluctuations qui sont observées. Il est
possible que les vaccins pneumococciques aient contribué a réduire la fréquence des
hospitalisations pour pneumonies acquises dans la communauté, comme cela a été suggéré dans
une étude ou les modifications de pratique et d’organisation des soins avaient été contrdlées(11).

Figure 2 Fréquence (pour 1 000 personnes-années) des hospitalisations avec un
diagnostic principal de pneumonie chez les enfants 4gés de moins de 5 ans au
Québec, années 2000-2015
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Source : fichier Med-Echo.

3.3 Otites

Pour les otites, nous ne disposons que de statistiques issues du fichier des actes médicaux payés
par la RAMQ. Ces statistiques regroupent toutes les catégories d’otites (Codes CIM9 : 381 et 382),
incluant les visites initiales et les visites de controle. La fréquence des visites médicales avec un
diagnostic d’otite chez les enfants 4gés de moins de 2 ans est illustrée a la figure 3. On peut observer
une diminution de fréquence qui débute des 2002 avec une certaine stabilisation a partir de 2007. La
diminution a été beaucoup plus marquée pour I’ensemble des visites que pour les premiéres visites
par enfant. Ces tendances peuvent étre, en partie, expliquées par des modifications de pratique au
niveau du diagnostic des otites moyennes aigués et de la maniére de rapporter les diagnostics dans
les demandes de remboursement d’acte. Des lignes directrices ont été émises pour améliorer la
spécificité du diagnostic d’otite et diminuer dans une certaine mesure les prescriptions
d’antibiotiques(12-14). Les modifications de pratique qui en ont résulté peuvent avoir diminué la
proportion des demandes de remboursement comportant un diagnostic d’otite durant la période
2002-2007. Dans un tel contexte, il est difficile de discerner I'impact de I'introduction des VPC et
impossible d’affirmer la supériorité d’un calendrier de vaccination.
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Figure 3 Fréquence des demandes de paiement d’actes médicaux avec un diagnostic
d’otite chez les enfants 4gés de moins de 2 ans au Québec (1™ visite et toutes
les visites)

0,10 -

PCV-7 PCV-10 PCV-13

2 008 - L
5 \/\/
n gy
g
£ 006 -
[}
4
g
= 0,04 -
1]
K=
x
3
S 0,02

0,00

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Années CDC (semaines 27 a 26)
C—Programme =—=Toutes les visites = Premiére visite

Source : fichier RAMQ.

Institut national de santé publique du Québec 11






Avis sur le calendrier optimal de vaccination des enfants contre les infections a pneumocoque au Québec

Il n’est pas simple de prédire la protection clinique conférée par les vaccins pneumococciques
conjugués a partir des résultats d’études d’immunogénicité. Différents types d’anticorps sont
produits et les mécanismes de protection sont complexes. La réponse sérologique induite par une
vaccination peut étre mesurée par différentes méthodes et a différents moments(15,16). La mesure
de I'activité opsonophagocytaire in vitro est un test fonctionnel qui semble le plus apte a prédire la
protection contre les infections invasives(16). Toutefois, la standardisation de ce test reste
problématique. La notion qu’un seuil d’anticorps sériques commun pourrait &tre proposé pour définir
la protection contre les différents sérotypes a été battue en bréche et il est maintenant reconnu qu’il
existe des seuils qui sont spécifiques a chaque sérotype(17). Par ailleurs, les seuils de protection
sont différents pour les infections invasives ou muqueuses, ces derniéres requérant des
concentrations sériques plus élevées(18). Finalement, la notion méme de seuil doit étre relativisée et il
faut plutét parler d’une probabilité de survenue de maladie pour différents niveaux d’anticorps
sériques mesurés peu de temps aprés I’administration du vaccin(18).

Le VPC-10 et le VPC-13 induisent I'apparition d’anticorps dirigés contre les sérotypes entrant dans la
composition de chaque vaccin, mais aussi contre des polysaccharides appartenant a des sérotypes
apparentés, ce qui peut conférer une protection croisée. Une revue des études ayant comparé de
maniére directe 'immunogénicité des 2 vaccins montre généralement des concentrations
géométriques moyennes en IgG supérieures avec le VPC-13 par rapport au VPC-10 pour les

10 antigénes communs(2). Toutefois, les différences sont beaucoup moindres pour les titres OPA et
les mesures d’avidité des anticorps(19). Le VPC-13 induit des titres OPA plus élevés que le VPC-10
pour les sérotypes 6A et 19A, et bien sdr le 3(19).

Dans une étude non randomisée, les titres OPA ont été mesurés chez des enfants ayant recu 2 + 1
doses de VPC-13 ou 2 doses de VPC-10 suivies d’une dose de VPC-13 pour le rappel(20). Les
seules différences statistiquement significatives en faveur du 2 + 1 VPC-13 concernaient les
sérotypes 7F, 14 et 23F. Pour le sérotype 19A, les titres obtenus aprées la dose de rappel étaient peu
différents. Pour le sérotype 3, il semble qu’une seule dose donnée aprés I'age de 12 mois soit tout
aussi immunogéne que 2 + 1 doses. Cette derniére observation est corroborée par les résultats d’une
autre étude comparant 3 + 1 dose de VPC-13 avec un calendrier 2 VPC-7 + 1 VPC-13(21). Dans une
étude comparant différents calendriers de vaccination avec le VPC-13 , les concentrations en
anticorps sériques dirigés contre le sérotype 3 aprés une dose de rappel avaient été particulierement
faibles(22).

La vaccination des femmes enceintes contre la coqueluche est un autre élément qui doit étre pris en
compte quand on s’intéresse a I'immunogénicité des vaccins pneumococciques conjugués des
nourrissons. Dans les dernieres années, I’efficacité d’une vaccination des femmes enceintes pour
prévenir la coqueluche et ses complications chez les nourrissons a été démontrée dans des études
réalisées au Royaume-Uni(23,24). Une recommandation de vaccination systématique des femmes
enceintes, idéalement au début du 3¢ trimestre de la grossesse, existe maintenant dans certains
pays, incluant I’Australie, les Etats-Unis et le Royaume-Uni(23). Tous les vaccins utilisés contiennent,
en plus de la composante coqueluche, des anatoxines tétaniques et diphtériques. L’anatoxine
diphtérique est chimiquement proche de la CRM197, la protéine de conjugaison utilisée dans le VPC-
13. De ce fait, il existe un potentiel d’interférence entre les anticorps maternels présents chez le
nouveau-né de meére vaccinée contre la coqueluche lors de la vaccination en bas age avec un vaccin
contenant de I'anatoxine diphtérique ou de la CRM197(25,26). Dans une étude réalisée au Royaume-
Uni, il a été démontré que les enfants de méres vaccinées avec un vaccin DTaP/IPV avaient une
réponse sérologique contre les pneumocoques moindre lors de la vaccination avec le VPC-13 a I'age
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de 2 et 4 mois(27). Ceci a été retrouvé dans une autre étude en Belgique(28). La signification clinique
d’une telle interférence n’est pas connue. Il n’existe pas a notre connaissance d’étude similaire chez
des enfants vaccinés avec le VPC-10. Toutefois, la plupart des antigénes polysaccharidiques de ce
vaccin sont conjugués a la protéine D de I’Haemophilus influenzae et seul le 19F est conjugué a de
I’anatoxine diphtérique. Le potentiel d’interférence négative est donc théoriquement plus faible. Avec
un calendrier mixte, une premiére dose de VPC-13 aprés I’age d’un an devrait normalement se faire
sans interférence significative, car les anticorps maternels dirigés contre I'anatoxine diphtérique
devraient avoir disparu a cet age.

