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Stratégie optimale de vaccination contre la coqueluche au Québec

Au Québec, comme dans d’autres pays, le programme de vaccination contre la coqueluche
comprend plusieurs doses de vaccin acellulaire (sept) administrées de I’enfance a I’Age adulte.
Malgré le nombre élevé de doses de vaccin recommandées, une recrudescence de la circulation de
la coqueluche a été notée dans un certain nombre de pays au cours des derniéres années. Plusieurs
études récentes ont démontré que la durée de protection conférée par le vaccin acellulaire contre la
coqueluche est plus courte que ce qui était espéré, ce qui a pu contribuer a cette recrudescence.
Ces nouvelles données scientifiques disponibles et les enjeux qu’elles soulévent invitent a procéder,
dans un contexte québécois, a une réflexion globale sur les objectifs du programme de lutte contre la
coqueluche de méme que sur la stratégie optimale de vaccination contre cette infection.

Au Québec, on n’observe pas de résurgence de la coqueluche depuis le début des années 2000
(stabilité du nombre de cas hospitalisés). Les conséquences de la coqueluche sont plus
importantes chez les nourrissons. Entre 2014 et 2016, les deux tiers des hospitalisations
(moyenne annuelle de 39) et la presque totalité des admissions aux soins intensifs (moyenne
annuelle de 7) survenues au Québec étaient chez des enfants de moins de six mois.

Les membres du Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) ont convenu que I'objectif principal
du programme québécois de vaccination contre la coqueluche devait étre la réduction des
infections graves chez les enfants de moins de 12 mois.

Dans une optique d’optimisation du calendrier de vaccination québécois, le CIQ considére qu’une
primovaccination de type 2 + 1 (doses données a 2, 4 et 12 mois de vie) avec le vaccin DCaT-VPI-
Hib+/-HB pourrait étre utilisée chez les enfants au Québec. Avant de procéder a une telle
modification, il sera toutefois important de déterminer la faisabilité de déplacer la dose de rappel
de DCaT-VPI-Hib+/-HB de I’aAge de 18 mois vers I'age de 12 mois.

La dose de rappel donnée a I’entrée scolaire a possiblement un impact sur la protection des
enfants de moins de 12 mois (par réduction de la transmission), ce qui contribuerait a I’objectif
sanitaire fixé. Les rappels de vaccins donnés a I’adolescence et a I’age adulte ne semblent pas
réduire, de facon indirecte, I'incidence de la coqueluche chez les jeunes enfants. Leur impact sur
le fardeau de la coqueluche reste trés limité. Le devancement de la dose de rappel donnée a I'adge
de 14-16 ans vers I’age de 11 ans est peu susceptible de répondre davantage a I'objectif sanitaire
fixé. Le CIQ recommande donc de retirer du Programme québécois d’immunisation les doses de
rappel contre la coqueluche chez les adolescents et les adultes. Le CIQ considére qu’autant les
vaccins dT et dcaT pourraient étre utilisés lors de la mise a jour de la vaccination chez les
adolescents (14-16 ans).

Le CIQ considére que la vaccination systématique contre la coqueluche chez les femmes
enceintes devrait étre envisagée. Son implantation, combinée a la réduction du nombre de
rappels et a la simplification de la primovaccination (calendrier 2 + 1), permettrait de prévenir une
proportion élevée des cas séveres de coqueluche au Québec tout en réduisant les colts associés
a ce programme de vaccination. Prise isolément, la vaccination de la femme enceinte ne répond
pas aux criteres de co(t-utilité généralement établis, mais cette stratégie pourrait devenir codt-
efficace si une résurgence de la coqueluche était observée au Québec. Il reste cependant
impossible de savoir si une telle résurgence sera observée et, si oui, a quel moment elle pourrait
survenir.

Institut national de santé publique du Québec 1



Stratégie optimale de vaccination contre la coqueluche au Québec

Finalement, la réintroduction d’une dose de vaccin entier contre la coqueluche lors de la
primovaccination pourrait contribuer, au long cours, a la réduction des infections graves dues a la
coqueluche chez I’enfant de moins de 12 mois. Aucun vaccin entier n’est toutefois disponible au
Canada a I'heure actuelle. Le CIQ recommande que des initiatives soient menées pour favoriser la
disponibilité d’un vaccin entier au Canada. Le développement d’un nouveau vaccin plus efficace
et offrant une protection plus durable doit aussi demeurer une priorité.

2 Institut national de santé publique du Québec



Stratégie optimale de vaccination contre la coqueluche au Québec

Contexte

Au Québec, comme dans d’autres pays, le programme de vaccination contre la coqueluche
comprend plusieurs doses de vaccin acellulaire (sept) administrées de I’enfance a I'age adulte. Ce
type de vaccin a été introduit au Québec en 1998. Malgré le nombre élevé de doses de vaccin
recommandées, une recrudescence de la circulation de la coqueluche a été notée dans un certain
nombre de pays (ex. : Etats-Unis, Australie, Royaume-Uni) au cours des derniéres années. Plusieurs
études ont démontré que la durée de protection conférée par le vaccin acellulaire contre la
coqueluche est plus courte que ce qui était espéré, ce qui a pu contribuer a cette recrudescence. De
plus, il ressort que ce vaccin a une capacité limitée a réduire la transmission de I'infection et a offrir
une immunité de groupe (ex. : protection des jeunes enfants a la suite de la vaccination des adultes).
En paralléle, de nouvelles données sont devenues disponibles sur certaines stratégies de vaccination
contre la coqueluche non implantées au Québec.

Ce nouveau contexte amene plusieurs questionnements en lien avec le programme de vaccination
contre la coqueluche : pertinence d’une primovaccination a 2, 4 et 12 mois de vie (calendrier 2 + 1)
plutét qu’a 2, 4, 6 et 18 mois de vie (calendrier 3 + 1), impact du rappel a I'adolescence et du rappel
a I’age adulte, pertinence de la vaccination systématique des femmes enceintes, etc. Par ailleurs, le
fait d’ajouter, retirer ou modifier une dose de vaccin contre la coqueluche peut avoir un impact sur
d’autres composantes du Programme québécois d’immunisation. Il est donc difficile de traiter ces
questions de maniére isolée.

Les nouvelles données scientifiques disponibles et les enjeux qu’elles soulévent invitent a procéder,
dans un contexte québécois, a une réflexion globale sur les objectifs du programme de lutte contre la
coqueluche de méme que sur la stratégie optimale de vaccination contre cette infection. Dans sa
lettre du 14 mars 2017, le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé au
Comité sur 'immunisation du Québec (CIQ) de procéder a une évaluation globale du programme de
vaccination contre la coqueluche au Québec, afin de proposer I'objectif principal a poursuivre et les
stratégies optimales pour I'atteindre.

