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Impact du programme d’immunisation contre les maladies invasives a pneumocoque au Québec, 2010-2014

Le programme universel d’'immunisation contre les maladies invasives a pneumocoque a été
implanté par le ministere de la Santé et des Services sociaux en 2004. Dés sa premiere année
d’implantation, il a rejoint prés de 90 % des enfants québécois. L’introduction des trois vaccins
conjugués a d’ailleurs été suivie d’une baisse substantielle de I'incidence des cas déclarés
d’infections invasives a pneumocoque chez les moins de 5 ans. Ce rapport s’inscrit en suivi des
deux rapports d’évaluation précédents et présente les données recueillies pour les différents volets
de I’évaluation entre 2010 et 2014.

Entre 2010 et 2014, la couverture vaccinale a atteint de 92 % a 95 % des cohortes, cette
proportion étant croissante depuis 2005. Une proportion trés élevée de 97 % a recu au moins
deux doses du vaccin. Non seulement les couvertures sont élevées, mais les enfants sont de plus
en plus nombreux a étre vaccinés en temps opportun, diminuant ainsi la fenétre de vulnérabilité.

L’incidence des cas déclarés d’infections invasives a pneumocoque chez les moins de 5 ans a
fluctué pour atteindre le taux le plus bas de 9,1/100 000 en 2013 avant d’augmenter a

11,9/100 000 en 2014. Ce taux est semblable a celui enregistré en 2006 qui marquait une baisse
substantielle des cas déclarés depuis I'introduction du vaccin pneumococcique conjugué
heptavalent (VPC-7).

L’introduction des vaccins VPC-10 (2009) et VPC-13 (2011) a été suivie chez les moins de 5 ans
d’une diminution du nombre de cas d’infections invasives a pneumocoque, dont les sérotypes
étaient inclus dans ceux-ci. En 2014, la vaste majorité des souches invasives isolées (85 %)
appartiennent a des sérotypes non inclus dans le VPC-13. Une baisse des souches de
sérotypes 7F et surtout 19A est constatée. Ces sérotypes ont également baissé chez les 65 ans
ou plus. Par contre, le nombre de souches de sérotype 22F est en recrudescence, passant de
10 (7,3 %) en 2010 a 23 (18,0 %) en 2014.

Les trois vaccins conjugués contre le pneumocoque ont montré un niveau élevé de protection
contre les infections invasives a pneumocoque causées par les sérotypes inclus dans leur
composition. Bien que le VPC-10 ne contienne pas le sérotype 19A, il a fourni un niveau de
protection aussi élevé que le VPC-13 contre ce sérotype. Aucune différence substantielle entre la
vaccination avec le VPC-10, le VPC-13 ou un calendrier hybride VPC-10 + VPC-13 n’a été
observée.

Entre 2010 et 2014, la baisse des hospitalisations pour infections pouvant étre causées par le
pneumocoque dans la population québécoise s’est Iégerement accentuée chez les moins de

5 ans ciblés par le programme. Les hospitalisations pour pneumonies sont celles qui restent de
loin les plus fréquentes par rapport aux septicémies et aux méningites.

Néanmoins, les bénéfices de I'immunité de groupe générée par les vaccins conjugués ont été

érodés du fait du remplacement des sérotypes vaccinaux par d’autres sérotypes non couverts par
ces vaccins.

Institut national de santé publique du Québec 1






Impact du programme d’immunisation contre les maladies invasives a pneumocoque au Québec, 2010-2014

En décembre 2004, le ministere de la Santé et des Services sociaux du Québec implantait un
programme universel d’immunisation contre le pneumocoque a trois doses chez les enfants (VPC-7
en primo-vaccination & 2 et 4 mois avec une dose de rappel & 12 mois). A 'introduction du
programme, un programme de rattrapage passif jusqu’a 5 ans a aussi été implanté. Le présent
rapport s’inscrit en suivi des deux rapports d’évaluation précédents et présente les données
recueillies pour les différents volets de I’évaluation entre 2010 et 2014. L’analyse porte
essentiellement sur la population 4gée de moins de 5 ans, bien que des données sur le reste de la
population y soient aussi présentées pour tenir compte de I'impact indirect possible du programme
dans la population. De plus, puisque le premier mandat de dix ans d’évaluation confié par le
ministére a I'Institut national de santé publique du Québec pour I’évaluation du programme prend fin
en 2014, des données sont aussi présentées pour ’ensemble de la période. Chez les enfants, un
nouveau vaccin 10-valent (Synflorix ou VPC-10) a été introduit au Québec au cours de I'été 2009.
Enfin, le vaccin Prevnar-13 (VPC-13) a été introduit dans le programme québécois en janvier 2011 et
a remplacé le VPC-10. Aucun rattrapage n’a été recommandé lors de I'introduction du VPC-10 et du
VPC-13.

Couverture vaccinale

Au Québec, I’évaluation de la couverture vaccinale chez les jeunes enfants est réalisée dans le cadre
d’enquétes postales bisannuelles. Ces enquétes sont menées depuis 2006 et la derniére a été
réalisée en 2014. Leur objectif principal est d’obtenir un estimé de la couverture vaccinale a I’age de
15 mois et de 24 mois. Les cing enquétes menées a ce jour ont permis d’obtenir un portrait de la
couverture vaccinale de dix cohortes d’enfants visés par le programme de vaccination contre le
pneumocoque depuis son introduction au calendrier de vaccination. Il s’agit d’études descriptives
transversales réalisées auprés d’un échantillon d’enfants sélectionnés aléatoirement a partir du fichier
des personnes assurées de la Régie de I'assurance maladie du Québec. L’ensemble des études
totalise 6 192 enfants provenant de dix cohortes de naissance. Le taux de réponse aux différentes
enquétes varie de 61 % a 76 % selon I'année de I’enquéte et la cohorte. Depuis I'implantation du
programme en décembre 2004, plus de 97 % des enfants ont regcu au moins une dose de vaccin
contre le pneumocoque conjugué et entre 89,6 (cohorte 2004) et 95,7 % (cohorte 2012) ont recu
trois doses ou plus. Ces proportions diminuent Iégerement si I’'on considére valides uniquement les
3 doses administrées a I’age de 12 mois et plus. Les retards dans I'administration de la 3° dose
tendent & diminuer avec les années.

Déclaration obligatoire des infections invasives a pneumocoque

Le taux d’incidence des cas déclarés d’infections invasives a pneumocoque (IIP) (fichier MADO) a
diminué dramatiquement apres I'introduction du programme jusqu’en 2006, passant de 14 a 8,9 pour
100 000 personnes-années, soit une baisse de 36 % entre 2004 et 2006 pour I'’ensemble de la
population. Par la suite, il a augmenté de nouveau jusqu’en 2010 (13,6 pour 100 000 personnes-
années) pour diminuer encore une fois entre 2011 et 2014, autour de 11 pour 100 000 personnes-
années. La maladie touche tout particulierement les enfants de moins de 5 ans et les personnes
agées de 60 ans ou plus dont les taux d’incidence en 2014 étaient respectivement de 11,9 et 26,4
pour 100 000 personnes-années.

Chez les 0-5 ans, une diminution des taux de 54 % pour la période 2005-2009 et d’un autre 29 %

pour 2010-2014 a été constatée. Chez les 5 a 9 ans, I'incidence a aussi diminué au cours de la
derniére période, mais 'augmentation s’est poursuivie chez les 50 ans ou plus.

Institut national de santé publique du Québec 3
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Au cours de la période 2010-2014, le tableau clinique le plus fréquemment déclaré chez les moins de
1 an est la septicémie (sans qu’on puisse distinguer entre la bactériémie et le choc septique), suivie
des pneumonies et des méningites alors que chez les 1-4 ans, la pneumonie domine. Une condition
augmentant le risque d’lIP est déclarée dans 11 % des cas documentés.

Pour I’ensemble des cas déclarés, la Iétalité a aussi diminué de 1,2 a 0,7 %. Les chiffres sont petits
et il est difficile d'interpréter les tendances selon les groupes d'age. De plus, la variable évolution
n’est présente que dans 30 a 40 % des cas.

Surveillance en laboratoire des infections invasives a pneumocoque

Depuis I'introduction du programme universel d’immunisation chez les moins de 5 ans, la proportion
de souches dont le sérotype est inclus dans le 7-valent a chuté remarquablement dans ce groupe
d’age, passant de 81,5 % en 2004 (période pré-vaccinale) a moins de 2 % depuis 2011, avec une
seule souche retrouvée chez les moins de 5 ans dans chacune des trois dernieres années. Une
diminution du nombre d’isolats dont le sérotype est inclus dans les vaccins VPC-10 et VPC-13 est
bien amorcée chez les enfants de moins de 5 ans. Cette baisse est d'autant plus importante, car les
souches de sérotype 19A couvertes par le VPC-13 sont souvent multirésistantes. En 2014, une
augmentation des souches de sérotypes non vaccinaux (10A, 15B et 22F) chez les moins de 5 ans et
une hausse du nombre de souches totales par rapport a 2013 et 2012 sont observées, bien que ce
nombre soit toujours inférieur a ce qui a été observé au cours de toutes les années précédant
I’introduction du VPC-13.

Mesure de I’efficacité des vaccins pneumococciques conjugués

Depuis I'implantation du programme universel de vaccination contre le pneumocoque chez les
enfants en décembre 2004, une étude de I'efficacité du vaccin chez les moins de 5 ans est en cours.
Elle a pour objectif d’évaluer I'efficacité des vaccins pneumococciques conjugés (VPC) a prévenir les
IIP, en fonction du type de vaccin (VPC-7, VPC-10, VPC-13 ou d’'une combinaison de ces vaccins),
du nombre de doses administrées et du délai depuis I'administration de la derniere dose. Un devis de
type cas-témoins dans une cohorte dynamique (la population du Québec) est suivi.

L’efficacité vaccinale observée contre les sérotypes inclus dans le vaccin, pour une dose ou plus est
de 90 % (82-95 %) pour le vaccin VPC-7, 97 % (84-99 %) pour le VPC-10 et de 86 % (62-95 %) pour
le VPC-13. Contre le sérotype 19A, I'efficacité observée d’une dose ou plus a été respectivement de
42 % (VPC-7 : -9 % a 69 %), 71 % (VPC-10 : 24-89 %), et 74 % (VPC-13 : 11-92 %). L’efficacité
observée de deux doses ou plus contre les 13 sérotypes inclus dans le VPC-13 est de 85 % pour le
VPC-10 (66-94 %), 85 % pour le VPC-13 (55-94 %) et 89 % (58-97 %) pour un calendrier hybride
VPC-10 + VPC-13.

De maniére générale, les efficacités vaccinales sont meilleures chez les enfants avant I’dge de 2 ans
et il y a une tendance a une meilleure efficacité avec plus de doses recues. Cela n’est pas observé
pour le VPC-13, mais nous avons moins de recul et de précision statistique pour les estimés
d’efficacité qui concernent ce dernier vaccin. Nos résultats se comparent a ce qui est publié ailleurs a
partir d’études réalisées dans d’autres contextes.

4 Institut national de santé publique du Québec
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Morbidité hospitaliere et mortalité associées aux infections invasives a pneumocoque

Les informations sur les hospitalisations et la I1étalité en milieu de soins liées aux infections pouvant
&tre causées par le pneumocoque proviennent de la banque de données MED-ECHO. Une analyse
de tendance a été réalisée chez les moins de cing ans. Une analyse comparative des ratios
d’incidence des taux d’hospitalisation selon les groupes d’age a aussi été réalisée. Ainsi, les années
2010 a 2014 ont été comparées aux deux périodes quinquennales antérieures (2000-2004 et 2005-
2009). Chez les moins de 5 ans, la baisse des pneumonies toutes causes s’est Iégérement accentuée
entre 2011 et 2014 et on note aussi une baisse chez les 5-9 ans. Il en est de méme pour les
méningites et les septicémies, bien que ces formes cliniques diminuent depuis 2005.

Dans les autres groupes d’age, les septicémies ont augmenté et les arthrites-péritonites ont
nettement diminué. Les taux pour les pneumonies fluctuent mais, dans I’ensemble, sont assez
stables.

La tendance a la hausse des hospitalisations pédiatriques pour empyeme, observée au Québec entre
1990 et 2007, s’est modifiée. Chez les 0-9 ans, on note une baisse du taux d’hospitalisation pour
empyéme au cours des trois derniéres années, alors que chez les 10-14 ans, les taux sont plus
stables. Les décés sont excessivement rares avant 40 ans et dans la population cible (0-9 ans), on ne
compte que quatre décés entre 2005 et 2014 et aucun depuis 2010.

Les données de mortalité sont tirées du fichier provincial des décés. Dans ce fichier, les déces dus
aux pneumonies sont plus fréquents que ceux dus aux méningites ou aux septicémies. On retrouve
moins de 1 % des décés par pneumonie avant 20 ans, alors que 9 % des décés par septicémie
surviennent chez les moins de 5 ans et que déja 13 % des décés par méningite surviennent chez les
moins d’un an.
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En décembre 2004, le ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS) implantait un
programme universel et gratuit d’immunisation contre le pneumocoque chez les enfants. La province
de Québec était la premiére a préconiser un calendrier comportant deux doses de vaccin
pneumoccocique conjugué (VPC-7) pour la primovaccination a 2 et 4 mois et une dose de rappel a
12 mois plutét que les quatre recommandées par le fabricant (2, 4, 6 et 12 mois) (Comité sur
I'immunisation du Québec (CIQ), 2005). A I'introduction du programme en 2005, un programme de
rattrapage passif jusqu’a cing ans a aussi été réalisé. |l était donc important d’évaluer soigneusement
les effets d’un tel programme chez les moins de 5 ans.

L’objectif de I’évaluation consistait a estimer I'impact du programme de vaccination sur les infections
invasives a pneumocoque (IIP) chez les enfants québécois 4gés de moins de 5 ans. L’Institut national
de santé publique du Québec (INSPQ) a proposé une évaluation comportant cing volets :

L’évaluation dans le temps de la couverture vaccinale;

La surveillance renforcée des IIP chez les enfants de moins de 5 ans dans le cadre des maladies a
déclaration obligatoire;

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

Un monitorage des échecs vaccinaux et des études d’efficacité du calendrier a trois doses (2, 4 et
12 mois) pour prévenir les infections invasives causées par les sérotypes visés par la vaccination;

Une analyse de I'impact du programme sur les hospitalisations pour infections invasives a
pneumocoque.

Un premier rapport d’évaluation publié en 2007 (Boulianne, N. et collab., 2007) (années 2005 et 2006)
et un deuxiéme en 2011 (Douville-Fradet, M. et collab., 2012) présentaient les résultats pour les
années 2005 a 2009 inclusivement. Le rapport actuel couvrant les années 2010 a 2014 est encore
constitué de chapitres abordant les 5 volets de I’évaluation. L’analyse porte essentiellement sur la
population agée de moins de 5 ans, bien que des données pour le reste de la population y soient
aussi présentées, compte tenu de I'impact potentiel du programme. Le rapport sert également de
bilan et compléte le mandat d’analyse des dix premieres années d’évaluation du programme de
vaccination contre le pneumocoque (2005 a 2014), confié a I'INSPQ en 2005.