En conclusion, il semble que les différences entre le VPC-10 et le VPC-13 quant a la réponse
immunologique pour les antigénes communs soient ténues. L’avantage du VPC-13 se situe au niveau
de la réponse contre les sérotypes 19A et 3. La différence constatée pour le sérotype 6A est de
moindre importance sachant qu’il existe un haut niveau de protection croisée contre les infections
invasives causées par ce sérotype, conférée par I'antigéne 6B présent dans le VPC-10. Ceci avait été
démontré avec I'utilisation du VPC-7(29). Un calendrier mixte 2 VPC-10 + 1 VPC-13 aurait 'avantage
d’augmenter la protection contre le sérotype 19A aprés la dose de rappel et de prolonger ainsi la
durée de la protection directe. Une augmentation des niveaux d’anticorps dirigés contre le sérotype
19A apreés la dose de rappel pourrait induire un effet sur le portage et ainsi potentiellement maintenir
une immunité de groupe. En ce qui concerne le sérotype 3 qui n’est pas couvert par le VPC-10, un
calendrier mixte pourrait étre d’égale efficacité qu’un calendrier utilisant seulement le VPC-13, mais
ce apres la dose de rappel.
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Les résultats des études publiées ou présentées a des congrés portant sur 'efficacité directe du
VPC-10 et du VPC-13 a prévenir les infections invasives chez les enfants sont repris au tableau 3.
Pour le VPC-10, on dispose de 2 essais randomisés tandis que des études observationnelles de type
cas-témoin ou utilisant la méthode de la cohorte indirecte (une variante d’une étude cas-témoin) sont
seulement disponibles pour le VPC-13. Faire une synthése quantitative de ces résultats est
impossible vu les différences dans les calendriers, la définition du statut vaccinal, I'Age et la durée de
suivi. De maniere générale, les deux vaccins sont trés efficaces pour prévenir les infections invasives
causées par les sérotypes contenus dans les vaccins respectifs.

Une étude écologique réalisée en Finlande, a la suite de I'introduction du VPC-10 suggére fortement
I’existence d’une protection croisée contre les IIP de sérotype 6A avec le VPC-10(30). Il est a noter
que le VPC-7, qui comme le VPC-10 contient le polysaccharide 6B, confére un haut niveau de
protection croisée contre les infections invasives causées par le 6A(29).

Il existe des preuves de I'efficacité du VPC-10 a prévenir les |IP causées par le sérotype 19A; les
estimés a court terme ne sont pas trés différents de ceux obtenus avec le VPC-13 (tableau 3).
Comme les niveaux d’anticorps induits par le VPC-10 sont moindres que ceux générés par le VPC-13
contre le 19A(2), il est possible que la protection croisée soit d’une durée plus bréve que la protection
directe et ce probléme a été évoqué en Finlande (Palmu, communication personnelle). Ce probleme
pourrait étre résolu par un calendrier mixte, car les titres d’anticorps obtenus aprés la dose de rappel
sont proches de ceux mesurés apres la dose de rappel dans un calendrier 2 + 1 VPC-13 (Prymula et
collaborateurs, communication écrite).

Le VPC-10 ne couvre pas le sérotype 3 et on ne peut s’attendre a une quelconque protection avec un
calendrier 2 + 1 VPC-10. Pour le VPC-13, les estimés de protection pour le sérotype 3 sont
systématiquement plus faibles que pour les autres sérotypes vaccinaux (tableau 3). Cette moindre
efficacité semble particulierement présente avec un calendrier 2 + 1 comme constaté au Royaume-
Uni(17). Il n’existe pas de donnée concernant la protection conférée contre les IIP de sérotype 3 avec
une seule dose de VPC-13 donnée a I’&ge de 12 mois.

L’étude de I'épidémiologie des IIP en Suede est particulierement intéressante, car une partie des
comtés est passée du VPC-7 (introduit en 2008-2009) au VPC-10 & partir de 2010 et une autre du
VPC-7 au VPC-13(31). Globalement, on a observé une réduction des IIP causées par les sérotypes
vaccinaux dans tous les groupes d'age et une augmentation variable des sérotypes non vaccinaux.
L'incidence globale des IIP a diminué chez les enfants a la suite de I’introduction du VPC-7 et des
vaccins de nouvelle génération. Les diminutions ont été similaires dans les comtés utilisant le VPC-10
et les comtés utilisant le VPC-13. Chez les adultes, l'incidence globale des IIP n'a pas changé
significativement dans les 2 groupes. Dans les comtés VPC-10, on a observé une augmentation du
19A et une diminution du 19A dans les comtés VPC-13. Par contre, les sérotypes non vaccinaux ont
augmenté de maniéere plus forte dans les comtés VPC-13 par rapport aux comtés VPC-10, ce qui
explique I'absence de différence dans l'incidence des IIP de tout sérotype.
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L’étude cas-témoin initiée au Québec en 2005(32) a été poursuivie et des résultats préliminaires
incluant les cas rapportés jusqu’au 31 décembre 2016 sont maintenant disponibles (tableau 4). De
maniéere générale, les estimés d’efficacité sont légérement moindres que ceux mesurés dans I’étude
s’arrétant en 2013 : VPC-10 > 1 dose contre les 13 sérotypes = 78 % contre 84 % précédemment et
VPC-13 > 1 dose contre les 13 sérotypes = 82 % contre 86 % précédemment(33). Cela pourrait étre
la conséquence de I'augmentation de la durée de suivi et d’une possible diminution de la protection
avec le temps écoulé depuis la derniere dose. L’autre constatation est I’absence de différence
majeure d’efficacité entre les différents vaccins et calendriers. L’efficacité croisée générée par le
VPC-10 contre le sérotype 19A n’est pas tres différente de la protection directe conférée par le VPC-
13, bien qu’un léger avantage puisse exister pour ce dernier vaccin aprés 3 doses. Pour le

sérotype 3, le nombre de cas est faible et les intervalles de confiance des estimés trés larges. Aucune
protection significative n’est conférée par le VPC-13 contre le sérotype 3.

En conclusion, les données suédoises et québécoises sont rassurantes quant a la performance
relative des différents calendriers pour prévenir les infections invasives chez les enfants.
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Tableau 3 Résultats d’études portant sur I’efficacité directe des vaccins pneumococciques conjugués contre les infections
invasives chez des enfants
)2 Sérotypes IIP
Références | VPC Type d'étude et Historique Analyse
contexte VPC-10 6A 19A 3 VPC-13
Pas d’utilisation
Trenaghi et 10 | RCTdans 3 pays | préalable du VPC-7; Par protocole 100 % -99 % ND ND
al., 2014(34) d’Amérique latine 3 + 1 doses par > 1 dose (74 a100) (-2090 a 82)
protocole
Essai randomisé Pas d’utilisation
Palmu et al., sur des préalable du VPC-7; | Par protocole 100 %
2013(35) 10 collectivitésen | 3+ 1 0u?2 + 1 doses > 1 dose (91 2 100) ND ND ND ND
Finlande par protocole
Domingues - Pas d'utilisation Vaccination
ot al 9 10 Etude cas-témoin | préalable du VPC-7; adéquate pour 84 % 15 % 82 % 6 % ND
2014(36) appariee au Brésil 3+1 dose§ Iage > 1 dose (66 a 92) (-8312 2 82) (11 a2 96) (-278 a 76)
recommandées
Pas d’utilisation
Verani et al., 10 Cohorte indirecte | préalable du VPC-7; Tous ages 73 % 51 % 71 % ND ND
2015(37) au Brésil 3 + 1 doses > 1 dose (44 2 87) (-52 a 84) (17 2 90)
recommandées
. - . Utilisation préalable
peceuniclc | | Budecastéman | TUG,UPGT, | Tous dges AT IV I
2015(33) Québec 2+1 dose§ > 1 dose (84 a2 99) (24 a 89) (65 a 93)
recommandées
Etud témoi Utilisation préalable
Moore et al., ude cas-temoin du VPC-7; Tous ages 86 % 80 % 86 %
13 appariée aux ND ND R N N
2015(38) “ e 1 i 3 + 1 doses > 1 dose (76 a 94) (20 2 94) (76 292)
Etats-Unis .
recommandées
Utilisation préalable > 1 dose < ade
Andrews et 13 Cohorte indirecte du VPC-7; 1 an ou 1 doge ND 98 % 67 % 26 % 75 %
al., 2014(17) au Royaume-Uni 2 + 1 doses age > 1 an (64 a 100) (33 a84) (-69 a 68) (58 a 84)
recommandées ge =
ND : non déterminé
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Tableau 3 Résultats d’études portant sur I’efficacité directe des vaccins pneumococciques conjugués contre les infections
invasives chez des enfants (suite)
)2 Sérotypes IIP
Références | VPC Type d'étude et Historique Analyse
contexte VPC-10 6A 19A 3 VPC-13
. . s Utilisation préalable
Deceuninck Etude cas—F('emom du VPC-7: Tous ages 74 % 86 %
etal, 13 non appariée au 5 + 1 doses > 1 dose ND ND 11392 ND 62 4 95
2015(33) Québec ! 2 (11a92) (62299)
recommandées
Etude cas-témoin Utilisation préalable
Guevara et 13 abparide en du VPC-7; Tous ages ND ND ND ND 96 %
al., 2016(39) sz 3 + 1 doses > 1 dose (43 2100)
spagne ;
recommandées
Van der Utilisation préalable
Linden et al 13 Cohorte indirecte du VPC-7; > 1 dose ND 90 % 77 % 74 % 86 %
2016(40) v en Allemagne 3 + 1 doses <2ans (56 & 100) (47 2 90) 2 a93) (74 2 93)
recommandées
Weinberger Utilisation préalable > 2 doses
ot al 9 13 Cohorte indirecte du VPC-7; < 12 mois ou ND ND 83 % 0% 85 %
iy en Allemagne 3 + 1 doses > 1 dose (41 2 95) (-791 a 89) (64 a2 94)
2016(41) ) )
recommandées > 12 mois
Utilisation préalable
Suetal., Etude cas-témoin du VPC-7; Tous ages 82 %
2016(42) 13 appariée a Taiwan 3 + 1 doses > 1 dose ND ND (63 a91) ND ND
recommandées
] Utilisation préalable
Etude cas-témoin du VPC-7; N
’ 85 0,
g&hf(’;)et al, | 43 appariée en 3+ 1 doses T>°2”Z ages ND ND ND ND o g’ 1
Afrique du Sud recommandeées (6 et - @7a9)
14 semaines, 9 mois)
A . 2 mois-4 ans 86 % 70 % 87 %
_— Utilisation préalable ND ND R . .
Savulescuet | . Cd°h°r§%'”.d're°te duVPC-7;3+10u | = 1dose (74 292) (44 284) (80 a91)
al., 2014(43) ans 10 sites en 2 + 1 doses - - -
Europe recommandées 1-4 ans ND ND 94 % 57 % 86 %
3 ou 4 doses (82 298) 5a81) (76 2 92)