Epidémiologie de la coqueluche au Québec

Au Québec, on n’observe pas de résurgence de la coqueluche depuis le début des années 2000
(stabilité du nombre de cas hospitalisés). Les conséquences de la coqueluche sont plus importantes
chez les nourrissons. Entre 2014 et 2016, les deux tiers des hospitalisations (moyenne annuelle de
39) et la presque totalité des admissions aux soins intensifs (moyenne annuelle de 7) sont survenues
chez les enfants de moins de six mois.

Objectifs sanitaires a poursuivre

Les données épidémiologiques de méme que celles sur la courte durée d’efficacité du vaccin
acellulaire impliquent une révision de nos objectifs sanitaires. Les membres du CIQ ont convenu que
I’objectif principal du programme québécois de vaccination contre la coqueluche devait étre la
réduction des infections graves chez les enfants de moins de 12 mois.

Institut national de santé publique du Québec 3



Stratégie optimale de vaccination contre la coqueluche au Québec

Révision du programme de vaccination contre la coqueluche
Série initiale de vaccination chez I’enfant

Récemment, un calendrier de type 2 + 1 avec le vaccin Infanrix hexa (DCaT-HB-VPI-Hib) a été
homologué au Canada. A cela s’ajoute une situation mondiale ol une pénurie de vaccins acellulaires
contre la coqueluche est parfois observée. Un avis du CIQ publié en 2016 a mentionné que
I’adoption d’un calendrier 2 + 1 serait une option acceptable en situation de pénurie, mais qu’une
analyse des données d’efficacité pour la composante coqueluche devrait étre réalisée avant
d’adopter un tel changement.

Les données sur I'efficacité comparative des calendriers 3 + 1 (doses données a 2, 4, 6 et 18 mois de
vie) et 2 + 1 (doses données a 2, 4 et 12 mois de vie) sont relativement peu nombreuses et s’appuient
sur des devis peu robustes, mais sont dans I'’ensemble rassurantes. Il est possible qu’un calendrier

3 + 1 permette, par rapport a un calendrier 2 + 1, une faible réduction additionnelle de I'incidence de
la coqueluche entre I’Age de 6 et 12-18 mois spécifiquement, mais ceci ne peut pas étre confirmé a
partir des données disponibles. Avec I’adoption d’un calendrier 2 + 1, le retrait de la troisieme dose
de vaccin donnée a 6 mois de vie éviterait réactions indésirables mineures et réduirait les colts du
programme d’immunisation. Avec le calendrier 3 + 1 actuel, il faut vacciner environ 60 000 et 700 000
enfants pour prévenir une hospitalisation et une admission aux soins intensifs, respectivement, pour
des colts de ~2 000 000 $ et ~24 000 000 $ par hospitalisation et admission aux soins intensifs
évitées, respectivement.

Rappel a I’entrée scolaire

La durée d’efficacité de la dose de rappel a I’entrée scolaire est limitée et ne permet pas de contrbler
la coqueluche jusqu’au rappel donné aux adolescents. Il est probable que cette dose permette une
certaine réduction de I'incidence de I'infection chez les jeunes enfants plus vulnérables (protection
indirecte). Peu de données récentes sont disponibles sur le colt-efficacité de ce rappel, mais le
retrait de la composante coqueluche a 4-6 ans ne réduirait pas le colt global du Programme
québécois d'immunisation : un rappel de vaccin de type dT-VPI demeurerait nécessaire a I'entrée
scolaire et celui-ci n’est pas moins colteux que le vaccin dcaT-VPI actuel.

Rappel a I'adolescence

La vaccination des adolescents peut prévenir la coqueluche chez ces derniers pendant une courte
durée, mais ne semble pas associée a une réduction de I'incidence chez le jeune enfant. La
circulation importante de I'infection avant cette dose de rappel limite son utilité. Le retrait de la
composante coqueluche du rappel adolescent (utilisation du dT) aurait probablement peu d’impact
sur le colt global du Programme québécois d’immunisation. Un enjeu théorique lié a cette dose de
rappel est la crainte de retarder I'age de I'infection et d’augmenter I'incidence de la coqueluche chez
les femmes en age de procréer.

Rappel adulte

Comme pour la dose de rappel donnée aux adolescents, la durée d’efficacité du rappel adulte n’est
de quelques années seulement et ne permet pas de limiter le fardeau de la coqueluche pour les
groupes d’age plus vulnérables. L'utilisation d’un rappel du vaccin contre la coqueluche chez
I’adulte, autre que chez la femme enceinte, semble donc comporter peu de bénéfices. Notamment,
elle ne permet pas de répondre a I'objectif de réduction des cas séveres de coqueluche chez les
enfants de moins d’un an. Par ailleurs, le co(t-efficacité de cette stratégie dépasse largement les
seuils normalement établis.
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Vaccination des femmes enceintes

La vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse n’est pas implantée au Québec, mais elle
est recommandée dans un nombre croissant de pays pour réduire I'incidence de cette infection chez
les enfants de moins de trois mois. Son efficacité est d’environ 90 % pour la prévention des
hospitalisations et de 95 % pour la prévention des décés dus a la coqueluche chez les < 3 mois.
Cette stratégie permettrait de prévenir une proportion importante des cas de coqueluche séveres
chez les enfants de moins de 12 mois, ce qui concorde bien avec les objectifs retenus par le CIQ.
Des questions demeurent cependant a propos de l'interférence potentielle de cette vaccination avec
I’efficacité de la primovaccination chez I’enfant de méme que sur son innocuité pour la mére et le
nouveau-né. De plus, il faut rappeler que le nombre limité de cas sévéres de coqueluche observés au
Québec fait en sorte que le co(t par année de vie sauvée est supérieur aux seuils de colt-efficacité
généralement établis. Finalement, dans le contexte québécois actuel, il serait difficile d’intégrer une
telle stratégie aux suivis de grossesse déja prévus. En somme, la vaccination de la femme enceinte
offre des bénéfices certains, mais I'investissement nécessaire par événement prévenu est élevé.

Utilisation du vaccin entier contre la coqueluche

L’utilisation du vaccin entier s’inscrirait dans un objectif de réduire a long terme I'incidence de la
coqueluche dans tous les groupes d’age par une efficacité plus durable et un effet indirect significatif
sur la transmission de Iinfection. A moyen terme, elle pourrait réduire le fardeau de la coqueluche
chez les enfants les plus vulnérables (moins de 12 mois de vie). L’acceptabilité pour les
professionnels de la santé et les parents d’utiliser un vaccin entier plus réactogene reste cependant a
démontrer. Pour le moment, aucun vaccin entier n’est disponible au Canada.