Fardeau de la maladie

A la fin des années 90, chez les enfants canadiens agés entre 6 mois et 9 ans, le risque de méningite
pneumococcique s’élevait a 1 cas pour 5 000 enfants (0,02 %), celui de bactériémie a 1 sur 500
(0,20 %) et celui de pneumonie di au pneumocoque a 1 sur 20 (5 %). Par ailleurs, environ

262 000 épisodes d’otites moyennes et 32 000 myringotomies avec insertion de tube étaient
attribuables a une infection a Streptococcus pneumoniae. Au Québec, on a estimé les colts liés aux
infections a pneumocoque a 125 millions de dollars dont 32 % étaient a la charge du systéme de
santé. Seulement 2 % de ces colts étaient attribuables aux infections invasives, mais 84 % aux
otites moyennes (Petit, G. et collab., 2003). Ces estimés étaient notamment basés sur des données
provenant du fichier des hospitalisations du Québec, du réseau IMPACT (Immunization Monitoring
Program ACTive : données des centres pédiatriques québécois), de I'expérience de médecins
québécois en ambulatoire et de données recueillies dans des laboratoires du Québec. On prévoyait,

' Une 4° dose peut étre recommandée chez des enfants ayant certains facteurs de risque particuliers mentionnés plus loin
sous la rubrique « Programme québécois ».
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avec une couverture vaccinale de 80 %, une diminution des maladies invasives de 60 % et de 30 %
pour les maladies non invasives, mais peu de décés prévenus compte tenu du petit nombre d’entre
eux en bas age (De Wals, P. et collab., 2003).

Par ailleurs, dans une revue de dossiers faite a I’échelle du Québec a partir du fichier des
hospitalisations entre 1990 et 2007, parmi les empyemes pleuraux pour lesquels une bactérie a été
identifiée (46 % des cas), on a retrouvé du pneumocoque dans 42 % des cas (Deceuninck, G. et
collab., 2014).

Enfin, avec la présence d’une résistance croissante du pneumocoque aux antibiotiques, la prévention
des infections pneumococciques chez les enfants par un vaccin est devenue une nécessité.

Programme québécois

Un premier vaccin polysaccharidique contenant 23 sérotypes (tableau 1) a été homologué au Canada
en 1983 pour les personnes agées de 2 ans ou plus. En 1999, un programme de vaccination gratuit a
été introduit pour les individus de 2 ans ou plus présentant des facteurs de risque particuliers. En
2000, le programme a été étendu aux personnes de 65 ans ou plus. En juin 2001, un premier vaccin
pneumococcique conjugué 7-valent (Prevnar-7 ou VPC-7) a été homologué au Canada. En

octobre 2002, le MSSS a décidé d’offrir gratuitement le vaccin antipneumococcique conjugué
heptavalent aux enfants de moins de 5 ans qui présentaient un risque accru d’lIP en suivant un
calendrier comportant quatre doses (2, 4, 6, et 12 mois). Le vaccin était également offert aux enfants
qui vivaient dans les régions du Nord-du-Québec, compte tenu d’un risque potentiel accru. En
décembre 2004, le VPC-7 a été offert gratuitement a tous les nouveau-nés suivant un calendrier
comportant trois doses offertes respectivement a 2, 4 et 12 mois. Simultanément, le vaccin pouvait
étre offert gratuitement a tous les enfants 4gés de moins de 5 ans dans le cadre des visites de
routine. En 2008, un nouveau vaccin 10-valent (Synflorix ou VPC-10) contenant trois sérotypes en
sus de ceux présents dans le vaccin VPC-7 a été homologué au Canada. Chez les enfants, il a été
introduit au Québec au cours de I'été 2009. En 2009, le vaccin Prevnar-13 (VPC-13) a été homologué
au Canada. Il a été introduit dans le programme québécois en janvier 2011 et a remplacé le VPC-10.
Aucun rattrapage n’a été recommandé lors de I'introduction du VPC-10 et du VPC-13.

Tableau 1 Comparaison des différents vaccins introduits contre le pneumocoque dans le
programme de vaccination selon les sérotypes couverts par ceux-ci, province
de Québec

Types

de 4/6B |9V |14 |18C | 19F | 23F |1 | 5 | 7F | 3 | 6A | 19A (33F |22F | 2 | 8 | 9N | 10A |11A | 12F [ 15B | 17F | 20
vaccin

VPC-7*

VPC-10*

VPC-13*

VPP-23*

Source : tableau mis en forme par Philippe De Wals, mars 2016.
*  VPC-7 = Prevnar™ Pfizer; VPC-10 = Synflorix™, GSK; VPC-13 = Prevnar™ 13, Pfizer
VPP-23 = Pneumovax™ 23, Merck/MSD; Pneumo 23™, Sanofi Pasteur.
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Le remplacement ou I'’émergence d’lIP causées par des sérotypes non contenus dans les
vaccins utilisés

A la suite de I'implantation du premier vaccin contre le pneumocoque conjugué VPC-7 dans de
nombreux pays, plusieurs publications ont rapporté que la réduction importante des cas d’lIP dues
aux sérotypes vaccinaux s’était accompagnée d’une augmentation relative des cas d’lIP causées par
des sérotypes non inclus dans le vaccin disponible, un phénoméne dont I'amplitude est variable
selon les populations étudiées, le type de vaccin implanté et I’épidémiologie locale. L'impact de
I'introduction des vaccins VPC-10 et VPC-13 s’est aussi accompagné d’une diminution notable du
nombre de souches dont les sérotypes sont inclus dans ces vaccins, particulierement le

sérotype 19A qui avait ainsi émergé dans les années suivant I'implantation du VPC-7. Ce sérotype a
été trés répandu dans plusieurs pays et a causé des maladies invasives sévéres qui représentaient
un défi thérapeutique compte tenu de sa multirésistance. En Europe de I’Ouest ou le VPC-13 a été
implanté dés sa disponibilité a partir de 2009, de nouveaux sérotypes ont émergé (24F, 22F, 8 et
15A). La plupart des sérotypes émergents sont moins invasifs et ont un ratio cas/porteur plus faible
(Tin Tin Htar, M. et collab., 2015). Aux Etats-Unis, on a noté I’émergence des sérotypes 33F, 22F
15B/15C et 35B (Metcalf, B. J. et collab., 2016). La surveillance des souches circulantes est donc
essentielle, car le phénoméne est toujours présent et évolutif et I'impact sur la morbidité et la
mortalité reste toujours un enjeu de taille.

Efficacité vaccinale

Plusieurs études post-implantation ont pu démontrer I’excellente efficacité des vaccins conjugués
contre les sérotypes inclus dans leur formulation chez les enfants.

Ainsi, le VPC-7 a montré une efficacité de 94 % pour une dose ou plus dans une étude américaine et
une autre canadienne (Whitney, C. G. et collab., 2006; De Serres, G. et collab., 2012). Le VPC-10 a
aussi montré une excellente efficacité dans I'’étude randomisée finlandaise avec un programme a

2 + 1 doses (92 % pour > 1 dose) (Palmu, A. A. et collab., 2013) et pour deux doses ou plus dans une
étude cas-témoins brésilienne (96 % [80-99 %]) (Domingues, C. M. et collab., 2014).

L’efficacité du VPC-13 contre les 13 sérotypes couverts par le vaccin est également élevée, bien
gu’un peu moindre, avec une estimation dans une étude cas-témoins aux Etats-Unis récemment
publiée, alors que quatre doses sont recommandées (86 % pour > 1 dose) (Moore, M. R. et collab.,
2016), et a 75 % pour 2 + 1 doses dans une étude par cohorte indirecte au Royaume-Uni (Andrews,
N. J. et collab., 2014).

Par ailleurs, de nombreuses études ont mis en évidence un effet d’immunité de groupe qui s’installe
rapidement aprés I'introduction des vaccins conjugués contre le pneumocoque dans les programmes
de vaccination universelle des enfants. Cet effet a été particulierement bien observé apres
I’introduction du vaccin VPC-7, avec une diminution rapide du taux d’incidence des infections
invasives a pneumocoque des sérotypes inclus dans les vaccins utilisés, dans tous les groupes
d’age. Le gain est cependant émoussé par I’effet de remplacement, faible et incomplet chez les
jeunes enfants, mais quasi-total chez les personnes agées dans les sept années suivant
implantation du programme (Feikin, D. R. et collab., 2013). Un effet d’'immunité de groupe similaire
est également décrit dans les pays qui ont utilisé le VPC-10 (Jokinen, J. et collab., 2015) et le VPC-13
(Steens, A. et collab., 2013; Moore, M. R. et collab., 2015; Waight, P. A. et collab., 2015; Guevara, M.
et collab., 2016).
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2.1 Objectifs

Au Québec, I’évaluation de la couverture vaccinale chez les jeunes enfants est réalisée dans le cadre
d’enquétes bisannuelles. Ces enquétes sont menées depuis 2006 et la derniere a été réalisée en
2014 (Boulianne, N. et collab., 2015; Boulianne, N. et collab., 2013; Boulianne, N. et collab., 2011;
Boulianne, N. et collab., 2009; Boulianne, N. et collab., 2007).

L’objectif principal de ces enquétes est d’obtenir un estimé de la couverture vaccinale a I’age de
15 et 24 mois. Tous les vaccins prévus au calendrier en fonction de I’Age sont évalués. Les

cing enquétes menées a ce jour ont permis d’obtenir un portrait de la couverture vaccinale de

dix cohortes d’enfants visés par le programme de vaccination contre le pneumocoque depuis son
introduction au calendrier régulier de vaccination québécois en décembre 2004.

Ainsi, le groupe d’enfants nés entre le 1¢ décembre 2003 et le 31 mars 2004, appelé cohorte 2003,
sont nés avant I'introduction du programme de vaccination. lls ont cependant pu bénéficier d’'un
certain programme de rattrapage. Les autres groupes d’enfants correspondent aux cohortes nées
depuis 2004 jusqu’a 2012 visées par le programme universel a trois doses de vaccin
pneumococcique conjugué.

2.2 Meéthodologie

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

L’information sur les vaccins pneumococciques conjugués administrés est d’abord obtenue en
demandant aux parents de recopier I'information contenue au carnet de vaccination de I’enfant sur le
questionnaire d’enquéte. Ce dernier reproduit les pages du carnet de vaccination utilisé au Québec.
Une recherche de I'information vaccinale est réalisée auprés du ou des vaccinateurs identifiés par les
parents pour tous les dossiers vaccinaux incomplets ou lorsque le carnet de vaccination est perdu.
L’autorisation écrite des parents est obtenue pour avoir acces a cette information contenue au
dossier de vaccination.

Pour les enfants 4gés d’un an, I’évaluation de la couverture vaccinale est réalisée a ’age de 15 mois,
alors que pour les enfants de 2 ans, I’évaluation est faite a I’Age de 24 mois. Pour plus de détails
concernant la méthodologie d’enquéte, il faut se référer aux rapports antérieurs sur les couvertures
vaccinales des enfants de 1 an et 2 ans.
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2.3 Résultats

La population a I’étude compte dix cohortes de naissance totalisant 6 192 enfants. Le taux de
réponse aux différentes enquétes varie de 61 % a 76 % selon I’'année de I’enquéte et la cohorte. Les
participants a I’étude sont représentatifs de la population du Québec pour ce qui est de la région de
résidence, I'age de la mére a la naissance, la scolarité de la mere et le rang de I'enfant dans la
famille.

A I'exception de la premiére cohorte née en 2003 qui n’était pas visée par le programme universel
introduit en décembre 2004, plus de 97 % des enfants ont recu au moins une dose de vaccin contre
le pneumocoque conjugué et entre 89,6 (cohorte 2004) et 95,7 % (cohorte 2012) ont recu trois doses
ou plus (tableau 2). Ces proportions diminuent Iégérement si on considere valides uniquement les

3% doses administrées a I’dge de 12 mois et plus. Les retards dans I’administration de la 3° dose
peuvent également étre appréciés lorsque I'on tient compte uniquement des doses administrées
avant I'dge de 15 mois ou avant 24 mois. Ces retards tendent a diminuer avec les années, les
cohortes les plus jeunes présentant moins de retard que les plus vieilles.

Les activités de rattrapage apres I'introduction du vaccin VPC-7 au calendrier de vaccination régulier
ont permis d’atteindre une couverture vaccinale de 73 % chez les enfants de la cohorte 2 ans de
2003 (deux doses administrées > 12 mois ou trois doses dont une > 12 mois).

Finalement, a I'exception de la cohorte 2003 pour qui quatre doses étaient recommandées, la
proportion d’enfants qui recoivent une 4° dose de vaccin est stable et se situe entre 2 et 5 %, ce qui
correspond vraisemblablement a la proportion d’enfants pour qui cette 4° dose est indiquée au
Québec, soit les enfants présentant une des conditions augmentant le risque d’infections invasives a
pneumocoque tels I'asplénie, une immunosuppression, une maladie cardiaque ou pulmonaire
chronique, un diabéte, une naissance a moins de 32 semaines de grossesse, ainsi qu’a ceux qui
résident dans les deux régions nordiques de la province (PIQ, MSSS, 2010).
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Tableau 2 Couverture vaccinale contre le pneumocoque selon la cohorte de naissance
Enquéte 2006 Enquéte 2008 Enquéte 2010 Enquéte 2012 Enquéte 2014
Cohorte de 2003 2004 2006 a 2006 b 2007 2008 2009 2010 2011 2012
naissance N =411 N =433 N =629 N = 652 N =604 N = 629 N =710 N =740 N = 666 N =718
Taux de 71 % 73 % 64 % 66 % 61 % 64 % 72 % 76 % 68 % 73 %
reponse
Age a . , , , , . , . , .
By . 24 mois 15 mois 24 mois 15 mois 24 mois 15 mois 24 mois 15 mois 24 mois 15 mois
I'évaluation
Nombre de
doses du % % % % % % % % % %
VPC-7
0 dose 10,9 2,5 3,0 1,9 2,2 2,2 2,7 2,7 1,7 1,4
> 1 dose 89,1 97,5 97 98 97,8 97,8 97,3 97,3 98,3 98,6
> 2 doses 81,3 97,2 96,3 97,1 97,7 96,0 96,3 96,2 97 1 98,5
35,0
> 3 doses (30,4- 89,6 93 92,5 94,7 93,0 93,4 92,7 94,3 95,7
(IC 95 %) 39'9) (86,3-92,3) | (90,7-94,9) | (90,2-94,4) | (92,6-96,4) | (90,7-94,9) | (91,3-95,1) | (90,6-94,5) | (92,3-95,9) | (93,9-97,1)
3:::‘9152":2:5 33,3 86,6 92,1 92,4 93,5 91,7 92,0 91,1 94,1 95,4
(Ic 93 %) (28-38,1) (83-89,7) (89,7-94,0) | (89,0-93,5) | (91,3-95,4) | (89,3-93,8) | (89,7-93,9) | (88,8-93,0) (92,1-95,8) (93,6-96,8)
3 doses
< 15 mois ou 79,2 92,4 85,4 94,2 90,0 93,1 89,3 93,2 92,5
< 24 mois*
> 4 doses 19,7 5,1 4.1 4.4 4,6 4,0 5,2 1,9 2,4 2,2

*
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2.4 Discussion

Le programme de vaccination contre le pneumocoque a rejoint, dés sa premiére année
d’implantation, prés de 90 % des enfants québécois avec trois doses de vaccin du calendrier a 2,
4 et 12 mois?. Cette proportion s’est accrue avec les années et les cohortes subséquentes, celles
nées depuis 2005, ont atteint entre 92 et 95 % de couverture vaccinale, ce qui est remarquable.
Egalement, une proportion trés élevée de 97 % a recu au moins deux doses du vaccin. Seule une
minorité oscillant entre 2 et 3 % des enfants n’ont recu aucune dose du vaccin contre le
pneumocoque.