ND : non déterminé.
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Efficacité’ de différents calendriers (EV) contre les infections invasives a

pneumocoque (lIP) chez les enfants agés de moins de 5 ans au Québec :

analyse cas-témoin des cas survenus en 2000-2015 en fonction du calendrier

vaccinal
Vaccin
Nombre de doses
VPC-10 VPC-13 VPC-10 + 13
Infections invasives causées par les sérotypes inclus dans le VPC-13
No. cas vaccinés 21 34 NP
> 1 dose Efficacité 78 % 82 %
1C95 % 55 % a 89 % 62 % a91 %
No. cas vaccinés 11 18 0
=2 doses Efficacité 74 % 76 % 100 %
1C95 % 36 % a 89 % 46 % a 89 % ND
No. cas vaccinés 6 12 5*
= 3 doses Efficacité 81% 87% 78%
1C95 % 48 % a 93 % 67 % a 94 % 34 % a92 %
No. cas vaccinés 6 13 5
> 3 doses Efficacité 82 % 87 % 83 %
1C95 % 51 % a94 % 68 % a 94 % 51 % a9%4 %
Infections invasives causées par le sérotype 3
No. cas vaccinés 2 9 NP
> 1 dose Efficacité -36 % -32 %
1C95 % -1225 % a 86 % -1220% a 87%
No. cas vaccinés 1 1 0
=2 doses Efficacité -41 % 71 % 100 %
1C95 % -2242 % a91 % -485 % a 99 % ND
No. cas vaccinés 0 6 1
= 3 doses Efficacité 100 % -54 % -33 %
1C95 % ND -1651 % a 86 % 2110 % a92 %
No. cas vaccinés 0 7 1
> 3 doses Efficacité ND -56 % 10 %
1C95 % -1626 % a 86 % -1367 295 %
Infections invasives causées par le sérotype 19A
No. cas vaccinés 16 24 NP
> 1 dose Efficacité 52 % 61 %
1C95 % 21 % a81 % -10 % a2 86 %
No. cas vaccinés 9 16 0
= 2 doses Efficacité 42 % 33 % 100 %
1C95 % -74 % a 81 % -101 % a77 % ND

1 Taux d’efficacité ajusté pour I'année, I’age, la saison et I'existence d’un facteur de risque d’infections invasives a
pneumocoque.

Institut national de santé publique du Québec 19



Avis sur le calendrier optimal de vaccination des enfants contre les infections a pneumocoque au Québec

Tableau 4

Efficacité de différents calendriers (EV) contre les infections invasives a

pneumocoque (lIP) chez les enfants agés de moins de 5 ans au Québec :

analyse cas-témoin des cas survenus en 2000-2015 en fonction du calendrier

vaccinal (suite)

Vaccin
Nombre de doses
VPC-10 VPC-13 VPC-10 + 13
No. cas vaccinés 5 6 4*
= 3 doses Efficacité 60 % 83 % 58 %
1C95 % -36 % a 88 % 37 % a95 % -57 % a 89 %
No. cas vaccinés 5 6 4>
> 3 doses Efficacité 63 % 85 % 69 %
1C95 % -26 % a 89 % 45 % a 96 % -16 % a92 %

Source : données non publiées.

NP = Non pertinent; ND = Non déterminé ; ** Calendrier VPC-10 + VPC-10 + VPC-13 ; *** Toutes combinaisons > 3 doses

VPC-10 - VPC-13.
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Mesurer de fagon précise I'efficacité du VPC-10 et du VPC-13 a prévenir les pneumonies non
invasives n’est pas simple. Chez I’enfant, il n’existe pas de test ou combinaison de tests qui
permettent de diagnostiquer de maniére sensible et spécifique une pneumonie pneumococcique non
invasive (ou non bactériémique), encore moins le sérotype incriminé. Pour cette raison, des criteres
cliniques et radiologiques sont habituellement utilisés, éventuellement en association avec des tests
biochimiques(34). Les résultats obtenus dans un essai randomisé renseignent sur la protection
directe conférée par un vaccin, mais non sur les effets indirects associés a I'immunité de groupe
(‘herd effect’) et au phénomene de remplacement des sérotypes vaccinaux par des sérotypes non
vaccinaux. L'utilisation de bases de données administratives dans le cadre de devis écologiques
avant-apres ou de séries chronologiques est problématique compte tenu de la validité incertaine des
codes qui sont utilisés pour enregistrer les hospitalisations et les actes médicaux, ainsi que les
variations temporelles qui peuvent se produire dans I’accessibilité et I'organisation des services de
santé, dans I'utilisation des tests diagnostiques, les criteres d’hospitalisation et les pratiques de
codage. Chez I'adulte, il existe des différences entre la distribution des sérotypes identifieés dans les
infections pneumococciques invasives et dans les pneumonies non invasives, avec une plus grande
diversité des sérotypes dans cette derniére catégorie, comme constaté en Ontario(44). On peut faire
I’lhypothése raisonnable qu’une méme différence pourrait se retrouver chez les enfants.

Dans un essai randomisé réalisé en Amérique du Sud, le VPC-10 a montré une efficacité de 22,4 %
(IC95: 5,7 % a 36,1 %) a prévenir les pneumonies avec image de consolidation et de 7,3 %

(1C95 % : 1,6 % a 12,6 %) pour toutes les pneumonies suspectées sur base de criteres cliniques(34).
Dans un essai randomisé sur groupes réalisé en Finlande, I'efficacité du VPC-10 a été de 28,3 %
(IC95 % : 4,0 % a 46,0 %) pour les cas de pneumonie confirmée par radiographie, incluant ceux avec
ou sans image de consolidation(45). Dans cette derniére étude, il n’y avait pas de différence
statistiquement significative entre le groupe d’enfants ayant recu 3 (2 + 1) ou 4 (3 + 1) doses de
vaccins. Le VPC-13 a été homologué sur bases de critéres immunologiques par référence au VPC-7
et nous ne disposons pas de résultats d’essais randomisés sur les issues cliniques. Dans un essai
randomisé en Californie, le VPC-7 avait montré une efficacité de 4,3 % (1IC95 % : -3,5 % a 11,5 %) a
prévenir les premiers épisodes de pneumonie diagnostiquée sur base clinique et de 20,5 % (1IC95 % :
4,4 % a 34,0 %) pour les épisodes avec confirmation radiologique(46). Dans un essai randomisé chez
des adultes aux Pays-Bas, I'efficacité du VPC-13 a été de 75,0 % (IC95 % : 41,4 % a 90,8 %) pour
les infections invasives causées par des sérotypes vaccinaux et de 45,0 % (IC95 % : 14,2 % a

65,3 %) pour les pneumonies non invasives causées par des sérotypes vaccinaux(47). On peut
supposer que ce méme type de ratio de taux d’efficacité (45 %/75 % = 0,6) pourrait se retrouver
chez les enfants.