Conclusion et recommandations

Dans une optique d’optimisation du calendrier de vaccination québécois, le ClIQ considére qu’une
primovaccination de type 2 + 1 (doses données a 2, 4 et 12 mois de vie) avec le vaccin DCaT-VPI-
Hib+/-HB pourrait étre utilisée chez les enfants au Québec. Avant de procéder a une telle
modification, il sera toutefois important de déterminer la faisabilité de déplacer la dose de rappel
de DCaT-VPI-Hib+/-HB de I’Age de 18 mois vers I’age de 12 mois.

La dose de rappel donnée a I’entrée scolaire a possiblement un impact sur la protection des
enfants de moins de 12 mois (par réduction de la transmission), ce qui contribuerait a I’objectif
sanitaire fixé. Les rappels de vaccins donnés a I’adolescence et a ’age adulte ne semblent pas
réduire, de facon indirecte, I'incidence de la coqueluche chez les jeunes enfants. Leur impact sur
le fardeau de la coqueluche reste trés limité. Le devancement de la dose de rappel donnée a I'age
de 14-16 ans vers I’age de 11 ans est peu susceptible de répondre davantage a I'objectif sanitaire
fixé. Le CIQ recommande donc de retirer du Programme québécois d’immunisation les doses de
rappel contre la coqueluche chez les adolescents et les adultes. Le CIQ considere qu’autant les
vaccins dT et dcaT pourraient étre utilisés lors de la mise a jour de la vaccination chez les
adolescents (14-16 ans).

Le CIQ considere que la vaccination systématique contre la coqueluche chez les femmes
enceintes devrait étre envisagée. Son implantation, combinée a la réduction du nombre de
rappels et a la simplification de la primovaccination (calendrier 2 + 1), permettrait de prévenir une
proportion élevée des cas séveres de coqueluche au Québec tout en réduisant les colts associés
a ce programme de vaccination. Prise isolément, la vaccination de la femme enceinte ne répond
pas aux critéres de colt-utilité généralement établis, mais cette stratégie pourrait devenir colt-
efficace si une résurgence de la coqueluche était observée au Québec. Il reste cependant
impossible de savoir si une telle résurgence sera observée et, si oui, a quel moment elle pourrait
survenir.
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Finalement, la réintroduction d’une dose de vaccin entier contre la coqueluche lors de la
primovaccination pourrait contribuer, au long cours, a la réduction des infections graves dues a la
coqueluche chez I’enfant de moins de 12 mois. Aucun vaccin entier n’est toutefois disponible au
Canada a I'heure actuelle. Le CIQ recommande que des initiatives soient menées pour favoriser la
disponibilité d’un vaccin entier au Canada. Le développement d’un nouveau vaccin plus efficace
et offrant une protection plus durable doit aussi demeurer une priorité.
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Au Québec, comme dans d’autres pays, le programme de vaccination contre la coqueluche
comprend plusieurs doses de vaccin acellulaire administrées de I’enfance a I’Age adulte. Ce vaccin a
été introduit au Québec en 1998 apres avoir démontré une efficacité d’environ 85 %
(primovaccination). Le programme comprenait cing doses a 2, 4, 6 et 18 mois de vie ainsi qu’a I’aAge
de 4 a 6 ans. Comme les données épidémiologiques montraient que la coqueluche touchait aussi les
adolescents, le programme a été élargi en 2004 pour inclure une dose supplémentaire donnée aux
adolescents de 3° secondaire. Les adultes étant aussi touchés et pouvant servir de réservoir infectant
les jeunes enfants, une dose de vaccin a également été recommandée chez ces derniers en 2004.

Malgré ce nombre toujours plus grand de doses de vaccin, une recrudescence de la circulation de la
coqueluche a été notée dans un certain nombre de pays (ex. : Etats-Unis, Australie et Royaume-Uni)
au cours des dernieres années. Plusieurs études ont démontré que la durée de protection conférée
par le vaccin acellulaire contre la coqueluche est plus courte que ce qui était espéré, ce qui a pu
contribuer a cette recrudescence. De plus, il ressort que ce vaccin a une capacité limitée a réduire la
transmission de I'infection et a offrir une immunité de groupe (ex. : protection des jeunes enfants a la
suite de la vaccination des adultes). En paralléle, de nouvelles données sont devenues disponibles
sur certaines stratégies de vaccination contre la coqueluche non implantées au Québec, notamment
'immunisation des femmes enceintes et I'utilisation de deux doses plutdt que trois pour la
primovaccination.

Ce nouveau contexte amene plusieurs questionnements en lien avec le programme de vaccination
contre la coqueluche : pertinence d’une primovaccination a 2, 4 et 12 mois de vie (calendrier 2 + 1)
plutdét qu’a 2, 4, 6 et 18 mois de vie (calendrier 3 + 1), impact du rappel a I’adolescence et du rappel
a I’dge adulte, pertinence de la vaccination systématique des femmes enceintes, etc. Par ailleurs, le
fait d’ajouter, retirer ou modifier une dose de vaccin contre la coqueluche peut avoir un impact sur
d’autres composantes du Programme québécois d’immunisation. Il est donc difficile de traiter ces
questions de maniére isolée.

En 2015, un groupe de travail du Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) s’est penché sur la
question de la vaccination systématique des femmes enceintes contre la coqueluche. Le groupe
avait alors décrit la morbidité associée a cette infection et étudié les différentes stratégies de
vaccination visant a réduire cette morbidité chez les jeunes enfants, incluant la vaccination
maternelle. A la suite de ces travaux, le CIQ avait conclu qu’il n’y avait pas suffisamment d’éléments
pour recommander la vaccination systématique de toutes les femmes enceintes, mais qu’une
révision des données disponibles devrait étre faite d’ici deux ans.

Les nouvelles données scientifiques disponibles et les enjeux qu’elles soulévent invitent a procéder,
dans un contexte québécois, a une réflexion globale sur les objectifs du programme de lutte contre la
coqueluche de méme que sur la stratégie optimale de vaccination contre cette infection(1). Dans sa
lettre du 14 mars 2017, le ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé au CIQ
de procéder a une évaluation globale du programme de vaccination contre la coqueluche au Québec,
afin de proposer I'objectif principal a poursuivre et les stratégies optimales pour 'atteindre.

Le présent avis inclut une mise a jour du fardeau de la coqueluche au Québec(2), puis une
description des objectifs sanitaires a poursuivre. Une analyse des composantes actuelles ou
prometteuses du programme de vaccination contre la coqueluche est ensuite décrite
(primovaccination, rappel de I’entrée scolaire, rappel adolescent, rappel adulte, vaccination des
femmes enceintes, utilisation d’un vaccin entier). Des pistes de recherches et les recommandations
du CIQ sont finalement émises.
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2.1 Méthodologie

La méthodologie utilisée a été décrite précédemment(2). Brievement, les cas confirmés et probables
de coqueluche (cas déclarés) du fichier commun dépersonnalisé du registre central des maladies a
déclaration obligatoire (MADOQO) ont été décrits. Des statistiques descriptives ont été effectuées pour
les années 1983-2016, avec une attention particuliére sur la période 2000-2016. Les données de la
période 2000-2016 proviennent d’une extraction du systéme MADO faite le 19 mai 2017. Les
dénominateurs populationnels utilisés proviennent du service du développement de I'information du
MSSS. Lorsque pertinent, le taux d’incidence a été ajusté pour I’age en utilisant la méthode de
standardisation directe.