En outre, une diminution des retards & I'administration des vaccins au fil des années est notée. A

15 mois, c’était 80 % des enfants de la cohorte 2005 qui avaient recu les trois doses de vaccin.
Parmi les cohortes des enfants nés en 2006 et 2008, cette proportion s’éleve respectivement a 85 %
et 90 % pour atteindre 92 % chez les enfants nés en 2012. Plusieurs mesures, dont I'introduction de
’indicateur des retards vaccinaux dans les ententes de gestion du réseau et la
formation/sensibilisation des intervenants a I'importance de respecter le calendrier de vaccination,
ont été mises en place au cours des derniéres années en vue d’améliorer la situation au regard des
retards vaccinaux. Il semble que certaines de ces mesures aient porté fruit.

Le rattrapage auprés des enfants plus vieux, nés avant 2005, a été fait de maniére passive, c’est-a-
dire que I’enfant se voyait offrir un vaccin pneumococcique conjugué au moment d’une visite de
routine pour un autre vaccin. Néanmoins, 73 % présentent un statut vaccinal complet pour I’Age, ce
qui montre une bonne performance du rattrapage. Toutefois, les enfants nés entre janvier 2001 et
juin 2003, qui étaient agés entre 18 mois et 4 ans en décembre 2004 au moment de I'introduction du
programme, sont vraisemblablement moins bien vaccinés que ceux nés en 2004 (cohorte 2 ans)
puisque les occasions d’offrir cette vaccination de rattrapage étaient moins nombreuses.

Il est possible qu’un biais lié a la non-réponse des parents soit présent. Le taux de réponse varie
entre un maximum de 76 % en 2012 et un minimum de 61 % en 2008. La possibilité que les parents
non répondants présentent des caractéristiques différentes des répondants ne peut pas étre exclue.
Des parents favorables a la vaccination pourraient étre plus a I'aise pour répondre a un questionnaire
portant sur ce sujet, contrairement a des parents opposés a la vaccination. Cela peut avoir eu pour
effet de biaiser I’estimé de couverture vaccinale obtenu et de surestimer la couverture vaccinale VPC
dans nos enquétes.

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

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

2 Une 4° dose peut étre recommandée chez des enfants ayant certains facteurs de risque.
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3.1 Objectifs

Ce chapitre est consacré a I'évolution de I’épidémiologie des cas déclarés d’infections invasives a
pneumocoque (IIP) dans la province de Québec chez les enfants ciblés par le programme de
vaccination entre 2010 et 2014 et, plus largement, de 2005 a 2014, années ciblées par le mandat de
dix ans (2004-2014) confié a 'INSPQ.

3.2 Meéthodologie

Au Québec, les infections invasives a S. pneumoniae sont a déclaration obligatoire (MADO) depuis
1996. Les données des déclarations d’lIP provenant du fichier des maladies a déclaration obligatoire
(fichier MADO) pour la période comprise entre le 1¢" janvier 2000 et le 31 décembre 2014 (15 ans) ont
été analysées. Le fichier d’analyse a été extrait en date du 16 février 2015. La définition nosologique
d’un cas confirmé est restée la méme pour toute la période d’observation et requiert I'isolement par
culture ou la détection d’acides nucléiques du pneumocoque (S. pneumoniae) par une technique
appropriée d’un site normalement stérile.

L’analyse est essentiellement descriptive. La fréquence des cas et I'incidence ont été documentées
par mois (saisonnalité), par année et pour 100 000 personnes-années, selon le sexe, les groupes
d’age pertinents et les régions sociosanitaires (RSS). Une analyse de certaines variables en fonction
de I’introduction des différents vaccins au cours de la période d’étude est également documentée. La
proportion de cas vaccinés, les complications et les séquelles ont aussi été analysées lorsque les
données s’y prétaient. Les données de population utilisées dans les calculs émanent du service du
développement de l'information du MSSS, et s’appuient sur des estimations de population pour les
années 2000 a 2010 et sur des projections de population produites par I'Institut de la statistique du
Québec pour les années 2011 a 2014. Le taux d’incidence a été ajusté pour I’age en utilisant la
méthode de standardisation directe. La présence de différences dans les taux annuels provinciaux au
cours de différentes périodes a été évaluée en utilisant le test de vraisemblance.
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3.3 Résultats

La courbe épidémique (figure 1) est typique d’une maladie avec tendances saisonnieres et un pic
d’activité autour des mois d’hiver.

Figure 1 Nombre de cas déclarés d'infections invasives a Streptococcus pneumoniae par
mois et par année, tous ages, province de Québec, 2010-2014
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Source : MADO, extraction en date du 16 février 2015.

La figure 2 montre le nombre de cas déclarés d’lIP pour chaque année et les taux standardisés
d’incidence entre 2000 et 2014. Dans la population totale, I'incidence a augmenté entre 2000 et 2004
jusqu’a 14,0 par 100 000 personnes-années pour atteindre le seuil de 8,9 en 2006. Cela représente
une baisse de 36 % entre 2004 et 2006. Par la suite, I'incidence a augmenté de nouveau jusqu’en
2010 (13,6) pour diminuer encore une fois entre 2011 et 2014, autour de 11 pour 100 000.
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Figure 2 Nombre et taux d'incidence standardisé des cas déclarés d'infections invasives
a Streptococcus pneumoniae par année, tous ages, province de Québec,
2000-2014
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Source : MADO, extraction en date du 16 février 2015.

L’incidence des IIP selon I'année d’age présente une courbe en « U » typique ou la maladie touche
tout particulierement les enfants de moins de 5 ans et les personnes agées de 60 ans ou plus
(figure 3). Chez les jeunes, I'incidence est maximale autour du premier anniversaire. Au-dela de

20 ans, I'incidence augmente graduellement avec 'age.

Figure 3 Taux d'incidence des infections invasives a Streptococcus pneumoniae par
année d'age, province de Québec, 2010-2014
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Source : MADO, extraction en date du 16 février 2015.
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Globalement pour la province, les taux d’incidence ont peu évolué entre la période avant
I’introduction du programme (2000-2004) et les deux périodes suivantes, soit celles de 2005-2009 et
2010-2014, I'incidence ayant diminué de 10 % de 2005 a 2009 pour augmenter de 5 % entre 2010 et
2014. Il existe cependant des différences plus importantes dans certains groupes d’age comme en
témoigne le tableau 3. En effet, chez les moins de 5 ans, entre chaque période étudiée, le taux a
diminué respectivement de 54 % et de 29 %. Chez les 5-9 ans, I'incidence a aussi diminué (16 %),
mais seulement au cours de la derniére période, alors que I'augmentation s’est poursuivie chez les
10 ans ou plus.

Tableau 3 Variations relatives des taux d'incidence des cas déclarés d'infections invasives
a pneumocoque (par 100 000 personnes-années) par périodes et selon certains
groupes d'age, province de Québec, 2000-2014

Périodes et différences de taux
. Variations Variations
Province 2000-2004 2005-2009 relatives des | 2010-2014 | relatives des
Taux (N) Taux (N) taux (%) p/r Taux (N) taux (%) p/r
2000-2004 2005-2009
Moins de 5 ans 63,7 (1 207) 29,3 (572) -54 % 20,8 (460) -29 %
5a9ans 6,2 (139) 6,3 (124) 2% 5,3 (108) -16 %
10a49 ans 4,3 (919) 4,5 (950) 4% 4,8 (1 000) 7%
50 ans et plus 17,4 (2 029) 18,6 (2 482) 7 % 21,3 (3 267) 15 %
Globalement 11,7 (4 294) 10,5 (4 128) -10 % 11,0 (4 835) 5%

Source : MADO, extraction en date du 16 février 2015.

La figure 4 représente I’évolution de I'incidence par groupes d’age chez les moins de 10 ans, soit
essentiellement le groupe ciblé par le programme. Entre 2010 et 2014, I'incidence a diminué
légérement dans tous les groupes d’age sauf chez les 7-11 mois. Les seules tendances a la baisse
statistiquement significatives observées sont chez les enfants 1-4 ans (p = 0,001) et les 5-9 ans

(p = 0,047).

Plus globalement, chez les enfants 4gés de moins de 5 ans, le taux d’incidence a atteint un premier
seuil en 2006, soit 20,7 pour 100 000 personnes-années. Par rapport au taux moyen établi pour la
période 2000-2004, cela représente une baisse de 68 %. Par la suite, I'incidence a augmenté jusqu’a
31,7 en 2009 pour diminuer et atteindre, en 2013, le taux le plus bas enregistré, soit 15,7 avant de
s’élever de nouveau a 21,0 en 2014. Enfin, chez les 0-2 mois, I'incidence a peu varié depuis le début
du programme, se maintenant entre 22 et 27 par 100 000 entre 2011 et 2014.

Chez les 5-9 ans, I'incidence a diminué depuis 2011 (de 7,2 a 4 pour 100 000 personnes-années). Au

total, chez les moins de 10 ans, I'incidence est passée de 16,9 a 12,7 pour 100 000 personnes-
années entre 2010 et 2014.
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Figure 4 Taux d'incidence des cas déclarés d’infections invasives a Streptococcus
pneumoniae par année et par groupes d'age chez les moins de 10 ans, province
de Québec, 2000-2014
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Dans les autres groupes d’age, on observe peu de variations durant les années 2000-2005. Un creux
est atteint de maniere synchrone en 2006. Chez les 10-49 ans, la tendance est assez stable, bien que
I'on note une Iégére diminution de 'incidence au cours des trois derniéres années également. A partir
de 2007, I'incidence a légerement augmenté chez les 50-59 ans (données non présentées), et de
fagon un peu moins prononcée, chez les 70 ans ou plus.

Le statut vaccinal n’est pas disponible chez les moins de 10 ans dans la base de données fournie.
Chez les 65 ans ou plus, seulement 4 % des cas ont un statut vaccinal documenté.

Le tableau clinique est précisé dans 85 % des cas chez les 0-4 ans. Cependant, les données ont
évolué et I'on constate que les données manquantes ont doublé au cours des 5 dernieres années
(20 %) par rapport a celles entre 2005 et 2009 (10 %). Les données du tableau 4 ont donc été
calculées en excluant les données manquantes, afin de mieux refléter les tableaux cliniques
documentés.

De facon générale, chez les moins d’un an, ce sont toujours les septicémies qui dominent le tableau
clinique, suivies des pneumonies et des méningites (tableau 4) alors que chez les 1-4 ans, les
pneumonies constituent le tableau clinique le plus fréquent suivi des septicémies et les méningites
sont moins fréquentes.
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Depuis 2010, les septicémies sont a la hausse dans les 2 groupes d’age, les pneumonies ont diminué
et les méningites sont restées stables.

Tableau 4 Distribution (%) des diagnostics cliniques spécifiés chez les cas déclarés d'lIP
de moins d'un an et les 1-4 ans par année, province de Québec, 2005-2014

Nombre de cas
Méningite Pneumonie Septicémie Autre excluant les cas
Années manquants
dl\'/luor:nasn 1-4 ans dl\'/luc::nasn 1-4 ans dMu?:n:n 1-4 ans dl\'/luor:n:n 1-4 ans dMu?':n;n 1-4 ans

2005 8,0 6,3 12,0 42,5 48,0 38,8 32,0 12,5 25 80
2006 12,0 10,4 12,0 37,5 52,0 35,4 24,0 16,7 25 48
2007 11,6 5,7 23,3 40,0 41,9 40,0 23,3 14,3 43 70
2008 13,9 55 19,4 45,2 47,2 28,8 19,4 20,5 36 73
2009 7,7 2,4 15,4 46,4 65,4 31,0 11,5 20,2 26 84
2010 4,5 51 27,3 36,7 22,7 29,1 45,5 29,1 22 79
2011 29,4 3,0 17,6 56,7 35,3 22,4 17,6 17,9 17 67
2012 20,0 2,2 25,0 55,6 25,0 28,9 30,0 13,3 20 45
2013 20,0 2,6 6,7 38,5 46,7 38,5 26,7 20,5 15 39
2014 9,5 6,5 23,8 43,5 38,1 34,8 28,6 15,2 21 46
Total 12,8 49 18,8 44,2 43,2 32,5 25,2 18,4 250 631

Source : MADO, extraction en date du 16 février 2015.

On retrouve une condition augmentant le risque d’lIP (tels I'asplénie, la présence d’un implant
cochléaire depuis moins de 32 semaines, I'immunosuppression, une maladie chronique ou le fait de
vivre dans les régions 17 ou 18) dans 11 % des cas documentés entre 0 et 4 ans. Cependant, la
variable est manquante dans prés de 20 % des cas.

Enfin, le nombre de décés déclarés dans MADO pour la période 2010-2014 (n = 33) a été moins
important que celui rapporté pour la période 2005-2009 (n = 50). Ce plus faible nombre de décés
suggeére une baisse de la létalité, du moins parmi tous les cas déclarés. Celle-ci serait ainsi passée
de 1,2 % a 0,7 %. Les chiffres sont petits et il est difficile d’interpréter les tendances selon les
groupes d’age.

3.4 Discussion

Le VPC-7 a été homologué au Canada en 2001 et, a la suite de son introduction dans le programme
de vaccination en décembre 2004, une baisse substantielle de I'incidence a été constatée jusqu’en
2006 par la combinaison d’un effet direct et indirect du VPC-7 sur I'incidence des infections causées
par les sérotypes vaccinaux. En 2006, on a remarqué une diminution synchrone des taux d’incidence
dans toutes les catégories d’age. L’incidence est maintenant plus stable, autour de 11 pour

100 000 personnes-années, soit une nette diminution de 21 % globalement depuis le début du
programme. Chez les enfants de moins de 5 ans, en 2006, le taux d’incidence a été de 20,7 pour
100 000 personnes-années, de 68 % inférieure a la valeur moyenne enregistrée durant la période
2000-2004. Par la suite, I'incidence a fluctué pour atteindre le taux le plus bas observé de

15,7/100 000 personnes-années en 2013. En 2014, le taux est a nouveau semblable a celui
enregistré en 2006. L’introduction des vaccins VPC-10 et VPC-13 explique sans doute du moins en
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partie ces résultats malgré le phénomene de remplacement observé. On note une évolution
semblable chez les 5 a 9 ans, mais a une moindre échelle. Par ailleurs, on observe une augmentation
de I'incidence des cas déclarés chez les 10 ans ou plus.

La surveillance des IIP a partir des cas déclarés dans le registre des MADO présente I'avantage de
couvrir une population bien définie et dont les caractéristiques sociodémographiques sont connues
grace aux recensements. Les données doivent cependant étre interprétées avec prudence et
certaines faiblesses limitent I'utilisation de ce fichier. Il est possible de s’attendre a un enregistrement
relativement complet des cas confirmés en laboratoire. Par contre, les pratiques médicales, en
termes d’investigation des cas potentiels d’lIP, particulierement quant aux prélevements, peuvent
différer. Cela peut affecter la sensibilité du systéme de surveillance et induire des variations
spatiotemporelles. La déclaration d’une IIP n’entraine pas une intervention prophylactique par la
santé publique comme c’est le cas par exemple pour les infections invasives a méningocoque.
L’intérét d’'une enquéte détaillée est donc limité. Plusieurs données sont manquantes limitant la
pertinence de I'analyse.