Dans une revue systématique récente, 32 études portant sur le VPC-10 ou le VPC-13 et utilisant des
devis cas-témoin et écologiques ont été analysées(2). Les résultats d’efficacité vaccinale étaient fort
hétérogenes avec des effets variant de -13 % a -68 % pour la fréquence des pneumonies définies
sur base clinique et entre -34 % et -66 % pour les pneumonies avec confirmation radiologique. La
conclusion des auteurs était qu’il n’y avait pas de preuve qu’un vaccin soit supérieur a I’autre pour la
prévention des pneumonies. Aucune étude dans cette revue ne comportait une comparaison directe
entre les 2 vaccins.
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Une analyse des taux d’hospitalisation pour pneumonies de toutes causes a été faite en Suéde ou le
VPC-7 a été introduit en 2008-2009, puis remplacé par le VPC-10 ou le VPC-13 a partir de 2010; le
choix étant fait par chaque comté(48). Les résultats de cette étude de série chronologique sont
difficiles a interpréter, car les 2 groupes de comtés ne sont pas comparables d’un point de vue
socioéconomique et démographique, I'introduction des nouveaux vaccins a été progressive, s’est
faite a des dates variables et I'histoire de chaque comté n’est pas présentée. De plus, les analyses
statistiques qui sont présentées ne sont pas appropriées et ne tiennent pas compte, entre autres,
d’une hétérogénéité d’effet entre comtés.

Au Québec, des cohortes d’enfants ont été exposées a différents calendriers de vaccination, incluant
le VPC-10 seul, le VPC-13 seul et une combinaison des 2 vaccins, le plus souvent 2 doses de VPC-
10 durant la premiére année de vie avec une dose de VPC-13 pour le rappel aprés I’dge de 12 mois.
Une analyse du fichier Med-Echo est en cours pour les hospitalisations avec un diagnostic principal
de pneumonie de toutes causes. Des résultats préliminaires indiquaient que le risque de pneumonie
était le moins élevé dans les cohortes d’enfants exposés au VPC-13(49). Toutefois, I'interprétation
des résultats est difficile vu les changements qui sont survenus au fil des ans dans I'organisation des
services avec la création d’unités d’observation en pédiatrie, I'introduction de nouveaux antibiotiques
favorisant le traitement ambulatoire et la tendance générale a réduire les hospitalisations. A ce stade,
il est impossible d’affirmer qu’un calendrier de vaccination soit supérieur a un autre pour la
prévention des hospitalisations pour pneumonie de toutes causes chez les enfants.
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L’efficacité du VPC-10 pour prévenir les otites moyennes aigués (OMA) a été démontrée dans un
essai randomisé(34). Apres un suivi de 30 mois, la protection était de 16,1 % (IC95 % : - 1,1 % a
30,4 %) pour les OMA diagnostiquées sur base clinique et de 67,1 % (IC95 % : 17,0 % a 86,9 %)
pour celles vérifiées par culture et causées par un pneumocoque appartenant aux sérotypes
vaccinaux. Dans un sous-échantillon d’enfants ayant participé a I'essai randomisé sur groupes en
Finlande, I’estimé de protection contre tous les épisodes d’otite fut de 6,1 % (IC95 %: -2,7 % a

14,1 %) dans le groupe 3 + 1 VPC-10 et de 7,4 % (IC95 % : -2,8 % a 16,6 %) dans le groupe 2 + 1
VPC-10(50). Un effet du VPC-10 a été également observé sur les prescriptions d’antibiotiques
indiqués pour le traitement des OMA : moins 8 % (IC95 % : -1 % a -14 %) dans les groupes VPC-10
combinés par rapport au groupe de contrdle(35). Toutefois, ces données ne nous permettent pas de
bien apprécier I'impact que pourrait avoir un programme tenant compte de I'immunité de groupe et
du remplacement des sérotypes vaccinaux par d’autres sérotypes.

Pour le VPC-13, nous ne disposons que des résultats d’études écologiques dans des populations
peu représentatives et incluant principalement des otites compliquées ou résistantes au traitement.
Dans une étude réalisée en Israél, une diminution de 77 % des otites avec culture positive pour du
pneumocoque a été observée entre 2004 et 2013, période pendant laquelle le VPC-7 et ensuite le
VPC-13 a été utilisé dans le programme national d’immunisation(51).

Une analyse de séries chronologiques réalisée en Suéde a partir de fichiers médico-administratifs
indique que I'introduction des VPC a été suivie par une diminution de fréquence des visites
médicales pour otites, des myringotomies et des insertions de tube de ventilation; la diminution étant
plus marquée dans les comtés ayant opté pour le VPC-10 que dans ceux ayant choisi le VPC-13(52).
Il faut toutefois étre prudent dans I'interprétation de ces résultats, car des variations géographiques
existaient dans les taux observés avant I'utilisation du VPC-7 et il pourrait y avoir eu des
changements temporels dans le comportement des parents et des médecins lors d’une suspicion
d’OMA.

L’analyse faite au Québec a partir des demandes de paiement de visites médicales avec un

diagnostic d’otite ne nous permet pas de tirer des conclusions robustes quant a des différences
entre différents calendriers incluant le VPC-10 ou le VPC-13.
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8.1 Effet sur le portage

Pour induire une immunité de groupe, un vaccin pneumococcique conjugué doit avoir un effet sur le
portage rhinopharyngé du pneumocoque. Sachant que la prévalence du portage du pneumocoque
est maximale chez les enfants 4gés de 2-3 ans, ce sont les anticorps générés par une dose de rappel
aprés I’age de 12 mois qui joueront le plus grand réle dans I'induction d’une immunité de groupe(53).
L’effet indirect d’un programme d’immunisation avec un vaccin pneumococcique conjugué se
manifeste rapidement. Par contre, il faut attendre plusieurs années pour atteindre un équilibre entre le
ralentissement de la transmission des souches couvertes par le vaccin dans I'ensemble de la
population et le remplacement des sérotypes vaccinaux par des sérotypes non vaccinaux(54).

Une revue systématique de I'effet sur le portage asymptomatique du VPC-10 (14 études) et du
VPC-13 (15 études) montre une réduction de la prévalence des sérotypes vaccinaux qui se manifeste
rapidement et qui évolue par la suite(2). La rapidité et I'ampleur de I'effet semblent influencées par la
distribution des sérotypes au départ, la couverture vaccinale, I’existence ou non d’un rattrapage et
du calendrier (dose de rappel ou non). Un tel effet a également été observé a la suite d’une transition
du VPC-7 au VPC-13, alors qu’il n’y a aucune étude portant sur une transition du VPC-7 au VPC-10.
Cette revue ne comportait pas d’étude avec une puissance satisfaisante dans laquelle I'effet du
VPC-10 était comparé de maniére directe au VPC-13, ni d’étude sur un calendrier mixte

VPC-10 + VPC-13.

Lorsque I'effet est examiné par sérotype, on observe un effet du VPC-10 sur le sérotype 6A qui est
modeste (réduction du portage comprise entre 10 % et 20 %), ainsi que I'absence d’effet sur le
sérotype 3(2). L’effet du VPC-10 sur le portage des souches de sérotype 19A a été nul dans un essai
randomisé et des résultats variables (aucun effet, augmentation ou réduction) ont été rapportés dans
des études observationnelles(55). En ce qui concerne I'effet du VPC-10 sur le portage des souches
d’Haemophilus influenzae non typables, les résultats des études sont peu convaincants(56). Pour le
VPC-13, on n’observe pas d’effet sur le sérotype 3, bien que les données soient imprécises(2). Par
contre, ce vaccin a un effet significatif sur le portage des sérotypes 6A et 19A(2,55).