La banque de données Maintenance et Exploitation des Données pour I’Etude de la Clientéle
Hospitaliére (MED-ECHO) contient quant a elle des données sur chaque hospitalisation dans un
hépital de soins de courte durée au Québec. Des statistiques descriptives sur les hospitalisations
pour coqueluche ont été effectuées pour la période 1983-2016, avec une attention particuliére sur la
période 2000-2016. Les données de la période 2000-2016 proviennent d’une extraction du systeme
MED-ECHO faite le 27 octobre 2017. Un cas était retenu lorsque la coqueluche était le diagnostic
principal d’hospitalisation ou faisait partie des deux premiers diagnostics secondaires.

Trois fichiers au Québec décrivent les déces associés a la coqueluche : le fichier des déces, le fichier
MED-ECHO et le fichier MADO. Une description des décés pour les périodes 2000-2016 (MADO et
MED-ECHO) et 2000-2015 (fichier des décés) a été faite a partir des trois sources de données. Pour
le fichier des déces, la cause initiale de décés a été retenue.

Finalement, les résultats des analyses de laboratoire par test d’amplification des acides nucléiques
(TAAN) pour la coqueluche produites entre 2000 et 2016 au Centre hospitalier universitaire Sainte-
Justine ont été étudiés. Ce centre effectuait la presque totalité des analyses de la province jusqu’en
2015 (un seul autre centre hospitalier de moindre taille offrait ce test). A partir de I'automne 2015,
d’autres centres hospitaliers ont commencé a utiliser ce test a la suite d’'une demande ministérielle.
Le nombre de tests positifs de méme que la proportion des tests positifs ont été décrits.

2.2 Résultats

Les figures 1 et 2 montrent le nombre de cas de coqueluche déclarés au systeme MADO et ceux qui
ont été hospitalisés depuis 1983 au Québec selon MED-ECHO. On note la recrudescence du nombre
de cas pendant les années 1990 a la suite de I'introduction d’un vaccin entier peu efficace(3). Le
nombre annuel de cas déclarés a par la suite chuté avec l'introduction d’un vaccin acellulaire contre
la coqueluche en 1998. Une hausse du nombre de cas a été observée en 2012 (1 401 cas déclarés et
148 cas hospitalisés) et en 2016 (1 575 cas déclarés et 85 cas hospitalisés), mais ces nombres sont
restés loin des pics des épidémies des années 1990.
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Nombre annuel de cas de coqueluche déclarés et taux d’incidence brut,

Québec, 1983-2016
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Entre 2000 et 2016, la coqueluche a circulé de fagon endémique au Québec avec des cycles
épidémiques de trois a quatre ans. Les données sur les cas déclarés montrent une hausse du taux
d’incidence pour les périodes 2011-2013 (8,0/100 000 p.-a) et 2014-2016 (11,3/100 000 p.-a) par
rapport aux deux périodes précédentes (2003-2006, 6,9/100 000 p.-a; 2007-2010, 5,2/100 000 p.-a).
Par contre, le taux d’incidence d’hospitalisation n’indique pas de tendance a la hausse (2003-2006,

0,87/100 000 p.-a; 2007-2010, 0,78/100 000 p.-a; 2011-2013, 0,88/100 000 p.-a; 2014-2016,
0,71/100 000 p.-a) (figure 3).

Figure 3 Taux d’incidence annuel standardisé de cas de coqueluche déclarés et
hospitalisés, Québec, 2000-2016
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Sources : fichiers MADO et MED-ECHO.

Le taux d’incidence des cas déclarés de coqueluche variait de fagon importante selon la région
sociosanitaire. Entre 2014 et 2016, les trois régions avec les taux d’incidence les plus élevés étaient

la Mauricie-et-Centre-du-Québec (44,1/100 000 p.-a), les Laurentides (28,7/100 000 p.-a) et
Lanaudiere (26,5/100 000 p.-a).

Toujours entre 2014 et 2016, le nombre annuel moyen de cas déclarés de coqueluche était le plus
élevé chez les enfants d’un mois de vie, suivi d’'une baisse progressive du nombre de cas jusqu’a
I’age de cing mois (figure 4). Le nombre de cas déclarés montrait par la suite une Iégére tendance a
la hausse jusqu’a I’Age de 10 ans, puis diminuait progressivement. Ce profil était similaire pour les
périodes précéedentes (2000-2002, 2003-2006, 2007-2010 et 2011-2013).

Institut national de santé publique du Québec 11



Stratégie optimale de vaccination contre la coqueluche au Québec

Figure 4

Nombre annuel moyen de cas de coqueluche déclarés selon ’age (0-11 mois et

0-19 ans), Québec, 2014-2016
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En ce qui concerne le taux d’hospitalisation pour la coqueluche, il était le plus élevé chez les moins
de deux mois (134/100 000 p.-a) et diminuait rapidement avec I’age (2-3 mois, 93/100 000 p.-a; 4-
5 mois, 34/100 000 p.-a; 6-11 mois, 11/100 000 p.-a; 1-4 ans, 2/100 000 p.-a). Les taux d’incidence
d’hospitalisation lors de la période 2014-2016 étaient semblables a ceux des périodes précédentes.
Le nombre annuel moyen d’hospitalisations était maximal chez les enfants d’un mois de vie, ce
nombre diminuant rapidement par la suite (figure 5).

Figure 5
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De 2014 a 2016, une moyenne annuelle de 59 personnes a été hospitalisée pour la coqueluche au
Québec (tableau 1). Cela est inférieur a la moyenne annuelle pour la période 2000-2013

(77 personnes). Les deux tiers (66 %) des cas hospitalisés avaient moins de six mois. La durée
moyenne d’hospitalisation était de neuf jours pour les moins de 2 mois, de six jours pour les 2-3 mois
et de quatre jours pour le reste des cas. Toujours de 2014 a 2016, une moyenne de 8 personnes ont
été admises annuellement aux soins intensifs pour coqueluche avec pres du deux tiers des cas chez
les moins de 2 mois (61 %). Ce nombre était semblable a celui de la période 2000-2013

(7 personnes). Au total, 24 % des cas de coqueluche hospitalisés de moins de 2 mois ont nécessité
une admission aux soins intensifs, alors que cette proportion était de 8 % dans les autres groupes
d’age (p < 0,001).