Par ailleurs, le taux de |étalité des IIP mesuré a partir des données du fichier MADO peut étre sous-
estimé pour les 5 ans ou plus, compte tenu de la non-obligation d’enquéter les cas survenant dans
ce segment de la population. A titre comparatif, dans le systéme de surveillance actif aux Etats-Unis
(Pilishvili, T. et collab., 2010), les valeurs étaient respectivement de 1,0 % chez les moins de 5 ans
(comparable aux données MADO), mais de 18,5 % chez les 65 ans ou plus. En ce qui concerne la
forme clinique de I'infection, qui n’est rapportée que pour les cas agés de moins de 5 ans a partir de
2005, I'information est inconnue pour 16 % des cas en moyenne avec une variation comprise entre
5 % et 36 % selon 'année.

L’implantation d’un programme d’immunisation des enfants avec des vaccins pneumococciques
conjugués au Québec a entrainé une diminution importante des infections invasives a pneumocoque
dans le groupe visé. Par contre, une augmentation continue de I'incidence chez les 10 ans ou plus
est constatée.
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4.1 Objectifs

La surveillance en laboratoire des infections invasives a S. pneumoniae est primordiale pour suivre
I’évolution des sérotypes circulant et la résistance aux antibiotiques. Ces données de suivi
permettent d’appuyer les décisions des autorités de santé publique concernant le programme
d’immunisation québécois et valident les recommandations qui sont faites pour les antibiotiques de
premier choix en cas d’infections invasives a pneumocoque.

En 1996, le Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) a mis sur pied un programme de
surveillance en laboratoire des souches invasives de Streptococcus pneumoniae en collaboration
avec les laboratoires hospitaliers du Québec. En 2005, le programme a été renforcé de maniére a
obtenir toutes les souches invasives de pneumocoque isolées chez les moins de 5 ans. Cette
surveillance de laboratoire s’inscrit en complément a la surveillance basée sur la déclaration
obligatoire des IIP dans le registre provincial MADO.

4.2 Méthodologie

Un épisode d’infection invasive se définit comme I'isolement d’une souche de S. pneumoniae d’un
site ou d'un liquide normalement stérile (1 souche/patient/14 jours). Actuellement, les cas de

S. pneumoniae détectés par PCR ne sont pas comptabilisés, car le sérotype n’est pas disponible lors
de ce type d’analyse.

Il existe plus de 90 sérotypes de S. pneumoniae. Le sérotypage capsulaire de S. pneumoniae, fondé
sur la nomenclature danoise, est effectué par la réaction de Quellung (Austrian, R., 1976; Farrell, D. J.
et collab., 2005) a l'aide de sérums polyvalents, de groupes, de types et de facteurs obtenus aupres
du Statens Serum Institut (SSI) de Copenhague, au Danemark. Pour les souches dont I'antisérum de
type n’est pas disponible au LSPQ, le sérotypage est complété par le Laboratoire national de
microbiologie (Winnipeg, Manitoba) en utilisant les antisérums du SSI.

La sensibilité aux antibiotiques a été déterminée par la méthode de microdilution en bouillon
recommandée par le Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2014). Les critéres
d’interprétation des résultats de concentration minimale inhibitrice (CMI) utilisés sont ceux du CLSI.

En 2008, le CLSI a défini de nouveaux criteres d’interprétation de la sensibilité aux antibiotiques pour
la classe des béta-lactamines. Ces criteres font la distinction pour les souches isolées du LCR (cas
de méningite) de celles des autres infections invasives. Les criteres méningés sont utilisés pour les
souches isolées du LCR [sensible < 0,06 mg/L et résistant > 0,12 mg/L] et les critéres non méningés
pour les souches isolées de sites invasifs autres que le LCR [sensible < 2 mg/L, intermédiaire 4 mg/L
et résistant > 8 mg/L].

Afin de caractériser les profils de résistance aux macrolides et & la clindamycine, un test
d’amplification des acides nucléiques (Hoban, D. J. et collab. 2001) visant la recherche des génes
mef(A) et erm(B) a été effectué chez les souches trouvées résistantes a I'érythromycine par la
technique de microdilution.
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4.3 Surveillance renforcée chez les enfants de moins de 5 ans

En 2014, 81 cas d’lIP ont été rapportés par I'ensemble des laboratoires québécois, une augmentation
par rapport a I'année précédente (57 souches en 2013). Les souches ont été isolées du sang (69;
85,2 %), du LCR (5; 6,2 %) et d’autres sites normalement stériles (7; 8,6 %). La répartition selon le
sexe était de 33 filles et 48 garcons (proportion féminine = 40,7 %).

La figure 5 illustre I’évolution des souches contenues dans les vaccins administrés depuis 2004 chez
les moins de 5 ans a partir des résultats des hdpitaux sentinelles. Elle illustre bien I’évolution des
tendances issues de la surveillance renforcée.

Figure 5 Distribution des souches de pneumocoque selon les sérotypes inclus dans le
VPC-7, VPC-10 ou VPC-13 chez les enfants < 5 ans — Hopitaux sentinelles,
province de Québec, 2001 a 2014
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Note : L’introduction des différents vaccins (VPC-7, VPC-10 et VPC-13) au calendrier régulier de vaccination chez les moins de
5 ans est indiquée par des fleches. La figure représente le nombre de souches associées au VPC-7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et
23F) et uniquement les sérotypes ajoutés a la composition des VPC-10 (1, 5 et 7F) et VPC-13 (3, 6A et 19A) par rapport a la
génération de vaccin précédente.

Aprés une diminution spectaculaire en 2005-2006 par rapport aux années pré-vaccinales, le nombre
total de souches d'lIP a augmenté a partir de 2007, pour ensuite diminuer a partir de 2010 avant
d’augmenter a nouveau en 2014. Les souches de sérotype inclus dans le VPC-7 (tableau 5) ont
presque disparu depuis 2008 avec seulement 1 cas par an de 2012 a 2014 (1,8 % des cas en 2014).
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Tableau 5 IIP : répartition des sérotypes identifiés chez les enfants < 5 ans de 2005 a
2014 - Ensemble des laboratoires du Québec
G:,‘,’;'g:s Sérotype | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
VPC-7 7 4 1 1 2 1 0 0 1 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 1 0 1 1 0 1 0 2 1 0
0a 7F 2 3 3 1 2 3 2 1 0 1
SO0 19A 0 2 1 3 5 6 4 1 1 1
Autres 2 3 6 4 3 1 5 3 3 9
Sous-total | 12 12 12 10 12 12 1 7 6 1
1% | 16% | 1% | 8% | 9% | 12% | 18% | 1% | 1% | 14%
VPC-7 8 3 5 1 1 1 0 0 0 1
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 1 2 0 0 0 1 1 0 0 0
6 mois a 7F 0 2 1 2 5 0 0 0 0 0
21 €0 19A 3 3 7 13 11 6 3 7 2 2
Autres 2 5 14 10 7 6 5 3 8 11
Sous-total | 1% 15 27 26 24 14 9 10 10 14
12% | 20% | 25% | 22% | 18% | 14% | 10% | 15% | 18% | 17%
VPC-7 27 7 1 1 0 1 0 1 0 0
1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
3 1 1 1 2 3 0 1 2 0 0
lana 7F 0 1 4 2 9 1 2 0 0 0
T 19A 5 6 15 22 27 22 9 4 4 0
Autres 12 12 18 17 16 13 21 20 23 35
Sous-total | %5 27 39 44 56 37 33 27 27 35
390% | 36% | 36% | 36% | 41% | 37% | 38% | 41% | 47% | 43%
VPC-7 25 6 5 1 3 1 0 0 0 0
1 0 1 3 1 0 3 1 1 0 0
3 2 1 3 3 5 2 2 2 1 3
234 ans 7F 1 3 2 2 4 2 3 1 1 0
19A 4 8 5 20 18 22 16 6 2 4
Autres 11 3 13 14 15 8 13 12 10 14
Sous-total | %3 22 31 41 45 38 35 22 14 21
38% | 29% | 28% | 34% | 33% | 38% | 40% | 33% | 25% | 26%
VPC-7 67 20 12 4 6 4 0 1 1 1
1 0 1 3 1 1 3 1 1 0 0
3 5 4 5 6 8 4 4 6 2 3
7F 3 9 10 7 20 6 7 2 1 1
0a4ans
19A 12 19 28 58 61 56 32 18 9 7
Autres 27 23 51 45 41 28 44 38 44 69
Total 114 76 109 121 137 101 88 66 57 81
Taux* 306 | 202 | 283 | 303 | 331 | 236 | 201 | 149 | 128 | 18,1

*

Le taux est le nombre de cas d’infections invasives a pneumocoque par 100 000 enfants de moins de 5 ans.
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En 2014, le nombre de souches rapportées chez les enfants de moins de 5 ans a augmenté par
rapport a 2012 et 2013 en raison de la présence de souches de sérotypes non inclus dans les VPC-7,
VPC-10 et VPC-13 (tableau 5). Ces sérotypes sont le 22F (14 souches/81; soit 17,3 %), le 15B (11/81;
13,6 %) et le 10A (7/81; 8,6 %).

D’autre part, on note une diminution constante des sérotypes 19A depuis 2011 et 7F depuis 2010
(tableau 5). En 2014, le sérotype 19A ne représentait plus que 8,6 % (7/81) des souches isolées
d’infections invasives a pneumocoque chez les moins de 5 ans comparativement a 55,4 % (56/101)
en 2010, 36,4 % (32/88) en 2011, 27,3 % (18/66) en 2012 et 15,8 % (9/57) en 2013.

On remarque une diminution du sérotype 7F chez les enfants, particulierement chez les 6-23 mois
lorsqu’une majorité des enfants de cet 4ge a recu le VPC-10 (tableau 5). Ce sérotype est passé de
5 cas (20,8 %) en 2009 a 0 en 2014 dans le groupe des 6-11 mois et de 9 cas (16,1 %) en 2009 a 0
en 2014 dans le groupe des 12-23 mois.

En 2011, une nette diminution des souches de sérotype 19A a été observée dans le groupe des
12-23 mois (tableau 5). Ici, ce sont essentiellement des cohortes ayant recu d’abord le VPC-10 et par
la suite le VPC-13. La méme situation est notée en 2011 et particulierement en 2012 chez les 2-4 ans
correspondant a des cohortes exposées au VPC-7, mais aussi au VPC-10 et par la suite au VPC-13.

4.4 Profils de résistance des souches chez les enfants de moins de 5 ans

Tableau 6 IIP : résistance aux antibiotiques (%) des souches isolées chez les
enfants < 5 ans de 2007 a 2014 - Ensemble des laboratoires du Québec

Antibiotiaues 2007 2008 2009 | 2010 2011 2012 | 2013 | 2014
. (n=109) | (1=121) [(n=137)|(n=101)| (n=88) |(n=66) | (n=57)|(n=81)

Pénicilline G - critére ND 203 30,7 277 227 | 1167 | 193 | 7.4

méningé

Pénicilllin.e G,— critére ND 0 0.7 0 0 0 0 12

non meninge

Ceftriaxone - critére ND 33 8.0 1,0 45 3.0 35 1,2

meninge

Ceftriaa(olne - critere ND 0 0.7 0 0 3.0 17 0

non meninge

Chloramphénicol 0 7,4 1,5 4,0 0 0 1,7 2,5

Erythromycine 26,6 32,2 33,6 33,7 32,9 303 | 298 | 210

Clindamycine 19,3 28,9 27,0 30,7 27,3 212 | 263 | 148

TMP-SMX 6.4 33 13,1 59 8.0 45 53 7.4

Vancomycine 0 0 0 0 0 0 0 0

Lévofloxacine 0 0 0 0 0 0 0 0

ND : non disponible.

En 2014, toutes les souches étaient sensibles a la Iévofloxacine et a la vancomycine (tableau 6). La
vaste majorité des souches (98,8 %) étaient sensibles a la pénicilline G selon le critére non méningé
(€ 2 mg/L), toutefois 7,4 % étaient résistantes selon le critere méningé (> 0,12 mg/L). Les

cing souches isolées du LCR étaient sensibles a la pénicilline G et a la ceftriaxone selon les critéres
méningés. Les pourcentages de souches trouvées non sensibles a la pénicilline G sont demeurés
stables (autour de 20 %) entre 2005 et 2007. Les critéres méningés et non méningés ayant été
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introduits en 2008, la hausse du pourcentage de résistance a la pénicilline G (criteres méningés) en
2008 (22,3 %), 2009 (30,7 %), 2010 (27,7 %), 2011 (22,7 %) comparativement aux années
précédentes résulte de cette modification, mais est compensée par I’absence de résistance des
souches répondant aux critéres non méningés. En 2012, 2013 et 2014, les pourcentages de souches
résistantes a la pénicilline G selon les criteres méningés sont les plus bas depuis I'introduction des
nouveaux criteres d’interprétation, soit 16,7 %, 19,3 % et 7,4 % respectivement. Parmi les

six souches résistantes a la pénicilline G étudiées en 2014, deux appartenaient a des sérotypes
vaccinaux, soit une souche 6B (VPC-7) et une souche 19A (VPC-13) et quatre a des sérotypes non
vaccinaux, soit deux souches 15A, une souche 35B et une souche était non sérotypable.

Le pourcentage de souches résistantes a I’érythromycine (tableau 6) s’établit a 21,0 % en 2014, un
taux inférieur a celui des quatre années précédentes : 29,8 % en 2013, 30,3 % en 2012, 32,9 % en
2011, 33,7 % en 2010. Le mécanisme de résistance associé aux souches résistantes a
I’érythromycine est principalement de type ribosomal (70,6 %).

Le pourcentage de souches résistantes a la clindamycine (tableau 6) se situe a 14,8 %, un taux
inférieur a ceux de 2013 (26,3 %), 2012 (21,1 %), 2011 (27,3 %), 2010 (30,7 %). Les données de ce
programme de surveillance démontrent une association entre la résistance a la pénicilline G et la
multirésistance (tableau 6). En 2014, 13 des 81 (16,0 %) souches isolées chez les enfants de moins
de 5 ans étaient multirésistantes (résistantes a deux classes d'antibiotiques ou plus). Ces isolats
appartenaient aux sérotypes suivants : 33F (4 souches), 19A (3 souches), 15A (2 souches), 6B, 15B,
22F et 35B (1 souche chacun). Ce pourcentage prend en considération les criteres méningés pour la
pénicilline G et la ceftriaxone. Parmi les sérotypes les plus prévalents chez les enfants de moins de
5 ans, les souches de sérotypes 15A, 19A et 33F étaient plus particulierement associées a de la
résistance aux antibiotiques contrairement a d’autres sérotypes tels 10A, 15B, 20, et 22F. Une
souche de chacun des sérotypes 6B et 19A était résistante a cinq classes différentes d’antibiotiques.