De maniére générale, I'effet d’'un VPC qui se traduit par une diminution de la prévalence des
sérotypes vaccinaux semble entierement compensé par une augmentation de la prévalence de
sérotypes non vaccinaux, sans modification de la prévalence globale du portage du
pneumocoque(57).

A partir de ces observations, on peut prédire que le VPC-10 pourrait avoir un effet indirect sur les
infections invasives causées par les sérotypes vaccinaux, mais pas nécessairement pour le
sérotype 19A. Pour le VPC-13, on peut prédire un effet indirect sur 'ensemble des sérotypes
vaccinaux a I'exception du sérotype 3. Toutefois, I'effet global de ces 2 vaccins sur ’ensemble des
infections invasives est difficile a prédire vu le caractére trés variable du remplacement(54).
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8.2 Effet sur les infections invasives

L’introduction de novo du VPC-10 ou du VPC-13 dans un programme d’immunisation ou une
transition du VPC-7 vers le VPC-10 ou le VPC-13 se sont traduits par une diminution de I'incidence
des sérotypes vaccinaux chez les adultes ainsi qu’une augmentation de l'incidence des sérotypes
non vaccinaux(2). L’ampleur des phénomeénes d’immunité de groupe et de remplacement est variable
et en conséquence, l'incidence globale des IIP chez les adultes peut soit diminuer fortement comme
cela a été constaté aux Etats-Unis(38), diminuer plus légérement comme constaté au Royaume-Uni,
en Norvege et aux Pays-Bas(58-60) ou ne pas se modifier de maniéere substantielle comme au
Québec et en Ontario(61). L'usage du VPC-10 entraine généralement une augmentation de
I'incidence du 19A chez les adultes, mais aussi une augmentation moindre des sérotypes non
couverts par le VPC-13 par rapport a ce qui se passe lors de I'usage du VPC-13(2). Nous ne
disposons pas d’étude écologique ayant évalué spécifiquement les effets indirects d’un calendrier
mixte VPC-10 + VPC-13, mais on peut supposer, en fonction des données d’immunogénicité, que
’impact global se situera entre ce qui a été observé avec I'utilisation du VPC-10 seul et du VPC-13
seul. Comme au Québec, I'incidence globale des IIP chez les adultes n’a pas été modifiée de
maniére substantielle depuis I'introduction du VPC-7, du VPC-10 et du VPC-13, on peut
raisonnablement prédire qu’un retour a un calendrier 2 + 1 VPC-10 ou mixte (2 VPC-10 + 1 VPC-13)
n’aura pas d’impact perceptible(9) sur I’épidémiologie des IIP chez I'adulte.

8.3 Effet sur les infections non invasives

L’incidence des pneumonies de toutes causes chez les adultes est le meilleur indicateur pour juger
de I'effet indirect de I'utilisation des vaccins pneumococciques conjugués chez les enfants et de son
intérét pour la santé publique. Cela se fait généralement dans le cadre d’un devis écologique du type
avant-aprés ou dans une analyse de série chronologique. La plupart des études de ce genre ont été
réalisées a partir de statistiques hospitalieres(2). L’interprétation de telles études est difficile, car
I’effet attendu est modeste dans un contexte de remplacement et il existe dans la population agée
une augmentation de la proportion de personnes avec des comorbidités, ainsi que de grandes
variations dans I'incidence des infections virales, incluant I'influenza. |l faut aussi tenir compte de
variation temporelle dans I’accessibilité des services de santé, leur organisation, dans les critéres qui
déterminent I’admission dans un service de soins aigus et les pratiques de codages. Dans une étude
réalisée & partir des statistiques hospitaliéres dans plusieurs pays incluant les Etats-Unis, aucun
impact indirect de I'introduction des VPC n’a pu étre détecté chez les adultes lorsque les statistiques
étaient ajustées pour I'ensemble des facteurs de confusion cités(11).
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Depuis I’homologation du premier vaccin pneumococcique conjugué en 2000, des centaines de
millions de doses de VPC-7, VPC-10 et VPC-13 ont été administrées sans que des problemes de
sécurité majeurs ne soient détectés(62). Les résultats des nombreux essais cliniques avec le VPC-10
ou le VPC-13 n’ont mis en évidence que des épisodes de fievres et de douleur au site d’injection
généralement mineurs(63-69). Dans un essai clinique au Royaume-Uni, des enfants déja immunisés
avec le VPC-13 ont recu une dose de rappel de VPC-10 ou de VPC-13 a I’Age de 12 mois(70). Le
score de douleur au site d’injection était Iégérement plus élevé avec le VPC-13 qu’avec le VPC-10
(7,7 vs 7,2; p = 0,04) avec une tendance vers une augmentation de la durée des pleurs. Au Québec,
I’analyse des signalements des effets indésirables en fonction des périodes d’utilisation des
différents vaccins a mis en évidence une fréquence plus élevée des signalements avec les VPC-7 et
VPC-13 qu’avec le VPC-10 sans qu’une entité clinique particuliere n’émerge (MSSS, communication
écrite). Utiliser un vaccin moins réactogene est avantageux, surtout pour de trés jeunes enfants, mais
cela ne constitue pas un critére décisionnel majeur.
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Il se donne annuellement au Québec environ 240 000 doses de VPC-13 (86 000 naissances x 93 %
de couverture x 3 doses en moyenne), a un co(t substantiel. Advenant un appel d’offre ouvert a deux
sociétés pharmaceutiques, il est probable qu’un vaccin conjugué pneumococcique puisse étre
obtenu a un prix moindre. Un tel scénario s’est déroulé en Finlande, aux Pays-Bas et en Belgique en
faveur du VPC-10 (Arto Palmu, Lieke Sanders et Germaine Hanquet, communications personnelles).
Il est a noter qu’une négociation avec deux compagnies serait plus complexe dans le cadre d’un
calendrier mixte.

Pour chague dollar épargné sur le codit unitaire du vaccin, I’économie serait de 240 000 $ par an au
Québec. On peut faire I’nypothése d’une réduction du co(t de 10 $ par dose en faveur du VPC-10,
ce qui correspondrait a 2,4 M$ d’économie, voire 4,8 M$ d’économie advenant une réduction du prix
de 20 $ par dose. Dans le cas d’un programme mixte, les économies seraient de 1,6 M$ ou de

3,2 M$ pour un différentiel de prix de 10 $ ou 20 $, respectivement, si le prix du VPC-13 demeure
stable.

D’un point de vue sanitaire, estimer les différences qui pourraient résulter de I'adoption d’un
calendrier 2 + 1 VPC-10 ou 2 VPC-10 + 1 VPC-13 par rapport au calendrier actuel 2 + 1 VPC-13 n’est
pas simple. Il existe au Québec des enfants immunisés avec toutes sortes de calendriers incluant les
3 vaccins. De ce fait, il est impossible de distinguer I'effet d’un calendrier particulier dans la
dynamique de transmission du pneumocoque dans la population. Depuis I'introduction du VPC-13 en
2011, un nouvel équilibre entre I'immunité de groupe et le remplacement ne semble pas encore avoir
été atteint(9).

L’expérience nous a montré que I'incidence globale des IIP chez les adultes n’avait pas été modifiée
par I'introduction successive des trois vaccins conjugués dans le programme pédiatrique (figure 1). II
est donc probable qu’un nouveau changement n’aura que peu d’effet sur I'incidence globale des IIP,
méme si la distribution des sérotypes causant les infections puisse étre différente en fonction du
calendrier utilisé. Ainsi, on pourrait observer une plus grande proportion de cas attribuable au
sérotype 19A dans un scénario 2 + 1 VPC-10, mais avec une moins grande proportion de sérotypes
non vaccinaux comme cela a été le cas en Suede(31). Cela pourrait influencer le choix des vaccins a
utiliser et le calendrier vaccinal des adultes. L’augmentation de la proportion d’lIP attribuable au
sérotype 19A chez les adultes pourrait favoriser I'introduction du VPC-13 en plus du PPS23 dans le
programme d’immunisation des ainés.