Tableau 1 Nombre annuel moyen de personnes hospitalisées et admises aux soins
intensifs pour coqueluche, par groupe d’age et période, Québec, 2000-2016
Période 2014-2016 2000-2013
G Nombre annuel Nombre annuel moyen Nombre annuel Nombre annuel moyen
roupes . ) . )
d'age moygn .dg cas de ca§ admlls aux soins moygn .dg cas de ca; adm!s aux soins
hospitalisés (%) intensifs (%) hospitalisés (%) intensifs (%)
< 2 mois 20 (34 %) 4,7 61 %) 21 (27 %) 3,5 (49 %)
2-3 mois 14 (24 %) 2,0 (26 %) 18 (23 %) 1,6 (23 %)
4-5 mois 58 %) 0,3 (4 %) 9 (12 %) 0,5 (7 %)
6-11 mois 5 (8 %) 0,3 (4 %) 7(9 %) 0,6 (8 %)
1-4 ans 6 (10 %) 0,3 (4 %) 11 (14 %) 0,4 (6 %)
>5 ans 10 (17 %) 0,0 (0 %) 12 (16 %) 0,4 (6 %)
Total 59 (100 %) 7,7 (100 %) 77 (100 %) 7,1 (100 %)

Source : fichier MED-ECHO.

En combinant les données des fichiers MADO, MED-ECHO et du fichier des décés, un total de quatre
déces dus a la coqueluche a été rapporté sur une période de 17 ans (2000 a 2016), soit une moyenne
d’environ un déces par 4 ans. Un déces est survenu en 2005, un en 2008 et deux en 2014. Tous
étaient des enfants de moins de trois mois. Aucun antécédent médical n’a été rapporté chez ces
quatre enfants.

La proportion de TAAN positifs pour coqueluche au Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine a
été relativement stable depuis 2000 (2000-2006, 14 %; 2007-2010, 18 %, 2011-2013, 14 %, 2014-
2016, 13 %). Cela suggere une absence de résurgence de l'infection durant cette période. En ce qui
concerne le nombre de résultats positifs par groupe d’age (période 2014-2016 uniquement), il était le
plus élevé chez les 0-4 ans (n = 309). Un nombre élevé de tests positifs a aussi été retrouvé chez les
10-14 ans et les 5-9 ans (n = 255 et n = 216 respectivement; figure 6). Ces tendances étaient
semblables pour les périodes 2000-2006, 2007-2010 et 2011-2013.
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Figure 6 Nombre de tests d’amplification des acides nucléiques positifs pour
coqueluche, par groupe d’age, Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine,
2014-2016'
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2.3 Discussion

Cette mise a jour épidémiologique pour le Québec montre, malgré la persistance de I'activité cyclique
de la coqueluche, une stabilité de I'incidence des hospitalisations dues a cette infection depuis 2000.
Cela contraste avec d’autres pays développés ou une résurgence a été notée depuis 2010 environ.
Malgré une augmentation progressive de 2014 a 2016, le taux d’hospitalisation au Québec en 2016
était inférieur a celui de 2000, 2001, 2002, 2005, 2008, 2009 et 2012. De plus, les données
préliminaires suggerent une légere diminution de I'incidence en 2017. Contrairement aux données
d’hospitalisation, les données sur les cas déclarés montrent une augmentation de I'incidence depuis
2012. Une certaine proportion de cette augmentation pourrait étre liée a I'utilisation croissante du
TAAN, un test sensible qui facilite le diagnostic de I'infection, notamment chez les personnes moins
sévérement atteintes(4). Dans d’autres régions comme |'Alberta, on a aussi observé une
augmentation du nombre de cas déclarés, mais une certaine stabilité chez les cas de moins d’un an
souvent hospitalisés(b).

Dans plusieurs pays qui utilisaient un vaccin entier tres efficace, le passage a un vaccin acellulaire
moins efficace et offrant une protection moins durable a pu engendrer une résurgence de
I'infection(6). Par contre, au Canada, le vaccin entier administré entre 1984 et 1997 avait une
efficacité faible et a été associé a une circulation élevée de la coqueluche. Il est possible que
I’augmentation de la circulation dans les années 1990 ait créé une immunité de groupe qui puisse
expliquer I'absence de résurgence de la coqueluche au Québec et au Canada depuis le début des
années 2000(7). Il demeure difficile de déterminer si cette immunité diminuera et si une résurgence
sera observée au cours des prochaines années.

T Les groupes des 20-39 ans, 40-49 ans et 60 ans + sont plus étendus, ce qui limite la comparabilité de leur nombre de
tests positifs avec les autres groupes d’age.
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Les données du Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine montrent un nombre important de
tests positifs pour la coqueluche chez les enfants d’age scolaire. Bien que ces données doivent étre
interprétées avec une grande prudence, elles suggerent une circulation assez importante de la
coqueluche chez ces derniers. Cela concorde avec plusieurs études qui ont conclu a une durée
d’efficacité trop courte du vaccin acellulaire pour protéger durant I’Age scolaire(8). Une étude récente
a d’ailleurs montré qu’un facteur de risque important chez les adultes atteints de coqueluche était
une histoire de contact avec une personne de 10 a 14 ans(9).

Quelques limites liées aux bases de données utilisées pour le Québec ont déja été décrites(2).
Notamment, il faut rappeler que la grande majorité des cas de coqueluche ne sont pas rapportés aux
autorités de santé publique puisqu’ils sont souvent non reconnus, en particulier chez les adultes. Le
fichier MADO permet de suivre les tendances dans la circulation de la coqueluche, mais I'incidence
est largement sous-estimée. Le taux d’incidence annuelle d’infection symptomatique a récemment
été estimé a environ 100/10 000 personnes aux Pays-Bas(10), ce qui était plus de 10 fois supérieur
aux données disponibles sur les cas déclarés. Dans une moindre mesure, une sous-estimation des
hospitalisations dues a la coqueluche est aussi probable puisque ce diagnostic pourrait étre parfois
manqué chez les bébés hospitalisés(11).
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Dans le dernier Programme national de santé publique (2003-2012), I'objectif provincial était de
réduire I'incidence moyenne annuelle de la coqueluche de 50 % par rapport a la période 1997-2002.
Au niveau canadien, lors de la Conférence canadienne de concertation sur la coqueluche en 2002,
I’objectif convenu était de réduire la morbidité et la mortalité liées a la coqueluche durant la vie
entiére. Au Québec, la vaccination des adolescents et des adultes a débuté en 2004 en lien avec cet
objectif.

Tel que vu précédemment, les infections graves causées par la coqueluche (hospitalisations,
admissions aux soins intensifs et déces) surviennent presque exclusivement chez les enfants de
moins d’un an. De plus, les données récentes sur la courte durée d’efficacité du vaccin acellulaire
suggeérent qu’il serait difficile, voire impossible d’obtenir une réduction du fardeau de la coqueluche
dans tous les groupes d’age. Pour ces raisons, certains auteurs ont proposé de donner priorité a la
protection du jeune enfant(12).