4.5 Surveillance chez les 5 ans ou plus

L’utilisation des vaccins conjugués chez les enfants se traduit, d’une part, par une diminution de la
circulation des sérotypes couverts par les différents vaccins dans I'ensemble de la population
("immunité de groupe) et, d’autre part, par une augmentation de la circulation de souches
appartenant a des sérotypes non couverts par les différents vaccins (phénomeéne de remplacement)
(figures 6, 7, 8). L'introduction du VPC-7 n'a pas seulement eu un impact appréciable sur les souches
isolées chez les moins de 5 ans, mais I'impact a également été observé au niveau des souches
isolées chez les individus de 5 ans ou plus. Les données des hdpitaux sentinelles chez les 5 a 64 ans
ainsi que chez les personnes de 65 ans ou plus sont présentées aux figures 7 et 8. L’introduction du
programme de vaccination chez les jeunes enfants a influencé I'incidence des IIP et la distribution
des sérotypes dans d’autres groupes d’age, en particulier chez les personnes agées de 50 ans ou
plus (Hammitt, L. L. et collab., 2006; Lexau, C. A. et collab., 2005; Long, S. S., 2005; Musher, D. M.,
2006). Les données disponibles a travers le réseau des hépitaux sentinelles indiquent une diminution
de 13,5 % du nombre d’lIP chez les personnes de 65 ans ou plus entre les périodes pré-vaccinale de
2003-2004 (260 cas) et post-vaccinale de 2005-2006 (225 cas). Par contre, cette diminution a été de
courte durée; des 2007 I'effet a disparu (De Wals, P. et collab., 2009).
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Figure 6 IIP : données historiques concernant les souches de sérotypes inclus dans le
VPC-7, VPC-10 ou VPC-13 chez les > 5 ans — Hopitaux sentinelles, province de
Québec, 2001-2014
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Note : L’introduction des différents vaccins (VPC-7, VPC-10 et VPC-13) au calendrier régulier de vaccination chez les moins de
5 ans est indiquée par des fleches. La figure représente le nombre de souches associées au VPC-7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et
23F) et uniquement les sérotypes ajoutés a la composition des VPC-10 (1, 5 et 7F) et VPC-13 (3, 6A et 19A) par rapport a la
génération de vaccin précédente.

Figure 7 IIP : données historiques concernant les souches de sérotypes inclus dans le
VPC-7, VPC-10, VPC-13 ou VPP-23 chez les 5 a 64 ans — Hopitaux sentinelles,
province de Québec, 2009-2014
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Note : L'introduction des vaccins VPC-10 et VPC-13 au calendrier régulier de vaccination chez les moins de 5 ans est indiquée
par des fléches. La figure représente le nombre de souches associées au VPC-7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) et
uniquement les sérotypes ajoutés a la composition des VPC-10 (1, 5 et 7F) et VPC-13 (3, 6A et 19A) par rapport a la génération
de vaccin précédente.
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Figure 8 IIP : données historiques concernant les souches de sérotypes inclus dans le
VPC-7, VPC-10, VPC-13 ou VPP-23 chez les > 65 ans — Hopitaux sentinelles,
province de Québec, 2009-2014
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Note : L'introduction des vaccins VPC-10 et VPC-13 au calendrier régulier de vaccination chez les moins de 5 ans est indiquée
par des fléches. La figure représente le nombre de souches associées au VPC-7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F) et
uniquement les sérotypes ajoutés a la composition des VPC-10 (1, 5 et 7F) et VPC-13 (3, 6A et 19A) par rapport a la génération
de vaccin précédente.

A la suite d’une proportion élevée en 2010 (20,0 %), on observe depuis 2011 une diminution du
nombre de souches du sérotype 19A isolées chez les 65 ans ou plus (figure 8). En 2014, 7,0 % des
souches (9 sur 128) appartenaient a ce sérotype dans ce groupe d’age. Ces données semblent aussi
suggérer I'effet d’une immunité de groupe au niveau des individus non vaccinés a la suite de
I’introduction des vaccins VPC-10 et VPC-13 au calendrier d’immunisation des enfants du Québec,
mais pourraient également étre I'effet d’une cyclicité des souches circulantes, compte tenu que la
population ciblée par les nouveaux vaccins était limitée aux nouvelles cohortes de naissance pour les
immunisations de base et le rappel prévu a 1 an.

Bien que le sérotype 3 figure dans les vaccins VPC-13 et VPC-23, celui-ci reste stable entre 8 % et
10 % des sérotypes circulants depuis les huit derniéres années selon les données des hdpitaux
sentinelles.

En 2014, la proportion des sérotypes inclus dans les vaccins 13-valent et 23-valent chez les
personnes agées de 65 ans ou plus (hdpitaux sentinelles) était de 27,3 % et 67,2 % respectivement.
Bien que I'efficacité du vaccin 23-valent puisse varier entre 50 et 80,0 % (Moberley, S. A. et collab.,
2008), la couverture vaccinale dans ce groupe d’age n’était que de 56,7 % (IC : 52,3 ; 60,7) en 2014
(Dubé, E. et collab., 2015).
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4.6 Discussion

Depuis l'introduction du programme universel d’immunisation chez les moins de 5 ans, la proportion
de souches dont le sérotype est inclus dans le VPC-7 a chuté considérablement dans ce groupe
d’age, passant de 81,5 % en 2004 (période pré-vaccinale) a moins de 2 % depuis 2011 avec une
seule souche retrouvée chez les moins de 5 ans dans chacune des trois derniéres années. Ces
données démontrent que I’on peut considérer que la transmission des souches de sérotypes
vaccinaux inclus dans le VPC-7 a quasiment été enrayée chez les enfants de moins de 5 ans. Parmi
les individus 4gés de 5 ans ou plus, les IIP appartenant aux sérotypes du VPC-7 ont aussi diminué
fortement. Ces observations sont comparables & ce qui a été rapporté aux Etats-Unis ou un
calendrier 3 doses + 1 est préconisé (CDC, 2007).

En 2014, 81 souches ont été rapportées chez les moins de 5 ans, soit une hausse par rapport a 2013
et 2012, mais un nombre toujours inférieur a ce qui a été observé au cours des années précédant
’introduction du VPC-13. Au cours des cing derniéres années, les souches dont les sérotypes sont
couverts par le VPC-10 (en particulier le 7F) ont été également en diminution, particulierement chez
les enfants de moins de 5 ans. Cette chute pourrait s'expliquer par I'introduction du VPC-10 au cours
de I'été 2009 chez les nourrissons et pour la dose de rappel de 1 an qui représente le groupe le plus
a risque de la population. Depuis 2010, une diminution du nombre d'lIP et particulierement des
souches 19A chez le groupe des moins de 5 ans a la suite de I'introduction du vaccin 10-valent en
2009 s’est poursuivie avec I'introduction du VPC-13. Bien qu’il ne contienne pas le sérotype 19A, le
VPC-10 (Synflorix) semble conférer une tres bonne immunité qui serait peut-étre attribuable a la
protection croisée donnée par le sérotype 19F (Zahner, D. A. et collab., 2010) contenu dans le vaccin.
La diminution observée dans I’ensemble de la population pourrait étre expliquée par une immunité de
groupe.

Une diminution du nombre d’isolats dont le sérotype est incluse dans les vaccins VPC-10 et VPC-13
est bien amorcée chez les enfants de moins de 5 ans. L'impact de I'introduction de ces vaccins est
notable par une diminution du nombre de souches dont les sérotypes sont inclus dans ces vaccins et
la baisse des sérotypes 7F et 19A est particulierement appréciable. Il est donc important qu'un suivi
de la distribution des sérotypes en circulation dans les populations, tant pédiatrique qu’adulte, soit
maintenu.

30 Institut national de santé publique du Québec



Impact du programme d’immunisation contre les maladies invasives a pneumocoque au Québec, 2010-2014

Depuis I'implantation du programme universel de vaccination contre le pneumocoque, une étude
cas-témoins a été entreprise et devrait se poursuivre jusqu’a la fin de 2017. Les résultats des
analyses pour la période de janvier 2005 a décembre 2013 ont fait I’objet d’une publication récente
(Deceuninck, G. et collab., 2015) dont les grandes lignes seront retracées ici.

5.1 Objectif

Cette étude a pour objectif d’évaluer I'efficacité des vaccins pneumococciques conjugués (VPC) pour
prévenir les infections invasives a pneumocoque (IIP) chez les enfants 4gés de moins de 5 ans, en
fonction du type de vaccin (VPC-7, VPC-10, VPC-13 ou d’une combinaison de ces vaccins), du
nombre de doses administrées et du délai depuis I’administration de la derniere dose.

5.2 Méthodologie

Un devis de type cas-témoins dans une cohorte dynamique (la population du Québec) est suivi. Il n’y
a pas d’appariement entre les cas et les témoins, mais des ajustements sont réalisés pour les
principales variables de confusion, incluant I’Age et la période de survenue de la maladie. Ce type de
devis permet d’évaluer la protection directe conférée par la vaccination, mais non le phénomeéne
d’immunité de groupe qui tend a protéger les vaccinés et les non-vaccinés.

Les cas sont les IIP confirmées par culture et survenant chez les enfants 4gés de 2 mois a 4 ans
révolus qui résident au Québec (hormis le Nunavik). Depuis le 1¢ janvier 2005, les directions
régionales de santé publique sont invitées a contacter les parents des cas qui leur sont signalés dans
le cadre de la surveillance des maladies a déclaration obligatoire (MADO). Les obijectifs de I’étude
leur sont présentés et, en cas d’acceptation, les coordonnées du parent et de I’enfant sont
transmises a I’équipe de recherche.

Les témoins sont sélectionnés aléatoirement parmi les enfants de 2 mois a 4 ans révolus qui résident
au Québec (hormis le Nunavik), a partir du fichier des bénéficiaires de la RAMQ. L’échantillonnage se
fait de maniére systématique sur une base bimensuelle et est stratifié pour ’age. L’objectif est
d’interroger cing témoins par cas attendu d’lIP.

Les parents des cas et des témoins sont contactés et invités a répondre a un questionnaire
téléphonique portant sur les facteurs de risque d’lIP et le statut vaccinal de I’enfant. lls sont
également invités a transmettre par la poste une autorisation écrite permettant une vérification du
statut vaccinal a partir des dossiers médicaux du vaccinateur ou d’un registre de vaccination.

Pour les cas, les données du LSPQ sont également consultées, afin de valider les informations
concernant le sérotype de la souche isolée. Un échec vaccinal est défini par la survenue d’une IIP par
un sérotype figurant dans le vaccin regu par I’enfant chez une personne ayant recu une premiere
dose de vaccin depuis au moins dix jours (temps nécessaire pour obtenir une primo-réponse
immunitaire). La date de référence pour la définition de I'exposition des témoins est la date au

15¢ jour du mois pour lequel il a été sélectionné.

L’efficacité vaccinale est calculée par la formule 1 moins le rapport de cote (OR). Le rapport de cote
est estimé par régression logistique multivariée et pondérée pour les fractions d’échantillonnage.
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5.3 Résultats

Parmi les 889 cas déclarés au fichier MADO pour la période 2005-2013, I'autorisation de vérifier le
statut vaccinal a été obtenue pour 516 cas (58 %) et pour 1 767 témoins. On retrouve les efficacités
vaccinales contre les IIP calculées selon les différents vaccins et différents regroupements de
sérotypes au tableau 7. L’efficacité vaccinale observée contre les sérotypes inclus dans le vaccin,
pour une dose ou plus est de 90 % (82-95 %) pour le vaccin VPC-7, 97 % (84-99 %) pour le VPC-10
et de 86 % (62-95 %) pour le VPC-13. Contre le sérotype 19A, I'efficacité observée d’une dose ou
plus a été respectivement de 42 % (-9 % a 69 %), 71 % (24-89 %) et 74 % (11-92 %). L’efficacité
observée de 2 doses ou plus contre les 13 sérotypes inclus dans le VPC-13 est semblable pour le
VPC-10 ou le VPC-13 : 85 % pour le VPC-10 (66-94 %), 85 % pour le VPC-13 (55-94 %) et 89 %
(58-97 %) pour un calendrier hybride VPC-10 + VPC-13 (tableau 8).

De maniére générale, on remarque que les efficacités vaccinales sont meilleures chez les enfants
avant I’Age de 2 ans et qu’il y a une tendance a une meilleure efficacité avec plus de doses regues.
Cela n’est pas observé pour le VPC-13, mais nous avons moins de recul et de précision statistique
pour les estimés d’efficacité qui concernent ce dernier vaccin (tableau 9).

On a observé 23 cas vaccinés avec VPC-7. Parmi les cas, 19 étaient infectés par des sérotypes
inclus dans le vaccin et 4 par le sérotype 6A. Pour 17 cas, ils s'agissait d'échec vaccinal, car ils sont
survenus chez des enfants adéquatement vaccinés pour I'age : chez des enfants agés entre 2 et

4 mois ayant recu une dose de VPC-7 (n = 7), des enfants 4gés entre 6 et 11 mois aprés 2 doses de
VPC-7 (n = 4) ou vaccinés avec 3 doses et 4gés de plus de 2 ans (n = 6). Quatre cas sont survenus
chez des enfants agés de 15 mois a 34 mois qui avaient recu seulement une dose de vaccin (a I'age
de 4 a 19 mois) et 2 cas sont survenus a I’age de 12 mois aprés 2 doses, mais avant d’avoir regu leur
dose de rappel.

Il n’y a eu que 2 cas d’échec vaccinal a la suite du VPC-10 : un cas de sérotype 7F chez un
nourrisson de 3 mois souffrant de fibrose kystique et un cas de sérotype 6A chez un enfant agé de
12 mois et aprés deux doses données a 2 et 3 mois. Les cas d’lIP dues au sérotype 19A vaccinés
avec le VPC-10 sont survenus aprées une dose (2 cas), deux doses (7 cas) ou trois doses (4 cas).

On note une grappe de 9 cas d’échecs vaccinaux dus a des |IP de sérogroupe 19A survenus chez

des enfants agés de 9 a 12 mois qui avaient regu les deux doses de VPC-13 recommandées pour cet
age et sans facteur de risque, alors qu’aucun cas n’a été observé aprés 2 + 1 doses aprées 12 mois.
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Tableau 7 Efficacité vaccinale observée contre les infections invasives a pneumocoque
(IIP) selon le vaccin pneumococcique utilisé et le sérotype

3:';‘1:;”‘33 Nombre de cas ‘ZT::“::: VPC-7 VPC-10 VPC-13
Total 516 Cas V+ 305 34 44
Non vacciné 83 Efficacité vaccinale 50 % 72 % 66 %

Tous V+ (un type) 383 IC 95 % 29264 % 46 285 % 29283 %
V+ (hybride) 50 Valeur p 0,00008 0,0001 0,004
Total 73 Cas V+ 23 1 0
Non vacciné 49 Efficacité vaccinale 90 % 96 %

VPC-7 + 6A | V+ (un type) 24 IC 95 % 823295 % 502100 % ND
V+ (hybride) 0 Valeur p 0,0000 0,012
Total 118 Cas V+ 60 2 0
Non vacciné 54 Efficacité vaccinale 78 % 97 %

VPC-10 + 6A | V+ (un type) 62 IC 95 % 63286 % 84 299 % ND
V+ (hybride) 2 Valeur p 0,00000 0,00003
Total 310 Cas V+ 193 17 10
Non vacciné 71 Efficacité vaccinale 63 % 84 % 86 %

VPC-13 V+ (un type) 220 IC 95 % 45a74 % 65293 % 62295 %
V+ (hybride) 19 Valeur p 0,00000 0,00000 0,0001
Total 167 Cas V+ 113 13 9
Non vacciné 16 Efficacité vaccinale 42 % 71 % 74 %

19A V+ (un type) 135 IC 95 % -9a69 % 24289 % 11292 %
V+ (hybride) 16 Valeur p 0,09 0,012 0,03
Total 170 Cas V+ 96 15 28
Non vacciné 6 Efficacité vaccinale -83 % -78 % -151 %

faeégmgf MO /4 (un type) 139 IC 95 % 346425% | -521449% | -920438 %
V+ (hybride) 25 Valeur p 0,18 0,37 0,20
Total 38 Cas V+ 30 1 0
Non vacciné 5 Efficacité vaccinale 15 % 93 %

Sérotype 7F | V+ (un type) 31 IC 95 % -161a72 23299 % ND
V+ (hybride) 2 Valeur p 0,78 0,03

g’efgct’:';g?ns Total 1767 Vacf;ﬁg%l des 1035 15 28
Non vacciné 289
V+ (un type) 1327
V+ (hybride) 151

V+ = vacciné, (un type) = calendrier utilisant uniquement un méme type de vaccin, (hybride) = calendrier utilisant différents

vaccins (VPC-7, VPC-10 ou VPC-13).