Comme il n’y a pas de preuve solide qu’un calendrier soit supérieur a un autre pour la prévention des
pneumonies et des otites de toutes causes chez les enfants(2), la décision devra se faire en fonction
des prédictions relatives aux infections invasives chez les enfants. La différence entre divers
calendriers porterait essentiellement sur I'incidence des infections causées par des souches de
sérotypes 3 et 19A. Les données dont nous disposons au Québec indiquent que pour le sérotype 3,
on s’attendrait a une différence de 2 cas par an entre un calendrier 2 + 1 VPC-10 et un calendrier

2 + 1 VPC-13. Pour un calendrier mixte, on pourrait faire I’hypothése d’une différence de 1 cas par an
en moyenne, sachant que des anticorps protecteurs sont générés par une seule dose de VPC-13
aprés la dose de rappel a I’age d’un an (Prymula, communication écrite). Pour le sérotype 19A, les
hypothéses concernant les différences entre les différents calendriers sont plus fragiles. Le VPC-10
semble procurer une protection croisée directe contre ce sérotype. Il est toutefois moins clair qu’il
puisse assurer une immunité de groupe. Cette absence possible d’immunité de groupe ne
permettrait pas de diminuer le risque d’infection chez les trés jeunes enfants encore non vaccinés et
chez la petite proportion d’enfants plus 4gés qui ne sont pas ou sont incomplétement vaccinés. Le
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calendrier mixte pourrait, quant a lui, offrir des protections directe et indirecte tres proches de celles
procurées par un calendrier 2 + 1 VPC-13 et supérieures a celles d’un calendrier 2 + 1 VPC-10.

Un scénario possible pour un calendrier 2 + 1 VPC-10 consisterait en une augmentation de 2 cas de
sérotype 3 par an par rapport a ce qui est observé actuellement chez les moins de 5 ans et
possiblement, un doublement du nombre de cas de sérotype 19A, pour rejoindre le niveau qui avait
été observé en 2005, au tout début du programme de vaccination universel. Ainsi, le nombre total de
cas supplémentaires serait de 8 par an par rapport a ce qu’il est aujourd’hui et sans changement
dans l'incidence des sérotypes autres que les 3 et 19A. Pour un calendrier mixte, nous avons
supposé que la différence serait moitié moindre. Il est toutefois possible que toutes ces différences
soient minimes ou nulles comme observé en Suéde(31). Nous avons également réalisé des analyses
de sensibilité pour déterminer quel serait le nombre minimal de cas supplémentaire par rapport a ce
qui est observé actuellement pour générer un ratio co(t-efficacité incrémental de 45 000 $/QALY?, ce
qui est la valeur du produit intérieur brut (PIB) par habitant au Canada et un seuil évoqué pour définir
une intervention désirable(71). Un autre seuil évoqué correspond a trois fois le PIB, soit

135 000 $/QALY, ce qui pourrait étre considéré comme un indice colt-efficacité acceptable(71).

Nous avons supposé que la proportion d’infections graves, incluant les méningites et les empyemes,
était de 47 % pour le sérotype 3 et de 14 % pour le sérotype 19A, avec des proportions
respectivement de 5 % et de 2 % pour les méningites, ce qui a été observé au Québec (annexes 1

et 2). Pour les déces lors d’'lIP, nous avons retenu les taux observés au Royaume-Uni chez les
enfants 4gés de moins de 5 ans, soit 4,8 %(72). En cas de méningite, nous avons supposé que des
séquelles neurologiques surviendraient dans un tiers des cas chez les survivants(73). Une autre
hypothése concerne la fréquence des séquelles neurologiques sévéres aprés une méningite établie a
19 % et celle d’une surdité isolée a 26 % des patients(6). La valeur utilitaire d’une séquelle
neurologique a été fixée a 0,6 et a 0,8 pour une surdité(74). L’espérance de vie apres une |IP en bas
age est de 80 années, ce qui correspond a 30 années en utilisant un taux d’actualisation annuel de

3 %. A partir de ces hypothéses, on peut estimer le nombre d’années de vie perdues ajustées pour la
qualité dans les scénarios d’utilisation du VPC-10 ou d’un calendrier mixte au lieu du VPC-13
(tableau 5).

Les indices co(it-efficacité générés par un calendrier 2 + 1 VPC-10 qui résulterait en une
augmentation du nombre annuel de 8 cas par an sont présentés au tableau 5. L’interprétation des
résultats est la suivante : avec un prix du VPC-10 inférieur de 10 $ par dose par rapport au VPC-13,
conserver le calendrier actuel serait économiquement peu favorable avec un co(t par année de vie
gagnée de 190 000 $ pour le calendrier le plus efficace. Cet indice grimperait a 351 000 $/QALY pour
une différence de prix de 20 $ par dose. Les seuils d’acceptabilité économique sont également
dépassés avec un calendrier 2 + 1 VPC-13 comparé au calendrier mixte, les colts incrémentaux
étant respectivement de 254 000 $/QALY et de 507 000 $/QALY. Si I'on compare le calendrier mixte
au calendrier 2 + 1 VPC-10 (colonne de droite du tableau 5), on peut voir que le calendrier 2 + 1
VPC-10 génére des indices colt-efficacité incrémentaux (ICEIl) plus favorables que le calendrier
mixte, mais que cette derniére option serait acceptable avec un co(t différentiel de 10 $ par dose
entre les 2 vaccins dans le scénario retenu (ICEI = 127 000 $/QALY).

Pour atteindre un seuil de 45 000 $/QALY et avec une différence de prix de 10 $ par dose entre les
deux vaccins, il faudrait que le calendrier 2 + 1 VPC-10 se solde par 34 cas d’lIP supplémentaires par
an par rapport a ce qui est rapporté actuellement chez les moins de 5 ans (47 cas), soit une
augmentation de 72 % (81 cas vs 47 cas). Pour une différence de prix de 20 $ par dose, le nombre

2 QALY : de I'anglais, quality-adjusted life year.
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de cas supplémentaires devrait étre de 68 pour atteindre le seuil, soit une augmentation de
lincidence de 144 %. En ce qui concerne le calendrier mixte et une différence de prix de 10 $ par
dose entre les vaccins, 'augmentation du nombre de cas par rapport a la situation actuelle devrait
étre de 45 par an pour atteindre le seuil rendant le calendrier 2 + 1 VPC-13 plus favorable d’un point
de vue économique.

Les analyses économiques montrent donc que dans des scénarios plausibles d’une faible
augmentation du nombre de cas par rapport a ce qui est constaté actuellement, les calendriers 2 + 1
VPC-10 et mixte sont plus favorables. Il faudrait que I’'augmentation du nombre de cas soit trés
grande pour modifier cette conclusion, ce qui est peu probable. Si, comme observé en Suéde(31), on
fait I’hypothése que les calendriers 2 + 1 VPC-10 et 2 + 1 VPC-13 seront équivalents pour les IIP, il
faut alors choisir le calendrier utilisant uniquement le vaccin le moins cher. Nous n’avons pas fait
d’analyses de sensibilité concernant une efficacité différentielle des différents calendriers pour les
pneumonies et les otites. Etant donné le fardeau financier important des otites par rapport aux
infections invasives et aux pneumonies(74), un vaccin qui réduirait leur incidence serait trés fortement
avantagé d’un point de vue économique.