Lors de la réunion du CIQ du 9 septembre 2016, les membres ont convenu que I'objectif principal du

programme québécois de vaccination contre la coqueluche devait étre la réduction des infections
graves chez les enfants de moins de 12 mois.
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Le calendrier initial de vaccination varie substantiellement d’un pays a I'autre. En Amérique du Nord
et dans d’autres régions, les trois premieres doses sont données a 2, 4 et 6 mois de vie, suivies d’un
rappel a I'age de 12-18 mois (18 mois au Québec). Ce calendrier est aussi appelé « 3 + 1 ». Dans
certains pays, on a proposé de raccourcir I'intervalle entre les premiéeres doses de vaccin, afin de
favoriser une protection plus précoce. Ainsi, en Allemagne, les trois premiéres doses du calendrier

3 + 1 sont données a 2, 3 et 4 mois de vie. Un calendrier de type « 3 + 0 », sans rappel donné dans la
deuxiéme année de vie, est aussi utilisé dans quelques pays développés tels le Royaume-Uni et la
Nouvelle-Zélande. Finalement, un calendrier avec 2 doses en primovaccination et un rappel autour
du premier anniversaire, dit « 2 + 1 », est parfois retenu : 9 pays européens utilisaient un tel calendrier
en 2014. La France et la Roumanie offrent le vaccin a 2, 4 et 11 mois de vie. D’autres pays comme le
Danemark, la Norvége ou la Suede utilisent une version « allongée » du calendrier2 + 1a 3,5 et 11-
12 mois de vie.

Récemment, un calendrier 2 + 1 avec le vaccin Infanrix hexa (DCaT-HB-VPI-Hib) a été homologué au
Canada(13). A cela s’ajoute une situation mondiale ou une pénurie de vaccins acellulaires contre la
coqueluche est parfois observée. Un avis du CIQ publié en 2016 a mentionné que I'adoption d’un
calendrier 2 + 1 serait une option acceptable en situation de pénurie, mais qu’une analyse des
données d’efficacité et d’immunogénicité pour la composante coqueluche devrait étre réalisée avant
d’adopter un tel changement(14).

Dans cette section, I’'analyse du calendrier 2 + 1 sera faite en se concentrant sur la composante

coqueluche. Seules les données reliées au vaccin acellulaire seront présentées, celles portant sur le
vaccin entier étant exclues.

4.1 Immunogénicité

Les études d’immunogénicité sur le vaccin acellulaire contre la coqueluche parviennent généralement
aux conclusions suivantes :

Les concentrations d’anticorps sont plus élevées aprés la 3° dose du calendrier 3 + 1 qu’apres la
2¢ dose du calendrier 2 + 1(15,16). Une différence semble persister jusqu’a I'administration de la
dose de rappel dans la deuxieme année de vie.

Les concentrations d’anticorps retrouvées apres la 4° dose du calendrier 3 + 1 sont semblables a
celles retrouvées apres la 3° dose du calendrier 2 + 1(15,17,18).

Ces données d'immunogénicité ne permettent pas d’estimer I'efficacité clinique des deux
calendriers. Pour la coqueluche, il n’existe pas de concentration d’anticorps au-dela de laquelle on
considére une personne protégée (corrélat de protection primaire). La différence d’immunogénicité
entre les calendriers 2 + 1 et 3 + 1 semble par contre se limiter aux enfants agés de 6 a 12-18 mois :
si une différence d’efficacité clinique existait entre ces calendriers, elle se situerait probablement a
I’intérieur de ce groupe d’age.

L’homologation récente au Canada du vaccin Infanrix hexa sous forme de calendrier 2 + 1 a été
accordée en se basant sur les résultats d’un essai clinique randomisé (ECR). Celui-ci comparait
'immunogénicité de I'Infanrix hexa et d’un vaccin heptavalent (Infanrix hexa + méningocoque de type
C) donnés a 2, 4 et 12 mois de vie chez 480 enfants(19). Un mois apres la deuxieme dose et un mois
apres le rappel de 12 mois, plus de 99 % des participants avaient des anticorps détectables contre
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les trois antigénes du vaccin contre la coqueluche (> 5 EL.U/mL pour I'anatoxine coquelucheuse, la
pertactine et I’'hémagglutinine filamenteuse). Les concentrations moyennes géométriques d’anticorps
étaient du méme ordre que celles retrouvées dans une autre étude utilisant le méme vaccin avec un
calendrier a 2, 3, 4 et 12-18 mois (tableau 2)(19,20). Par contre, les deux études n’ont pas été
réalisées au méme moment ni auprés des mémes populations, ce qui peut entacher leur
comparabilité.

Tableau 2 Taux moyens géomeétriques (TMG) d’anticorps contre la coqueluche dans une
étude avec un calendrier 2 + 1(19) et dans une étude avec un calendrier 3 + 1(20)

Antiae Anatoxine coquelucheuse Pertactine
ntigéne
9 TMG EL.U/mL (IC95 %) TMG EL.U/mL (IC95 %)
Calendrier 2+1:2-412 3+1:2-3-4-12 2+1:2-4-12 3+1:2-3-4-12
~ Aprésla 49,3 41,7 74,5 107,4
primovaccination
(dose de 4 mois) (45,6 - 53,3) (37,4 - 46,4) (64,7 - 85,7) (93,0 - 124,2)
Avant le rappel de 8,3 8,9 11,0 12,7
12 mois (7,4 -9,3) (7,7 -10,2) 9,3-13,1) (10,9 - 14,9)
Aprés le rappel de 86,1 66,3 242,9 319,8
12 mois (77,8 - 95,4) (58,6 - 75,0) (216,1 - 273,1) (275,6 - 371,2)

4.2 Efficacite

Les principales données comparant I'efficacité des calendriers 3 + 1 et 2 + 1 sont résumées dans le
tableau 3 a la fin de cette section. Elles sont présentées plus en détail dans les paragraphes qui
suivent.