*  L’efficacité vaccinale et les valeurs p ont été calculées a I'aide d’'un modeéle de régression logistique pondéré pour les
fractions d’échantillonnage des témoins et ajusté pour I'age, I’année, la saison et les conditions médicales sous-jacentes,

incluant I'asthme et la prématurité sévere.

ND = Non déterminé vu qu’il n’y avait aucun cas vacciné ni aucun témoin vacciné sur la méme strate, étant donné que le
vaccin n’était pas utilisé pendant que ces sérotypes étaient en forte circulation.
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Tableau 8 Efficacité vaccinale® de 2 doses ou plus selon le calendrier vaccinal recu
1 Sérotypes Vaccins regus — VPC-10 VPC-10 + VPC-13 VPC-13
Inclus dans le Efficacité vaccinale 85 % 89 % 85 %
VPC-13 IC 95 % 66 294 % 58297 % 58294 %
19 A Efficacité vaccinale 71 % 78 % 68%
IC 95 % 16 290 % 2295 % -13291 %
vaccinal IC 95 % -321264 % -660 2 46 % -540 253 %

8 L’efficacité vaccinale et les valeurs p ont été calculées a I'aide d’un modéle de régression logistique pondéré pour les
fractions d’échantillonnage des témoins et ajusté pour I’age, I'année, la saison et les conditions médicales sous-jacentes,
incluant I'asthme et la prématurité sévére. Le nombre total de témoins est 1 767, incluant 289 non vaccinés et

1 478 vaccinés.
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Tableau 9 Efficacité vaccinale(EV)* avec intervalles de confiance a 95 % (IC 95 %) observés selon le sérotype, le vaccin utilisé,
I’age, la période et le nombre de doses recues
Sérotypes Inlzll\'l;g?; s Inclus dans le VPC-10 Inclus dans le VPC-13 Sérotype 19A
Vaccins VPC-7 VPC-7 VPC-10 VPC-7 VPC-10 VPC-13 VPC-7 VPC-10 VPC-13
2005- EV 89 % 80 % ND 65 % 77 % ND 38 % -26 % ND
Bar oériod 2009 ||C95% | 78494 % | 65288 % 46477 % |-177298 % 29470 % |-1678491 %
ar perioae
e 2010- EV ND 94 % 97 % 51 % 79 % 84 % 29 % 70 % 75 %
2013 | 1c95 % 43399 % (774100 % | -77286% | 352493 % | 40295% | 244485 % | 23493 % | -22295 %
fmfl‘; EV 93 % 88 % 98 % 79 % 90 % 88 % 58 % 83 % 77 %
oy IC95% | 842497 % | 76494 % (834100 % | 63488 % | 72496 % | 56497 % | -3283% 38495% | -16296 %
ar age
fn;i EV 83 % 47 % ND 33 % 59 % ND 19 % 22 % ND
IC95% | 49295 % | -21a76 % 21363 % |-126292 % -122a70 % | -4612a89 %
1 EV 77 % 73 % 95 % 61 % 73 % 85 % 51 % 59 % ND
IC95% | 46490% | 443487 % | 462499% | 29a78% | 22493 % |-40298% | -48a84% | -159293 %
zardnombre ) EV 93 % 75 % 96 % 65 % 83 % 78 % 43 % 65 % 49 %
€ aoses
recues IC95% | 82298 % | 51a488% [66a100% | 42a79% | 54a94% | 38a92% | -23a73% | -16a90% | -812a86 %
s EV 95 % 81 % ND 62 % 89 % ND 37 % 76 % ND
>
IC95% | 85298 % | 64290 % 41a75% | 62297 % -22 368 % 7294 %

ND = Non déterminé vu qu’il n’y avait aucun cas vacciné et trop peu de témoins vaccinés sur la méme strate, étant donné que le vaccin n’était pas/peu utilisé parmi certaines

strates.

4 L'efficacité vaccinale et les valeurs p ont été calculées a I'aide d’un modéle de régression logistique pondéré pour les fractions d’échantillonnage des témoins et ajusté pour
I’age, I'année, la saison et les conditions médicales sous-jacentes, incluant I'asthme et la prématurité sévere.
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5.4 Discussion

Nos résultats se comparent a ce qui est publié ailleurs a partir d’études réalisées dans d’autres
contextes. En effet, aux Etats-Unis, le VPC-7 avait déja montré une excellente efficacité contre les
7 sérotypes inclus dans sa formulation, avec 94 % pour une dose ou plus (Whitney, C. G. et collab.,
2006; De Serres, G. et collab., 2012).

Le VPC-10 a également donné de trés bons résultats (97 % [84-97 %]) contre les sérotypes
homologues comme dans I’étude randomisée finlandaise avec un programme a 2 + 1 doses (92 %
pour > 1 dose) (Palmu, A. A. et collab., 2013). Notre estimation est cependant supérieure a ce qui a
été observé dans I'étude cas-témoins brésilienne pour une dose ou plus (82 % [64-91 %]), mais
compatible avec I'estimation de I'efficacité de deux doses ou plus (96 % [80-99 %]) (Domingues, C.
M. et collab., 2014). Pour la premiére fois, une efficacité du VPC-10 contre le sérotype 7F (93 % [23-
99 %]) a été démontrée.

L’efficacité du VPC-13 contre les 13 sérotypes homologues est également élevée avec une
estimation a 86 %, soit un peu meilleure que celle qui a été observée au Royaume-Uni dans un
contexte d’un programme a trois doses (2 + 1), par méthode de cohorte indirecte (75 % pour

2 + 1 doses) (Andrews, N. J. et collab., 2014) et identique a ce qui est observé pour une dose ou plus
dans une étude cas-témoins aux Etats-Unis récemment publiée, alors que quatre doses sont
recommandées (86 % [76-92 %)) (Moore, M. R. et collab., 2016). L'observation d’un agrégat
d’échecs vaccinaux survenus entre 9 et 12 mois chez des enfants complétement vaccinés pour I'age
suscite la question de savoir si les enfants sont adéquatement protégés jusqu’a 1 an avec

deux doses données a 2 et 4 mois. Malheureusement, a ce jour, seule I’étude anglaise donne une
estimation pour I'efficacité de 2 doses avant 13 mois contre le sérotype 19A, de 62 %, mais non
significative (Andrews, N. J. et collab., 2014). Un mandat d’enquéte a été donné pour élucider cette
question et une analyse plus détaillée des cas de sérotype vaccinal est en cours.

Les différents VPC contenant le 19F et non le 19A ont montré une certaine efficacité croisée contre
les IIP dues au sérotype 19A (Hausdorff, W. P. et collab., 2010). L’efficacité observée dans notre
étude pour le VPC-7 (42 %) n’est donc pas surprenante, et la performance du VPC-10 contre ce
sérotype (71 % pour > 1 dose) est en accord avec ce qui a été observé dans I'étude cas-témoins
brésilienne (82 % pour > 1 dose) (Domingues, C. M. et collab., 2014) et avec I'observation d’une
bonne réponse immunitaire au VPC-10 en anticorps OPA contre le sérotype 19A. L’efficacité de 74 %
du VPC-13 contre ce sérotype est un peu meilleure que celle observée au Royaume-Uni (67 % [33-
84 %]) (Andrews, N. J. et collab., 2014), mais moindre que celle qui a été récemment observée par
une étude cas-témoins aux Etats-Unis ot un programme a quatre doses est préconisé (86 % [71-
93 %]) (Moore, M. R. et collab., 2016) et dans une étude par cohorte indirecte en Allemagne (83 %
[41-95 %]) (Weineberg, R. et collab., 2016), mais tous les intervalles de confiance se chevauchent
largement.

Le programme mixte, utilisant le VPC-10 avec au moins une dose de VPC-13 donne des résultats
intéressants, en particulier contre le sérotype 19A, avec une efficacité estimée a 78 % pour

deux doses ou plus d’un programme mixte. Les intervalles de confiance sont cependant tres larges.
Dans une étude récente de cohorte indirecte réalisée a Taiwan, Su et collab. ont observé une
efficacité comparable pour le vaccin VPC-13 utilisé seul ou seulement aprés au moins une dose de
VPC-7 ou VPC-10 parmi les enfants vaccinés complets pour I’age (89 % vs 90 %) (Su, W. J. et
collab., 2016). D’autres études, dont les résultats présentés a des congrés, seront prochainement
publiées et apporteront des informations intéressantes sur les performances relatives du VPC-10 et
du VPC-13.
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Cette étude bien s(r comporte les limites inhérentes aux études cas-témoins, avec la possibilité de
confusion résiduelle et biais de sélection. Par contre, les analyses multivariées, avec contrdle pour de
fines catégories d’age et pour les années d’observation, ainsi que les facteurs de risque, donnent une
certaine confiance dans les résultats observés. Par ailleurs, cette étude est limitée par sa puissance
qui ne permet pas de conclure a la supériorité d’un vaccin par rapport a I’autre ou de celle d’un
calendrier mixte.

Les trois vaccins conjugués contre le pneumocoque ont montré un niveau élevé de protection contre
les IIP causées par les sérotypes inclus dans leur composition et un niveau élevé de protection
croisée contre le sérotype 19A pour le VPC-10. Aucune différence substantielle entre la vaccination
avec le VPC-10, le VPC-13 ou un calendrier hybride VPC-10 + VPC-13 n’a été observée.

5.5 Suivide l'étude

Le recrutement final pour I’année 2014 (et 2012-2013) a permis d’inclure 49 cas et 188 témoins
additionnels avec autorisation de vérifier le statut vaccinal. Par contre, les statuts vaccinaux ne sont
pas encore validés, mais devraient I'étre sous peu. Une analyse finale de I'ensemble des 606 cas et
1 955 témoins de 2005 a 2014 est prévue dés I'obtention de cette information.

Afin de pouvoir mieux préciser I'efficacité des derniers vaccins introduits dans le programme a

2 + 1 doses suivi dans la province, en particulier contre certains sérotypes, I’étude a été prolongée et
continuera de 2015 a 2017. Le protocole a été approuvé par le Comité d’éthique de la recherche en
février 2015 et les autorisations de la CAl ont été obtenues en juin 2015, et depuis ce temps, nous
attendons la décision de la RAMQ pour la livraison des banques de témoins potentiels.
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6.1 Objectifs

La surveillance dans le temps des cas hospitalisés et des cas décédés ou les infections a
pneumocoque pourraient étre impliquées vient appuyer la surveillance de base en confirmant les
tendances observées. L’analyse portera d’abord sur les données de 2010 a 2014 inclusivement. Afin
de porter un regard critique sur les dix années d’implantation du programme universel, des analyses
de 2000 a 2014 ont aussi été réalisées essentiellement chez les enfants, mais aussi chez les adultes.

L’analyse a permis :
d’observer les tendances dans le temps des taux d’hospitalisation et des déces;

de quantifier les variations des taux d’hospitalisation entre les périodes pré et post-implantation
du programme universel;

de jeter un regard critique sur ces résultats.

6.2 Méthodologie

Les informations sur les hospitalisations proviennent de la banque de données MED-ECHO. Ce
fichier contient les données médico-administratives relatives a chaque hospitalisation survenue dans
les hopitaux de soins de courte durée au Québec. Dans le registre MED-ECHO, les diagnostics ont
été codifiés selon la 9° révision de la Classification internationale des maladies (CIM-9) jusqu’au

31 mars 2006, puis selon la 10¢ révision (CIM-10) a partir du 1°" avril 2006. Les données de mortalité
ont été tirées du fichier des déces (fichier Sp-3) qui a adopté la 10° révision (CIM-10) a partir de

I’an 2000.

La population a I’étude est constituée des patients hospitalisés ou décédés avec des diagnostics
mentionnés au tableau 10 entre 2000 et 2014. Une attention particuliere a été apportée aux enfants
de 3 mois a 9 ans visés par le programme. Cinqg groupes d’infections ont été recherchés : les
pneumonies toutes causes, y compris les pneumonies a pneumocoque et les pneumonies lobaires
de cause indéterminée, les septicémies a pneumocoque, les méningites a pneumocoque, les autres
infections a pneumocoque et les empyémes. Les codes correspondant aux pneumonies
bactériennes et sans autres précisions ont aussi été analysés (tableau 10). Sauf pour les empyémes
pédiatriques (compte tenu de la méthodologie appliquée lors du dernier rapport (Douville-Fradet, M.
et collab., 2012), la sélection des hospitalisations a été effectuée a I’'aide du diagnostic principal,
étant donné qu’il correspond a I'affection la plus importante présentée par le malade durant son
hospitalisation (celle ayant nécessité la plupart des ressources médicales durant le séjour) et celle
des déces a partir de la cause initiale. Les tendances observées étaient similaires, que ce soit en
diagnostic principal, cause initiale ou tous diagnostics ou toutes causes de décés. Pour chacun des
regroupements diagnostics, le tableau 10 décrit les codes CIM utilisés et les libellés diagnostics.
Aucune validation des diagnostics n’a été faite, ce qui distingue notamment cette source de données
du fichier MADO et de celles de la surveillance de laboratoire qui correspondent a des cas ou un
prélevement provenant d’un site normalement stérile a été mis en évidence.
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Tableau 10 Codes CIM-9 et CIM-10 des regroupements diagnostics utilisés

Regroupements diagnostics | Codes CIM-9 (libellé) Codes CIM-10 (libellé)
PreUmOnies foUtes causes 480.x, 481, 482.x, 483, |J10.0, J11.0, J12.x, J13, J14, J15.x, J16.x,
484.x, 485, 486, 487.0 J17.x, J18.x
ng“monies bactériennes et 482,9 J 15.8 et J15.9, J18.0, J18.2, J18.8, J18.9
481 J13

(Pneumonies a
pneumocoque, incluant

L . . Pneumonies a pneumocoque
Pneumonies a pneumocoque | les pneumonies lobaires ( P que)

et pneumonies lobaires SAl de cause indéterminée)
J18.1
(Pneumonies lobaires de cause
indéterminée)
038.2 A40.3
Septicémies (Septicémies a o
(Septicémies a pneumocoque)
pneumocogque)
320.1 G00.1
Meéningites (Méningites a FETTT
(Méningites a pneumocoque)
pneumocogque)
711.9 M00.10--M00.19

(Arthrites infectieuses,

sans précision) (Arthrites et polyarthrites @ pneumocoque)

Arthrites et péritonites
567.1

(Péritonites a
pneumocoque)

510.X J86.X

Empyémes pédiatriques Empyéme avec ou sans

fistule

(Pyothorax)

Pour calculer les taux d’hospitalisation, nous avons utilisé au dénominateur les estimations de
populations pour les années 2000 a 2010, et les projections de populations produites par I'lSQ pour
les années 2011 a 2014. La méme méthodologie a été appliquée pour le fichier des déces.