Tableau 5 Bénéfices et colits marginaux annuels de calendriers utilisant le VPC-10 par
référence au calendrier utilisant exclusivement le VPC-13 chez les enfants agés
de moins de 5 ans au Québec, dans un scénario d’efficacité vaccinale
défavorable au VPC-10

Calendrier 2 +1VPC-10 2VPC-10 + 1 VPC-13

@) (b) (@ vs (b)
Cas supplémentaires 8 4 4
Cas graves (21 %) 1,68 0,84 0,84
Déces (4,8 %) 0,4 0,2 0,2
Méningites (2 %) 0,16 0,08 0,08
Sé’ql.JeII.es (31,7 % des cas de 0,05 0,03 0,03
méningite)
Années de \{ig perdues ajustées 12,61 6.31 6.31
pour la qualité
Co(t marginal (10 $/dose) 2400000 $ 1600000 $ 800 000 $
Colt/cas évité 300 000 $ 400 000 $ 200 000 $
Colt/QALY 190 259 $ 253678 $ 126 839 $
Co(t marginal (20 $/dose) 4800000 $ 3200000 $ 1600000 $
Colt/cas évité 600 000 $ 800 000 $ 400 000 $
Colt/QALY 380518 % 507 357 $ 253678 $

*

En supposant que 26 % des patients avec méningite ont une séquelle neurologique avec une valeur utilitaire de 0,6 et que
19 % des survivants ont une surdité avec une valeur utilitaire de 0,8, que I’espérance de vie des survivants est de

80 années, correspondant a 30 années avec un taux d’escompte annuel de 3 %. Les co(ts par cas évité et par année de
vie en santé gagnée (QALY) signifient I'investissement qu’il faudrait consacrer pour conserver les bénéfices sanitaires
procurés par le calendrier le plus efficace et le plus dispendieux par rapport a un calendrier mois efficace mais également
moins dispendieux.
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11.1 Faisabilite

Advenant le choix d’un calendrier mixte, ce ne serait pas la premiére fois que des vaccins différents
sont administrés a des ages différents au Québec. Utiliser deux vaccins dans le cadre d’un calendrier
mixte pourrait toutefois poser certains problemes sur le terrain en compliquant quelque peu la
gestion des stocks. Des erreurs dans I'administration pourraient également survenir. Administrer un
VPC-13 au lieu d’'un VPC-10 serait sans conséquence. L’administration d’'un VPC-10 plutbt qu’un
VPC-13 pour le rappel a 12 mois n’aurait pratiquement aucune conséquence dans un contexte d’une
faible circulation des sérotypes 3 et 19A et d’une efficacité peu différente entre les deux vaccins. Une
information adéquate des vaccinateurs permettrait de minimiser de telles erreurs.

11.2 Conformite

A travers le monde, le VPC-10 et le VPC-13 sont largement utilisés. Dans les pays européens, le
VPC-13 a été choisi en France, au Royaume-Uni et en ltalie par exemple. |l existe toutefois des pays
qui ont choisi le VPC-10 dans le cadre d’un appel d’offre : les Pays-Bas, la Belgique, la Finlande et
I’lslande. Dans d’autres pays, les deux vaccins sont utilisés, comme en Suéde, en Allemagne, en
Slovaquie et en République Tcheque. Une transition du VPC-7 au VPC-10 a été faite aux Pays-Bas et
du VPC-13 au VPC-10 en Belgique. A ce jour, ces choix n’ont pas été remis en question. A I’heure
actuelle, aucun pays n’utilise un calendrier mixte.

11.3 Acceptabilité

Il existe chez certains cliniciens et experts, un a priori favorable au VPC-13 par rapport au
VPC-10(12). Cela est probablement d( a I'idée qu’un plus grand nombre d’antigénes est toujours
préférable et que la protection croisée est fragile. Un calendrier mixte incluant une dose de rappel
avec le VPC-13 pourrait &tre vu comme rassurant pour les personnes convaincues de la supériorité
du VPC-13 sur le VPC-10. Dans la revue récente réalisée a la demande de I’Organisation mondiale de
la Santé, les auteurs n’affirment pas qu’un des deux vaccins est supérieur ou inférieur a 'autre et
recommandent que le choix soit basé sur un ensemble de considérations, incluant la disponibilité
des produits, le contexte épidémiologique, I'efficacité potentielle des 2 vaccins et des considérations
economiques(2). Quel que soit le choix qui sera fait, il appartiendra au MSSS de bien expliquer les
raisons a la population et surtout aux professionnels de la santé.
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Les principaux éléments pour une prise de décision sont repris dans le tableau 6.

Premiere constatation : les trois calendriers analysés sont défendables et aucun ne peut étre rejeté
d’emblée. Des calendriers 2 + 1 VPC-10 et 2 + 1 VPC-13 sont utilisés dans de nombreux pays
industrialisés et un calendrier mixte ne devrait pas étre inférieur au calendrier 2 + 1 VPC-10.

Deuxiéme constatation : les deux plus grandes incertitudes pour une prise de décision concernent le
nombre de cas d’lIP supplémentaires qui pourraient survenir chez des enfants avec un calendrier

2 + 1 VPC-10 ou un calendrier mixte par rapport au calendrier VPC-13 actuel, ainsi que la différence
de prix entre les 2 vaccins. Les ratios colt-efficacité des différents scénarios sont modulés par la
combinaison de ces deux parametres.

Si I'objectif est de conserver les acquis sans égard au co(t et colt-efficacité du programme, I'option
la plus sécuritaire serait de conserver le calendrier 2 + 1 VPC-13 actuellement en place. Conserver le
calendrier actuel serait également préférable si la différence entre le colt du VPC-10 et du VPC-13
est faible. Si nous pensons que la différence dans le nombre de cas d’lIP sera nulle ou trés faible, le
calendrier 2 + 1 VPC-10 est I'option la plus efficiente dans I’hypothése d’un prix unitaire inférieur a
celui du VPC-13.

Au terme d’un vote, les membres actifs du ClQ ont exprimé unanimement une préférence pour un
calendrier mixte plutét qu’un calendrier uniquement avec le VPC-13 en autant que la différence de
prix soit appréciable. Un calendrier mixte parait suffisamment sécuritaire pour conserver les acquis
procurés par le calendrier VPC-13 actuel en termes de réduction du fardeau de la maladie chez les
enfants et de prévention du risque d’augmentation de I'incidence du 19A dans I’ensemble de la
population. Par ailleurs, le calendrier mixte est une option économiquement intéressante par rapport
au calendrier actuel 2 + 1 VPC-13 dans la plupart des scénarios.

Dans un contexte d’incertitude sur le prix et les conditions d’achat des vaccins, il parait toutefois
sage de ne pas émettre de recommandation univoque et laisser au ministere de la Santé et des
Services sociaux la décision finale en fonction de ses priorités et des prix proposés. S’il s’avere
impossible de négocier I’achat de vaccins pour un calendrier mixte et que les seules options sont de
conserver le calendrier actuel 2 + 1 VPC-13 ou de choisir un calendrier 2 + 1 VPC-10, une nouvelle
consultation devrait avoir lieu, si un choix préférentiel est demandé.

Quelle que soit la décision prise, une surveillance active et continue de I'épidémiologie des IIP et des
hospitalisations pour pneumonie devra étre poursuivie. Advenant des modifications dans

I’épidémiologie de la maladie, I'avis du CIQ sera revu et le programme adapté en conséquence.

Un avis complémentaire concernant le calendrier a recommander pour les groupes a haut risque
incluant les enfants qui vivent dans les régions nordiques du Québec sera préparé ultérieurement.
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Tableau 6

Résumé des avantages et désavantages des différents calendriers de

vaccination des enfants contre les infections pneumococciques au Québec

Elément décisionnel

2+1VPC-13

2+1VPC-10

Calendrier mixte

Immunogénicité

Possibilité d’interaction
négative lors des doses
de 2 et 4 mois advenant
la vaccination des
femmes enceintes contre
la coqueluche.

Titre d’anticorps
fonctionnels (OPA) plus
faible pour les sérotypes
6A et 19A et absence de
réponse contre le
sérotype 3.

Titre d’anticorps
fonctionnels (OPA) plus
faible pour les sérotypes
6A et 19A et absence de
réponse contre le
sérotype 3 avant la dose
de rappel.

Protection directe contre
les IIP

Protection élevée contre
12 des 13 sérotypes
inclus dans le vaccin
mais protection faible
contre le sérotype 3.

Une partie de ces
avantages est érodée par
le remplacement.

Protection élevée contre
les sérotypes inclus dans
le vaccin ainsi que contre
le 6A et 19A mais
absence de toute
protection contre le
sérotype 3.

Une partie de ces
avantages est érodée par
le remplacement.

Suite a la dose de

rappel : protection élevée
contre 12 des 13
sérotypes inclus dans le
VPC-13 avec
renforcement de la
protection contre le
sérotype 19A et possible
protection modeste
contre le sérotype 3 -
seulement aprés la dose
de rappel.

Une partie de ces
avantages est érodée par
le remplacement.

Protection contre les
pneumonies

Protection probablement
modeste contre 12 des
13 sérotypes inclus dans
le vaccin et incertitude
quant a une protection
contre le sérotype 3.
Une bonne partie de ces
avantages est
probablement érodée
par le remplacement.