L’étude d’Olin et collab.(21) est une des seules qui a comparé directement |'efficacité des calendriers
2+1(3,5,12mois) et 3 + 0 (2, 4, 6 mois). Cet ECR d’importance, réalisé en Suéde et incluant plus
de 80 000 enfants, portait sur I’efficacité de trois vaccins acellulaires (2, 3 et 5 composantes) par
rapport a un vaccin entier. Dans la majorité des territoires, on vaccinait avec un calendrier 2 + 1 (3, 5,
12 mois), mais dans deux territoires (12,5 % des participants), on utilisait un calendrier 3 + 0 (2, 4,

6 mois). La sous-analyse sur 'efficacité selon le type de calendrier doit étre considérée comme une
étude observationnelle, car les territoires n’étaient pas randomisés a un type de calendrier (la
randomisation portait sur le type de vaccin administré). Les auteurs ont analysé I'incidence de
coqueluche a partir du moment de I'administration de la premiére dose jusqu’a une moyenne de

22 mois apres I’administration de la 3¢ dose. Dans I'étude, un risque plus faible de coqueluche a
partir de 11-12 mois de vie (9 mois apres la 1™ dose) a été rapporté pour le calendrier 2 + 1, avec des
résultats statistiquement significatifs pour les vaccins acellulaires a 3 composantes (n ~ 20 000; RR =
0,55; 1IC95 % 0,30-0,97) et a 5 composantes (n ~ 20 000; RR = 0,46; IC95 % 0,22-0,91). Par contre,
dans le cadre d’'une analyse des données a posteriori, Mueller et collab.(22) ont tenu compte du suivi
a partir de la premiére dose de vaccin regue. De la premiere dose jusqu’a I’age de 11 mois, il y avait
une tendance a une meilleure protection avec le calendrier 3 + 0 (ex. : vaccin a 3 composantes :

n ~ 20 000; RR = 0,58; IC95 % 0,18-1,42; DR = 1,62/1 000 personnes-mois), mais la différence
n’était pas statistiquement significative.
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Une limite importante de I’étude était que I'incidence de base de la coqueluche était plus élevée dans
les régions ou un calendrier 2 + 1 était utilisé; ceci n’a pas été ajusté dans les analyses (aucun
ajustement pour de potentiels biais de confusion). De plus, le suivi débutait plus tardivement pour les
enfants avec un calendrier 2 + 1 (cas survenus dans le 3°® mois de vie non tenus en compte).

Certains auteurs ont comparé I'efficacité vaccinale (EV) d’une primovaccination avec 2 et 3 doses en
utilisant le plus souvent un devis cas-témoins. Les différences d’efficacité retrouvées chez les enfants
ageés entre 6 et 12 mois étaient faibles (EV inférieure de 1 a 4 points de pourcentage avec une
primovaccination a 2 doses). Quinn et collab.(23) ont estimé I’'EV de 2 et 3 doses chez des enfants de
6 a 11 mois en Australie pendant la période 2005-2009. Les EV étaient de 81 % (2 doses) et 84 %

(3 doses) pour la prévention de tous les cas rapportés. Elles étaient de 81 % (2 doses) et 85 %

(8 doses) pour la prévention des hospitalisations dues a la coqueluche (22 % des cas rapportés). Les
auteurs ont conclu que la primovaccination avec 2 doses offrait une protection comparable a une
primovaccination avec 3 doses pour les enfants de 6 a 11 mois. Cette étude n’a pas pu comparer
I’EV de deux et trois doses entre I’Age de 12 et 18 mois. De méme, une étude avec un devis
semblable a celle de Quinn et collab.(23) et menée par Radke et collab.(24) en Nouvelle-Zélande est
arrivée a des conclusions semblables chez les enfants de 5 a 11 mois hospitalisés pour la
coqueluche (EV 2 doses = 92 % [IC95 % 84-96 %]; EV 3 doses = 93 % [IC95 % 87-96 %))
(communication personnelle avec Dr Radke).

Une autre étude cas-témoins a été menée par Goldstein et collab.(25) a Philadelphie chez 235 cas de
coqueluche survenus entre 2001 et 2013 (enfants de 3 mois a 6 ans). Les auteurs ont identifié une
réduction importante du risque de coqueluche aprés la deuxiéme dose de vaccin (EV > 80 %), puis
une EV qui n"augmentait pas davantage avec les doses subséquentes. La conclusion était identique
lorsque seules les données relatives aux enfants de 3 a 11 mois de vie étaient considérées
(communication personnelle avec Dr Goldstein).

D’autres études ont présenté des résultats d’efficacité pour 2 ou 3 doses de vaccin acellulaire. Elles
concluent généralement que deux ou trois doses de vaccin sont associées a une efficacité élevée.
Pour différentes raisons (ex. pas de stratification par groupe d’age précis), ces études ne
permettaient pas d’évaluer directement I'impact potentiel, pour les enfants de 6 a 12-18 mois, du
passage d’un calendrier 3 + 1 a un calendrier 2 + 1(17,26-36).

En conclusion, les données qui comparent I'efficacité des calendriers 3 + 1 et 2 + 1 sont relativement
peu nombreuses et s’appuient sur des devis peu robustes(22,37). Le calendrier 3 + 1 permet peut-
étre une réduction additionnelle minime de I'incidence de la coqueluche avant la dose de rappel

(« + 1 »), mais ceci ne peut pas étre confirmé a partir des données disponibles.
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Tableau 3

Résumé des principales études comparant I'efficacité contre la coqueluche

d’une primovaccination a 2 doses et a 3 doses chez les enfants de moins
d’un an

Auteur, année,
pays

Méthodologie

Résultats

Commentaires

Olin et collab.,
1998, Suéde
(analyse a
posteriori par -
Mueller,
2015)(21,22)

Etude de cohorte.
Calendrier 2, 4,6 (3 + 0)
vs 3, 5, 12 mois (2 + 1),
calendrier dépend de la
région.

Suivi pendant 9 mois a
partir de la premiere dose
de vaccin regue (jusqu’a
11 ou 12 mois de vie
selon le groupe étudié).

Vaccin a trois composantes :
-3+ 0:5cas/~2500 enfants

-2+1:60cas/~17 500
enfants

-RR3+0 =0,58 (IC95 % 0,18-
1,42)

Vaccin a cing composantes :
-3+ 0:83cas/=~2500 enfants
-2+ 1:47 cas/~7 500 enfants

-RR 3+ 0=0,45 (IC95 % 0,09-
1,41)

- Pas de randomisation et
pas d’ajustement pour
les variables
confondantes.

- Incidence de base plus
élevée dans les
territoires avec
calendrier 3, 5, 12 mois.

- Cas survenant dans les
3 mois de vie non tenus
en compte pour le
calendrier 3, 5, 12 mois.

Etude cas-témoins avec
appariement pour I'age et
la région.

- EV entre 2 et 47 mois

Quinn et collab.,
2016,
Australie(23)

selon le nombre de doses
recues incluant une
analyse pour les 6-

11 mois (calendrier 2, 4,
6 mois).

Période 2005-2009.

Analyse pour les 6-11 mois :

Cas hospitalisés (n =117, 16

cas vaccinés 2 doses, 59 cas

vaccinés 3 doses) :

-EV2doses =81 %;EV3
doses =85 %

Tous les cas (n = 528, 70 cas
vaccinés 2 doses, 295 cas
vaccinés 3 doses) :
- EV 2 doses =81 %; EV

3 doses =84 %

- Pas d’ajustement pour
le sexe, le statut socio-
économique ou
I’ethnicité.

Radke et collab.,
2017, Nouvelle- -
Zélande (incluant
communication
personnelle avec

Etude cas-témoins avec
appariement pour I’'age et
la région.