Une analyse de la tendance des taux d’hospitalisation par 100 000 personnes-années et par groupes
d’age a été réalisée, les années 2010 a 2014 ayant été comparées a deux périodes de cing années
antérieures, soit 2000-2004 et 2005-2009. Les variations des taux annuels d’hospitalisation a la suite
de I'introduction des différents vaccins ont aussi été étudiées. Pour ce faire, trois périodes triennales
(2006-2008, 2009-2011 et 2012-2014) ont été comparées, afin de tenir compte des années
d’introduction des différents vaccins dans le programme de vaccination. Le seuil de signification a
été fixé a 0,05. Le traitement des données a été fait a I'aide de SAS. La durée de séjour, le
pourcentage d’admissions aux soins intensifs et la l1étalité ont aussi été regardés en fonction de I’age.
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6.3 Hospitalisations pour pneumonies et autres formes cliniques

L’analyse concerne a priori la population ciblée par le programme soit les moins de cing ans.
L’analyse est présentée chez les 3 mois a 59 mois, afin de ne pas tenir compte des infections
périnatales. Sur I'’ensemble de la période, les pneumonies ont toujours été la manifestation clinique la
plus fréquente représentant autour de 98 % de tous les diagnostics étudiés. Globalement, on note
une légere tendance a la baisse de I’ensemble des pneumonies surtout a partir de 2006. On note
cependant qu’avant le début du programme universel, les pneumonies SAl avaient déja commencé a
augmenter, alors que les pneumonies a pneumocoque avaient déja diminué. Bien que I’on ait
enregistré une baisse légére des pneumonies toutes causes entre 2005 et 2010, celle-ci est plus
importante depuis 2011. On note également une baisse des septicémies a partir de 2004 et des
méningites dés 2005. Depuis 2007, aucun cas d’arthrite & pneumocoque n’a été recensé.

Figure 9 Taux annuel d'hospitalisations dues a toutes pneumonies dont les pneumonies
a pneumocoque et autres pneumonies, aux méningites, aux septicémies et aux
arthrites a pneumocoque en diagnostic principal chez les 3 mois a 59 mois,
province de Québec, 2000 a 2014
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Source : MED-ECHO, extraction en date du 4 février 2016.
Note : Les données concernant les pneumonies sont sur I’axe secondaire, afin de mieux visualiser les tendances des autres
formes cliniques. La fleche désigne la premiere année d’application du programme.
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Figure 10 Taux annuel d'hospitalisations dues aux pneumonies toutes causes, incluant les
pneumonies a pneumocoque et les pneumonies lobaires de cause indéterminée
en diagnostic principal, par groupes d'age chez les 3 mois-59 mois et les 5 a
9 ans, province de Québec, 2000 a 2014
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Source : MED-ECHO, extraction en date du 4 février 2016.
Note : La fleche désigne la premiére année d’application du programme.

Les pneumonies toutes causes présentent les taux les plus élevés d’hospitalisation. On retrouve la
baisse la plus importante dans le groupe d’age des 7 a 11 mois, alors que celle-ci est plus modeste
chez les 12-23 mois et les 24-59 mois. On note enfin une trés légére diminution des taux depuis 2011
chez les 5 a4 9 ans correspondant a ceux nés depuis 2005 qui ont bénéficié du programme.

L’analyse des rapports d’incidence présentés au tableau 11 permet de quantifier avec plus de
précisions les tendances. On y présente les différences de taux par périodes de 5 ans avant et
depuis I'introduction du programme dans les différents groupes d’age. Au cours de la derniére
période, soit celle de 2010 a 2014, on note des baisses significatives chez les 3 mois-59 mois pour
toutes les formes cliniques sauf pour les méningites par rapport a 2005-2009. Ces baisses de taux
ont été amorcées entre 2005 et 2009. Seules les pneumonies bactériennes sans précision ont
d’abord connu une augmentation pour cette période avant de diminuer entre 2010 et 2014. Chez les
5-9 ans, la baisse est significative pour les pneumonies toutes causes au cours de la derniére période
de méme que pour les méningites entre 2005 et 2014 par rapport a 2000-2004. Chez les 10-49 ans,
on note une tres légére baisse des pneumonies au cours de la derniere période par rapport aux

2 périodes de comparaison. Les méningites et les septicémies ont cependant augmenté. Enfin, chez
les 50 ans ou plus, les méningites ont diminué de méme que les arthrites et trés légerement les
pneumonies, mais les septicémies ont augmenté. Globalement, les pneumonies ont Iégérement
augmenté de méme que les septicémies, mais les arthrites ont diminué. Les autres variations de taux
ne sont pas significatives.
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Tableau 11

Variation des taux d'hospitalisation pour les différents codes analysés en DX

principal. Comparaisons de la période avant l'introduction des vaccins
conjugués a la période d'analyse 2010-2014

Avant VPC7 VPC 10 et VPC 13

2000-

2004 2005-2009 2010-2014

Taux | Taux Variation (%, IC95 %) Taux Variation (%, IC95 %)

/2000-2004 /2000-2004 | /2005-2009

3 mois - 59 mois
Toutes pneumonies 7752 | 7237 6,6 (-8,8; -4,4) 644,4 | -16,9(-18,8;-14,9) | -10,9 (-13,1;-8,8)
gx’“mo”'es bactériennes et | 4190 | 551,5 | 31,6(27,7:356) | 517,10 | 23,4(19,8;27,1) -6,2(-8,7;-3,7)
Pneumonies a pneumocoque | 753 | 939 | .65,9(-67,7:-63,9) | 41,5 | -84,9(-859:-838) | -558 (-59,3 ; -52,1)
et lobaires SAl
Septicémies 18,8 | 52 | -70,5(-76,4; -63,2) 2,4 | -87,2(-90,5;-82,8) | -56,8 (-69,2 ; -39,4)
Méningites 49 | 22 | -56,1(-69,8;-36,2) 14 | -711,9(-81,5;-57,3) | -36,1(-60,4; 3,1)
Arthrites et péritonites 0,2 0,1 -51,1 (-91,0; 166,7) 0,0 -100 -100
5-9 ans
Toutes pneumonies 147,1 | 155,7 5,8°(0,8; 11,2 143,530 -2,5(-7,2;2,5) -7,8*(-12,4 ; -3,0)
g monies bacteriennes et | gp 6 | 1237 | 49,7(409;591) | 1189 | 43,9(355:529) -3,9(-9,1:1,7)
Pneumonies a pneumocoque . . .
ot lobairos SA 546 | 21,9 | -59,8 (-64 ; -55,1) 11,0 | -79,9(-82,6;-76,8) | -50,0 (-57,5 ; -41,2)
Septicémies 1,1 0,6 -45,2 (-72,5 ; 9,1) 07 | -37,8(-67,7;19,7) | 13,5(-47,5; 145,4)
Méningites 0,7 0,7 | -0,1(-51,2;104,7) 02 | -65,3"(-87,3;-5,2) | -65,3"(-87,5;-3,5)
Arthrites et péritonites 0,2 02 | -31,5(-83,6;186,7) | 00 | -77,8(-97,4;90,2) | -67,6(-96,6;211,8)
10-49 ans
Toutes pneumonies 43,5 42,5 -2,4 (-5,1;0,5) 40,6 -6,7 (-9,4; -3,9) -4,4* (-7,2 ;-1,5)
ggf“m"”'es bactériennes et | 556 | 299 | 32,4 (27,6 37,4) 30,4 | 34,9(30,0;40,0) 1,9 (-1,6; 5,5)
Pneumonies a pneumocoque | 454 | g7 | 458 (-488: -42,6) 58 | -64,3(-66,6;-61,9) | -34,2(-38,8;-29,3)
et lobaires SAl
Septicémies 0,2 0,4 | 172,3(82,7;306,1) 0,5 |230,3(123,5;3882)| 21,3(-8,5;60,9)
Méningites 0,3 04 | 254(10,2;75.2) 0,4 426" (2,9; 97,7) 13,7 (-16,4 ; 54,7)
Arthrites et péritonites 0,1 0,0 -71,1* (-88,4 ; -28,5) 0,0 -100 -100
50 ans et plus
Toutes pneumonies 490,8 | 460,3 -6,2 (-7,3; -5,1) 452,8 -7,7 (-8,8 ; -6,7) -1,6* (-2,7 ; -0,6)
gz\f“m”'es bactériennes 6t | 575 4 | 3415 | 239(222:;258 | 3674 | 33,4(31,6;352) 7,6 6,3; 8,9)
Pneumonies a pneumocoque . . .
ot lobairos SA 1582 | 77,8 | -50,8(-52,0;-49,6) | 459 | -71,0(-71,7;-70,2) | -41,0 (-42,7 ; -39,2)
Septicémies 1,3 22 | 70,0(39,5;107,1) 3,0 | 132,8(93,5;180,0) | 36,9(18,2;58,6)
Méningites 0,9 1,0 8,0 (-16,6 ; 39,8) 0,7 16,8 (-36,2;8,5) | -23,0°(-40,1;-0,9)
Arthrites et péritonites 0,2 0,1 -39,7 (-67,0 ; 9,9) 0,0 |-82,5*(-92,8;-57,5) | -70,9*(-88,5; -26,8)
Tous ages
Toutes pneumonies 226,5 | 227,7 0,5(-0,4; -1,5) 235,3 3,9 (9,2; 4,8) 3,3(2,4;4,3)
ggf“mon'es bactériennes et | 1554 | 1689 | 35,0 (33,4 ; 36,6) 189,3 | 51,3 (49,6; 53,1) 12,1 (10,9 ; 13,2)
Pneumonies a pneumocoque | 755 | 377 | 50,3 (-51,3:-49.3) | 232 | -69,4(-70,1:-68,7) | -38,5 (40 ; -36,8)
et lobaires SAl
Septicémies 1,5 1,3 | -12,0°(-22,1;-0,7) 1,6 6,4 (-5,1;19,3) 20.9* (7,5 ; 36,0)
Méningites 0,7 0,7 -5,8(-20,5; 11,5) 0,6 | -20,4"(-33,1;-52) | -15,4(-29,0;0,8)
Arthrites et péritonites 0,2 0,1 | -50,0(-68,0;-21,6) | 0,0 | -88,5(-94,8;-74,7) | -77,0" (-89,9 ; -47,5)

Source : MED-ECHO, extraction en date du 4 février 2016.

p < 0,0001.
p* < 0,05.
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Le tableau 12 compare les rapports de taux d’hospitalisation pour les différents diagnostics entre la
période post-introduction du vaccin VPC-7 (2006-08) et celles de I'introduction successive des
vaccins conjugués VPC-10 (2009-2011) et VPC-13 (2012-2014). Seules les années 2006 a 2008 pour
le VPC-7 ont été considérées, afin de pouvoir mieux voir les tendances séparées des pneumonies a
pneumocoque et des pneumonies lobaires, cette distinction n’étant pas possible antérieurement
(CIM-10 introduite en 2006-2007). Dans la population visée par le programme, on note peu de
changement pour I’ensemble des formes cliniques lors de la période suivant I'introduction du vaccin
VPC-10 entre 2009 et 2011. Par contre, des diminutions ont été enregistrées entre 2012 et 2014,
période post-implantation du VPC-13. Seuls les taux d’hospitalisation pour méningites n’ont pas
enregistré de changements significatifs. Chez les 5-9 ans, on note également une diminution des
hospitalisations pour toutes pneumonies au cours de la derniére période. Aucun changement
significatif n’a pu étre mis en évidence chez les 10-49 ans. On retrouve cependant une baisse
significative des hospitalisations pour toutes pneumonies chez les 50 ans et plus et pour tous les
ages, bien qu’il s’agisse d’une diminution plus modeste.
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Tableau 12

Variation des taux d'hospitalisation pour les différents codes analysés en DX

principal. Comparaisons de la période post-introduction du vaccin VPC-7 (2006-
2008) a celles des périodes post-introduction successives des vaccins
conjugués VPC-10 et VPC-13

VPC-7 VPC-10 VPC-13
2006-
2008 2009-2011 2012-2014
Variation (%) Variation (%)
Taux Taux Taux
/2006-2008 /2006-2008 |  /2009-2011

3 mois - 59 mois
Toutes pneumonies 706,2 | 723,6 2,5(-0,6; 5,6) 594,5 | -15,8(-18,4;-13,1) | -17,8 (-20,3; -15,3)
ggle”m”'es bactériennes et | 5339 | 573,1 7,3@,7;11,1) | 4776 | -105(-13,7;-7,3) | -16,7(-19,5;-13,7)
5 . 102,8 | 64,5 | -37,2(-42,7;-31,2) | 28,7 | -72,1 (-75,2; -68,6) | -55,5 (-60,7 ; -49,9)
et”ﬁ)‘é”;i‘:gfg :‘I pneumocoque ™4 4 55 | -60,8(-705;-47,7) | 2.2 | -84,4(-89,6;-76,6) | 60,2 (-74,4 ;-38,1)

88,7 | 59,0 | -33,5(-39,6;-26,8) | 26,56 | -70,2(-73,6;-66,2) | -55,1(-60,6 ; -48,9)
Septicémies 4,1 40 | -32(355;454) | 1,8 |-558 (-73,3;-27,0) | -54,4" (-72,2; -25,0)
Méningites 2,5 1,7 | -29,4(-60,1;249) | 1,3 | -456(70,3:-0,1) | -22,9(-59,3;46,1)
Arthrites et péritonites 0,1 0,0 -100 0,0 -100 -
5-9 ans
Toutes pneumonies 159,1 | 168,7 | 8,1 (1,4;152) 124,7 | 20,1 (-25,3; -14,5) | -26,1(-30,9 ; -21,0)
gaoumonies bacteriennes et | 1539 | 139,90 | 12,9°(5.2:212) | 1020 | -7,7(23,7;-112) | 27,1 (-32,3;-21,6)
b . 234 | 16,9 | -28,1° (-40,1;-13,6) | 7,9 | 66,4 (-73,3;-57,6) | -53,2 (-63,3 ; -40,4)
et”ﬁ)‘f)”;i‘:gfg ;‘l pneumocoque ™3 4 1,7 -42,3 (-66,7 ; 0,0) 1,9 -38,2 (-63,5 ; 4,6) 7,0 (-41,2 ; 94,9)

205 | 151 |-26,0°(-39,1;-10,1)| 6,0 | -70,5(-77,2;-61,7) | -60,1 (-69,6 ; -47,7)
Septicémies 05 0,7 | 34,7(-53,2;2884) | 0,6 | 9,7(63,1; 226,6) | -18,6 (-70,5; 124,6)
Méningites 0,9 04 | -495(82,7,47,8) | 01 | -90,6"(-98,8;-26,5) | -81,4(-97,8;59,3)
Arthrites et péritonites 0,1 0,0 -100 0,1 -5,9 (-94,1 ; 1408,9) -
10-49 ans
Toutes pneumonies 421 | 431 2,2(-16;6,1) 392 | -6,9(-104;-32) -8,8 (12,3 ; -5,3)
g umonies bacteriennes et |97 | 313 | 54'(08:102) | 295 | -07(51:39) -5,8" (-9,9; -1,5)
Preumonies & oneumocoaue 20 7.7 | 149" (21,9;-7,3) | 48 | -46,5(51,5;-40,9) | -37,1 (-43,2; -30,4)
ot Iolé)aire; SAIp umocoque ™54 3,2 6,3(-18,2;7,2) 23 | -31,5(41,-20,6) | -26,9(-37,1;-15,0)