Protection probablement
modeste contre les

10 sérotypes inclus dans
le vaccin, possiblement
contre les sérotypes 6A
et 19A et absence de
protection contre le
sérotype 3.

Une bonne partie de ces
avantages est
probablement érodée par
le remplacement.

Protection probablement
modeste contre 12 des
13 sérotypes inclus dans
le vaccin et incertitude
quant a une protection
contre le sérotype 3.

Une bonne partie de ces
avantages est
probablement érodée par
le remplacement.

Protection contre les
otites

Protection probable
contre les sérotypes
inclus dans le vaccin.
Une grande partie de ces
avantages est
probablement érodée
par le remplacement.

Protection probable
contre les sérotypes
inclus dans le vaccin,
possiblement contre le
6A et 19A.

Une grande partie de ces
avantages est
probablement érodée par
le remplacement.

Protection probable
contre les sérotypes
inclus dans le vaccin,
possiblement contre le
6A et 19A.

Une grande partie de ces
avantages est
probablement érodée par
le remplacement.

Immunité de groupe

Immunité de groupe
contre 12 des sérotypes
inclus dans le vaccin
mais non contre le
sérotype 3.

Immunité de groupe
contre les 10 sérotypes
inclus dans le vaccin
mais non contre les
sérotypes 3, 6A et 19A.

Immunité de groupe
probable contre 12 des
sérotypes inclus dans
VPC-13 mais non contre
le sérotype 3, apres la
dose de rappel.
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Tableau 6 Résumé des avantages et désavantages des différents calendriers de
vaccination des enfants contre les infections pneumococciques au Québec
(suite)
Elément décisionnel 2 +1VPC-13 2 +1VPC-10 Calendrier mixte
. . Bonne mais moins de
s Bonne mais moins de o
Sécurité Bonne o b réactions locales pour
réactions locales o
les 2 premiéres doses
Coit Probablement le plus Probablement le plus Probablement

élevé

faible

intermédiaire

Co(t-efficacité

Indice colt-efficacité le
moins favorable.

Indice colt-efficacité
intermédiaire dans
beaucoup de scénarios
et le plus favorable dans
I’hypothése de non-
infériorité du VPC-10 par
rapport au VPC-13.

Indice colit-efficacité le
plus favorable dans

beaucoup de scénarios.

Acceptabilité Forte Faible Intermédiaire
Faisabilité Elevée Elevée Un peu moins bonne
Faible au niveau . .
ol o . o . Faible aux niveaux
Conformité Elevée canadien, élevée au

niveau mondial.

canadien et mondial.
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L'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) a demandé aux membres du Comité sur
I'immunisation du Québec (CIQ) de produire une déclaration supplémentaire pour identifier leurs
situations pouvant entrainer un conflit d’intéréts au cours des trois dernieres années en relation avec
I’avis sur le choix des vaccins pour la prévention des infections a pneumocoque chez les enfants.

1 Aucun intérét déclaré :

Francois Boucher, Marjolaine Brideau, Dominique Biron, Nicholas Brousseau, Ngoc Yen Giang
Bui, Hélene Gagné, Maryse Guay, Catherine Guimond, Patricia Hudson, Monique Landry, Richard
Marchand, Céline Rousseau, Caroline Quach, Chantal Sauvageau, Bruno Turmel.

2 Subventions de recherche obtenues a titre d’investigateur principal ou de co-investigateur,

en lien avec des entreprises privées dont les produits ou activités entrent dans le domaine
de la vaccination contre le pneumocoque :

Alex Carignan : Pfizer;
Gaston De Serres : Pfizer, GSK;
Philippe De Wals : Pfizer et GSK;
Marc Dionne : GSK, Pfizer, Merck;
Vladimir Gilca : Pfizer;
Bruce Tapiéro : GSK, Merck.
3 Honoraires pour consultation, présentations ou frais de déplacement (FD) recus

d’entreprises privées dont les produits ou activités entrent dans le domaine de la
vaccination contre les pneumocoques :

Julie Bestman-Smith : Honoraires pour conférences et consultations versés a son organisation :
Merck, Pfizer, FD pour congrés : Merck;

Alex Carignan : FD pour consultation : Pfizer;

Philippe De Wals : FD pour présentation : Novartis, Consortium de Pharmaceutiques, FD pour
consultation : GSK, Pfizer;

Marc Lebel : Honoraires et FD pour présentation Pfizer, Merck, Honoraires pour
consultation : GSK, Pfizer. FD pour consultation GSK.
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Annexe 2

Caractéristiques des cas d'infections invasives a
pheumocoque de sérotypes 3 répertoriés dans le fichier
des maladies a déclaration obligatoire chez des enfants

agés de moins de 5 ans au Québec et vaccinés avec
21 dose de PCV-13, 2011-2015
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Caractéristiques des cas d'infections invasives a pneumocoque de
sérotypes 3 répertoriés dans le fichier des maladies a déclaration

obligatoire chez des enfants agés de moins de 5 ans au Québec et
vaccinés avec 2 1 dose de VPC-13, 2011-2015

Age en | Présentation Doses Age Age Age Age Délai
Année ge ¢ L Facteur de risque 1 dose | 2° dose | 3°dose | 4° dose derniére
mois clinique VPC-13 . . . . .
(jours) (jours) (jours) (jours) | dose (jours)
2012 4 Méningite 1 63 67
2012 11 OMA Syndrome de West 2 108 152 204
2014 24 OMA Encéphalopathie 3 73 136 366 392
2014 27 Bactériémie 3 72 156 389 438
2015 28 Empyéme (Grand prématuré) 3 59 122 374 483
2015 32 Empyéme 3 71 153 394 604
e Médicament

2015 48 Bactériémie immunosuppresseur 4 64 127 182 371 1095

Source : Enquéte épidémiologique sur les infections invasives a pneumocoque chez des enfants 4gés de moins de 5 ans au

Québec, INSPQ.
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Annexe 3

Caractéristiques des cas d'infections invasives a
pheumocoque de sérotypes 19A répertoriés dans le fichier
des maladies a déclaration obligatoire chez des enfants
agés de moins de 5 ans au Québec et vaccinés avec
21 dose de VPC-13, 2011-2015
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Caractéristiques des cas d'infections invasives a pneumocoque de

sérotypes 19A répertoriés dans le fichier des maladies a

déclaration obligatoire chez des enfants agés de moins de 5 ans au
Québec et vaccinés avec 2 1 dose de VPC-13, 2011-2015

s } . Age Age Age Age Délai
Année Ar?‘i;n Prilsii?ctlzgon Facteur de risque ‘%og_e-'ss 1’_e dose 2? dose 3? dose 4? dose dzr:;:re
(jours) | (jours) | (jours) | (jours) (jours)

2011 2 Bactériémie 1 62 20

2011 9 OMA 2 61 127 175
2011 11 Pneumonie 2 57 116 220
2011 12 Mastoidites 2 46 109 279
2012 2 Bactériémie Région nordique 1 71 16

2012 8 Méningite 2 66 137 115
2012 8 OMA 2 64 123 137
2012 9 Mastoidites 3 77 113 198 106
2012 10 OMA 2 90 153 168
2012 10 OMA 2 65 128 179
2012 10 Pneumonie 2 75 141 171

2012 10 Bactériémie 2 68 123 203
2012 11 OMA 2 65 127 208
2012 16 Empyéme 3 54 109 370 131

2013 9 OMA 2 64 125 154
2013 10 OMA 2 64 127 180
2013 11 Mastoidites 2 64 119 232
2013 12 Mastoidites 2 62 125 252
2013 14 Bactériémie Laryngomalacie 2 62 124 306
2014 9 OMA 2 67 125 158
2014 10 OMA 2 62 124 207
2014 24 Empyéme 3 62 125 379 372
2014 30 Empyéme | __ g n‘q’gﬁ‘;gg:me 3 67 131 380 551

2015 8 Pneumonie 2 60 123 147
2015 16 OMA Région nordique 4 67 133 189 441 62

2015 24 Pneumonie 3 62 118 384 362

Immunodéficience
2015 37 Pneumonie congénitale et 2 74 120 1013

greffe

Source : Enquéte épidémiologique sur les infections invasives a pneumocoque chez des enfants agés de moins de 5 ans au

Québec, INSPQ.
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