56 45 | -20,2(-285;-10,8) | 2,5 | -55,6(-61,2;-49,3) | -44,4 (-51,6;-36,1)
Septicémies 04 06 | 447(1,2;106,9) | 05 | 24,3(14,2;80,00 | -14,1(-388;205)
Méningites 04 04 | 28(34,1,;433) | 04 0,3(-31,9; 47,5) 3,2 (-30,2; 52,4)
Arthrites et péritonites 0,0 0,0 -100 0,0 -100 -
50 ans et plus
Toutes pneumonies 4474 | 4789 7,1(5,6.8,6) 4293 | -4,0(-54;-2,6) 10,4 (-11,6; -9,1)
g umonies bateriennes et | 3303 | 3843 | 164(145;183) | 3480 | 53(36;7,1) -9,5(-10.8; -8,1)
Preumonies & bneumocoaue 804|591 | -266(-292;-238) | 39,2 | -51,3(53,2; -49,8) | -33,7 (:36,4 ; -30.8)
ot Iolé)aire; oAl PNeUmocoque ™95 | 15,0 | -21,6 (-27,2;-15,6) | 11,7 | -38,9 (-43,5; -34,0) | -22,1(-28,1;-15,6)

61,3 | 440 | -28,1(-31,1;-25,0) | 27,6 | -55,2 (-57,2; -53,0) | -37,6 (-40,6 ; -34,4)
Septicémies 2,2 2.8 27,8" (5,3 55,2) 31 | 41,4"(17,3;70) 10,7 (-6,7;31,2)
Méningites 1,0 08 | -209(427;91) | 08 | -21,3(-42,6;7,9 -0,5 (-28,3 ; 38,1)
Arthrites et péritonites 0,1 01 | -28,7(73,4:915) | 00 | -81,1"(-959;-12,5) | -73,5 (-94,5; 27,6)
Tous ages
Toutes pneumonies 221,8 | 246,2 11,0 (9,7 ; 12,3 224.,4 1,2 (-0,02; 2,4) -8,8 (-9,9; -7,7)
gx’“mon'es bactériennes et | 1638 | 1955 | 19,3(17,7;209 | 1805 | 10,1(86;11,7) -7,7(-8,9;-6,5)
b . 39,2 | 80,0 | -23,4(-258; -21,0) | 19,56 | -50,2 (-51,9;-48,4) | -35,0 (-37,3;-32,5)
o obaios Sa o mecedte o4 76 | -19,2(24,1;-14) | 59 | -37,0(-41,1;-32,7) | -22,0(-27,3;-16,5)

299 | 225 | -248(27,4;-22) | 13,6 | -54,3(-56,2; -52,4) | -39,3 (-41,9 ; -36,6)
Septicémies 1,2 1,6 | 306" (11,9;52,4) | 1,6 | 29,3 (109;50.,8) 1,0 (-14,1; 14,1)
Méningites 0,7 06 | -16,9(33,3;34) | 06 | -22,0'(-37,5;-2,7) | -6,1(254;182)
Arthrites et péritonites 0,1 0,0 | -47,7(-79,1,31,0) | 0,0 | -78,2" (-93,8;-23,6) | -58,3 (-:89,2; 61,1)

Source : MED-ECHO, extraction en date du 4 février 2016.

p < 0,0001
p* < 0,05
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En terme de sévérité, chez les moins de 5 ans, 40 % des admissions aux soins intensifs sont
causées par les méningites essentiellement chez les moins de 24 mois, alors qu’autourde 5a 7 %
des cas de pneumonies y séjournent et autour de 1 % des septicémies. Les tendances sont
I[égérement a la hausse pour les pneumonies mais stables par ailleurs. La durée de séjour médiane
est autour de 11 jours pour les méningites mais entre 2 et 3 jours pour les deux autres formes
cliniques. Les tendances sont stables et identiques chez les 5-9 ans.

Dans la population cible, on a compté 28 déces entre 2000 et 2014, dont 17 (0,06/1 000) par

pneumonie, 9 par méningite (53,6/1 000) et 2 (2/1 000) par septicémie. Douze déces ont été
enregistrés chez les 5-9 ans tous par pneumonie (1,3/1 000).

6.4 Hospitalisations pour empyéeme pédiatrique

Une augmentation de la fréquence des hospitalisations pédiatriques pour empyémes compliquant les
pneumonies acquises dans la communauté a été rapportée tant aux Etats-Unis qu’au Canada au
cours des derniéres décennies. Dans le dernier rapport (Douville-Fradet, M. et collab., 2012), une
analyse des tendances selon I'age des taux d’hospitalisation associés au code diagnostique
d’empyéme pleural (données administratives MED-ECHO), au cours de la période 1990-2007 a été
présentée. Une tendance a la hausse des hospitalisations pédiatriques pour empyéme au Québec a
alors été constatée. L’augmentation n’a pas touché uniquement le groupe d’age ciblé par le
programme d’immunisation par le vaccin pneumococcique conjugué (age < 5 ans). Cet
accroissement a par ailleurs commencé avant I'introduction du programme universel de vaccination
au Québec en décembre 2004.

L’analyse a été complétée de 2008 a 2014 inclusivement et selon la méme méthodologie. On a
retrouvé 414 épisodes d’empyéme pédiatrique entre 2008 et 2014, dont 27 % en diagnostic
principal, 59 % en diagnostics secondaires 1 a 4 et 14 % dans les autres positions diagnostiques. La
distribution de fréquence selon les groupes d’age était de 173 cas (42 %) chez les moins de 3 ans,
200 cas (48 %) chez les enfants 4gés de 3 a 9 ans et 41 cas (10 %) chez les enfants 4gés de 10 a

14 ans. Chez les 0-9 ans (figure 11), on note une baisse du taux d’hospitalisation au cours des

trois derniéres années, alors que chez les 10-14 ans, les taux sont plus stables. On constate
cependant une tendance globale a la hausse des taux d’hospitalisation pour empyémes toutes
positions jusqu’en 2011 avec stabilisation des taux d’hospitalisation depuis. Cette tendance est
surtout expliquée par la hausse des taux chez les 30-39 ans, les 60-64 ans et les 75 ans ou plus.
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Figure 11 Taux d’hospitalisation pour empyéme pédiatrique et taux d’hospitalisation pour
empyéme dans toute la population, province de Québec, 2008 a 2014
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Source : MED-ECHO, extraction en date du 4 février 2016.

Chez les enfants, la durée moyenne de séjour a I’hdpital était de 15,5 jours (médiane de 9,6 jours).
L’admission aux soins intensifs a été requise pour une proportion importante de patients (35 % ou
144/414 cas). Les déces enregistrés étaient au nombre de six (létalité entre 0 et 4,3 %), dont deux
avec un diagnostic principal d’empyéme et les quatre autres avec des conditions débilitantes
associées.

En 2014, une étude de validation des données administratives de MED-ECHO a permis d’évaluer a
86,5 % (81,9-90,3) la valeur prédictive positive des codes d’empyéme toutes positions chez les
0-14 ans (Deceuninck, G. et collab., 2014). Parmi les 292 cas révisés, 122 avaient une origine
bactérienne dont 42 % étaient du Streptococcus pneumoniae. Seulement quelques dossiers
comportaient une mention du sérotype impliqué. Cependant, d’autres études ont mis en évidence
des sérotypes non inclus dans le VPC-7, notamment les sérotypes 1, 3, 5, 7F et 19A.

6.5 Mortalite

Dans le fichier des déces, pour la période 2000 a 2014, les déces par pneumonies sont plus
fréquents que ceux par méningite ou septicémie et la tendance globale est a la hausse pour
I’ensemble de la période. Bien que I'on retrouve des décés dans tous les groupes d’age, ce sont en
effet chez les personnes agées de plus de 60 ans et particulierement chez celles de 80 ans et plus
que I'on retrouve le plus de décés. Les déces par pneumonie ont nettement augmenté et il s’agit de
loin de la cause la plus importante de déceés. Les taux de mortalité pour cette cause ont oscillé entre
17 et 24 par 100 000 personnes-années chez les 60 ans et plus au cours dernieres années, alors que
I’on ne retrouve que 8 déces dans la population cible pour la méme période. Pour les septicémies,

9 % des déceés surviennent chez les moins de 5 ans et 72 % chez les 70 ans et plus. Enfin, pour les
méningites, les moins d'un an représentent prés de 13 % des déces, les 20-49 ans 26 % et les

50 ans et plus entre 10 et 16 %.
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Pour les empyémes, on ne compte que 2 déces en cause initiale chez les 0-9 ans dont un avant

3 ans entre 2005 et 2014 et aucun depuis 2009. Globalement, pour les empyémes avec déces, on
constate une Iégére tendance a la hausse de 0,8 par 100 000 personnes-années en 2005 a 1,1 par
100 000 personnes-années en 2013 et 2014, surtout aux dépens des 85 ans et plus. On retrouve en
effet un taux de mortalité par empyéme autour de 8 par 100 000 personnes-années chez les 85 ans
et plus pour I'ensemble de la période (2005-2014). Les déces sont excessivement rares avant 40 ans.

6.6 Discussion

Les tendances observées au cours de la période 2010-2014 s’inscrivent en continuité avec celles qui
ont été observées depuis I'introduction du programme universel de vaccination (VPC) a partir de
2005. Elles sont cohérentes avec celles observées ailleurs dans le monde bien que plus modestes
lorsque I’on considére les pneumonies toutes causes. Plusieurs auteurs utilisent I'indicateur

« pneumonies toutes causes » pour le suivi de 'impact des vaccins contre le pneumocoque. Nous
avons donc ajouté cette analyse a celles réalisées dans les deux premiers rapports (Boulianne N. et
collab., 2007 et Douville-Fradet M. et collab., 2012).

Le passage de la CIM-9 a la CIM-10 en 2006-2007 pour le fichier des hospitalisations n’a pas
véritablement constitué un obstacle dans I'interprétation des données, car les codes employés
correspondent assez bien d’une classification a I'autre. Les méthodes de codages ont cependant
différé dans le temps, du moins au niveau des hospitalisations. En effet, en avril 2004, le Conseil de
Codification des Archivistes Médicaux du Québec (CCAMQ) a émis une directive, afin que
dorénavant, pour les pneumonies, les archivistes ne devaient tenir en compte que ce que le médecin
écrivait sur la feuille sommaire, alors qu'auparavant elles faisaient une recherche active dans le
dossier. La baisse progressive des hospitalisations pour pneumonie a pneumocoque et pneumonie
lobaire (jusqu’a 40 % en 2010, jusqu’a 70 % en 2014 et jusqu’a 75 a 80 % chez les moins de 10 ans)
pourrait donc s’expliquer, en partie tout au moins, par ce changement bien que celle-ci ait débuté
avant. Les pneumonies sans autre information (SAl) ont de fait augmenté presque simultanément.

Une tendance a la baisse des hospitalisations pour empyéme entre 2008 et 2014 dans la population
ciblée par le programme est notée. Cette analyse s’inscrit en suivi du dernier rapport (Douville-Fradet
M, 2012).

La principale limite de ces données est I'absence de validation des diagnostics codifiés. Cette
question est d’autant plus importante lorsque plusieurs codes diagnostics sont impliqués,
notamment « les pneumonies toutes causes ». En effet, aucune revue de dossiers n’a été réalisée
(outre pour les empyémes lors de la premiére étude ou le pneumocoque représentait 42 % des cas
étudiés) et il est probable que la majorité des hospitalisations comptabilisées n’aient pas fait I'objet
de tests confirmés d’identification du pneumocoque dans un milieu normalement stérile; cette
absence de validation peut diluer la contribution réelle du pneumocoque parmi les hospitalisations et
les déces analysés. Ces analyses se distinguent en effet de celles issues de la surveillance de
laboratoire et de celles issues du fichier MADO ou il s’agit de cas validés d’infections invasives a
pneumocoque. Des tendances similaires a celles mises en évidence dans ces 2 fichiers pour la
population ciblée par le programme permettent cependant de leur accorder un certain crédit. Méme
si les tendances vont dans le méme sens, cette approche écologique ne permet pas de préciser si
une partie de cette diminution est attribuable a I'introduction des vaccins conjugués. Les analyses
présentées ne tiennent pas compte de I'évolution démographique des populations et des
changements dans la vulnérabilité des plus agés, alors que cela peut, en soi, influencer la survenue
de ces infections. L’augmentation importante des décés par pneumonies toutes causes au cours des
dernieres années en témoigne. Des changements peuvent étre également survenus dans
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I’organisation et I'utilisation des services hospitaliers (par exemple un virage ambulatoire pour le
traitement des pneumonies) et quelques auteurs ont récemment souligné cette contribution (Shuck-
Paim, C. et collab., 2017, Bruhn C. A. W. et collab., 2017 et Anderson G et collab., 2017 (article a
paraitre)). L’effet d'immunité de masse conférée par une couverture vaccinale élevée dans la
population ciblée par le programme fait également I’objet de discussion (Tsaban G. et collab., 2017)
et sa contribution est difficile a isoler. Il est évident que les infections invasives causées par les
sérotypes inclus dans les vaccins conjugués ont diminué dans la population cible bien qu’elles ont
été remplacées, du moins en partie, par des infections causées par d’autres sérotypes, notamment
chez les plus agés. Pour mieux comprendre la contribution des infections invasives a pneumocoque
dans les données issues des fichiers administratifs MED-ECHO, Mortalité et RAMQ, il faudrait
considérer le jumelage de celles-ci avec celles issues des fichiers de cas validés d’infections
invasives avec isolement du pneumocoque d’un milieu normalement stérile.
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Depuis I'introduction du premier vaccin pneumococcique conjugué dans le programme régulier de
vaccination des enfants en 2004, une diminution substantielle de I'incidence des infections invasives
chez les enfants a été constatée, alors que I'incidence est restée relativement plus stable chez les
adultes. Progressivement, la proportion de cas attribuables aux sérotypes vaccinaux a diminué dans
tous les groupes d’age et cette tendance va trés probablement se poursuivre. Malheureusement, les
bénéfices de I'immunité de groupe générée par les vaccins conjugués ont été érodés chez les
enfants et annulés chez les adultes du fait du remplacement des sérotypes vaccinaux par d’autres
sérotypes non couverts par ces vaccins. En ce qui concerne les pneumonies et les otites, des
bénéfices ont été enregistrés chez les enfants, mais pas chez les adultes. La poursuite de la
surveillance et de nouvelles études seront nécessaires pour évaluer ces tendances de maniére plus
précise.

Durant les cing prochaines années, la surveillance épidémiologique sera poursuivie a partir des
informations colligées dans le fichier des Maladies a déclaration obligatoire et par le LSPQ. Une série
d’études sont également en cours ou planifiées pour évaluer I'impact de I'introduction des différents
vaccins conjugués sur les infections invasives a pneumocoque, les hospitalisations pour pneumonie
et les consultations pour otite. Des bases de données administratives seront utilisées a cet effet. Des
analyses seront produites pour la population du Nunavik dans laquelle I'incidence de ces pathologies
est beaucoup plus élevée que dans les autres régions du Québec. Des avis seront produits sur la
meilleure stratégie de vaccination et le meilleur calendrier pour les enfants et les adultes. Ces avis
impliquent la réalisation d’évaluations économiques. Tous ces travaux seront effectués en
collaboration avec les équipes du MSSS, de I'INSPQ et des centres de recherche des hbpitaux
universitaires du Québec.
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