EV entre 6 semaines et

7 ans selon le nombre de
doses regues incluant
une analyse pour les 5-

Analyse pour les 5-11 mois :

Cas hospitalisés
- EV 2 doses =92 %; EV 3
doses =93 %

- Ajustement pour le
sexe, le statut socio-
économique et
I’ethnicité.

Dr Radke)(24) 11 mois (calendrier 2, 3, Tous les cas
4 mois). - EV 2 doses =83 %; EV3
- Période 2006-2013. doses =86 %
. - 235 cas de coqueluche et
Goldstein et - Etude cas-témoins avec 940 témoins
collab., 2015, . ‘A R
. . appariement pour I'age. - OR = 0,17 apres deux doses
Philadelphie, . .
Etats-Unis - EV chez des enfants de de vaccin. - Ajustement pour de
(incluant 3 mois a 6 ans incluant - Pas de réduction multiples variables de

communication
personnelle avec
Dr Goldstein)(25)

une analyse pour les 3 a
11 mois spécifiquement
Période 2001-2013.

supplémentaire de I’OR a partir
de la troisieme dose de vaccin
chez les 3 mois a 6 ans et chez
les 3-11 mois.

confusion potentielles.
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4.3 Sécurité

L’incidence d’effets secondaires mineurs (ex. : fievre, rougeur) liés au vaccin acellulaire contre la
coqueluche augmente de la premiére a la troisieme dose de vaccin(15), ce qui n’est pas le cas avec
le vaccin entier. Pour la fievre, le nombre de cas par 1 000 enfants augmenterait de 62 a 162 entre la
premiére et la troisieme dose(38). Le retrait de la troisieme dose de vaccin donnée a 6 mois de vie
éviterait un nombre important de réactions indésirables (ex. épisodes de fievre ou de pleurs
prolongés). Il est cependant difficile de quantifier le nombre d’épisodes évités étant donné les
incertitudes sur la fréquence de base de cet événement chez les enfants non vaccinés(39,40).

4.4 Résumé des impacts possibles sur les autres maladies infectieuses
prévenues par le vaccin

Des questionnements ont été soulevés sur I'impact possible d’un calendrier 2 + 1 sur I’épidémiologie
des infections a Haemophilus influenzae de type b (Hib). Au Québec et au Canada, cette infection a
été bien contrdlée a la suite de I'introduction en 1988 d’un programme utilisant un vaccin conjugué.
Dans certains pays comme I’Angleterre, une résurgence des infections a Hib a été notée malgré la
présence d’un programme de vaccination(41). Dans ce pays, la résurgence a été attribuée a
I’absence d’une dose de rappel dans la deuxieme année de vie (calendrier 3 + 0). La combinaison de
la composante Hib avec les composantes DCaT et 'utilisation d’intervalles de seulement 1 mois
entre les trois premieres doses ont aussi été mises en cause. Un tel rappel a été ajouté et I'infection a
été bien contrélée par la suite. L'utilisation d’un calendrier 2 + 1 qui inclut un rappel durant la
deuxieéme année de vie est jugée adéquate pour le contrdle des infections a Hib(42).

Pour ce qui est du tétanos et de la diphtérie, les concentrations moyennes d’anatoxine sont plus
faibles avec une primovaccination comprenant 2 doses plutét que 3 doses(43), mais la différence
semble disparaitre a la suite de la dose de rappel donnée dans la deuxiéme année de vie.
L’expérience de pays européens suggere que I'utilisation d’un calendrier 2 + 1 est une option
sécuritaire dans les pays développés ou les risques de diphtérie et de tétanos sont faibles(44).

Pour la poliomyélite, une infection éliminée des Amériques depuis 1994, il faut administrer au moins
trois doses de vaccin selon le PIQ pour assurer une protection adéquate. Le passage a un calendrier
2 + 1 au Québec prévoirait I'administration de 4 doses de vaccin contre cette infection, ce qui serait
toujours conforme aux recommandations du PIQ.

Finalement, la vaccination contre I’hépatite B est déja offerte au Québec sous la forme d’un
calendrier 2 + 1 depuis 2013 (2, 4 et 18 mois). Il n’y a pas eu de cas d’hépatite B aigué rapporté au
Québec chez un enfant vacciné depuis cette date. Le passage a un calendrier 2 + 1 pour les autres
antigénes n’aurait aucun impact sur la vaccination contre I’'hépatite B au Québec.

4.5 Conformité avec d'autres programmes et recommandations

L’Organisation mondiale de la Santé recommande une primovaccination comprenant 3 doses(45).
Elle mentionne que tout projet de passage d’un calendrier 3 + 1 & un calendrier 2 + 1 devrait

« s’appuyer sur des données et prendre en considération la situation épidémiologique locale et
I'impact potentiel sur la coqueluche et le Hib »(45).
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Le calendrier 2 + 1 est homologué dans certains pays, en particulier en Europe ou il était utilisé dans
neuf pays en 2014. En 2016 au Canada, I'Infanrix hexa a été homologué avec un calendrier 2 + 1
pour les enfants nés a terme. Le premier vaccin peut étre donné a partir de 6 semaines de vie, il doit
y avoir un intervalle d’au moins 1 mois entre les deux premiéres doses et le rappel devrait &tre donné
entre 11 et 13 mois de vie. L’homologation a été principalement basée sur une étude décrivant
'immunogénicité et la sécurité du vaccin Infanrix hexa administré a 2, 4 et 12 mois de vie(19). Les
données disponibles sur I'efficacité du calendrier 2 + 1 n’ont pas été utilisées pour ’'hnomologation.

Un des seuls pays ayant récemment adopté un calendrier 2 + 1 est la France. Le schéma 3 + 1
donné a 2, 3, 4 et 16-18 mois de vie a été ramené en 2013 a un schéma donné a 2, 4 et 11 mois de
vie. Le rapport sur le sujet mentionne qu’un tel calendrier aménerait vraisemblablement une
protection équivalente a celle d’un calendrier 3 + 1(46). Une évaluation préliminaire de I'impact de ce
changement sur I'incidence de la coqueluche a été faite en comparant la période 2010-2012 a la
période 2013-2015. Le nombre et la proportion des cas de coqueluche chez les enfants de 5 a

11 mois n’a pas augmenté apres le changement de calendrier (2010-2012, 114 cas chez les 5-

11 mois [20 % des cas]; 2013-2015, 104 cas chez les 5-11 mois [19 % des cas]) (communication
personnelle avec E. Belchior).

4.6 Acceptabilité et faisabilitée

Les données d’homologation et les données montrant I'efficacité du calendrier 2 + 1 sont en fonction
de doses administrées a 2, 4 et 12 mois de vie. Au Québec, la dose de rappel est actuellement
offerte a ’Age de 18 mois. L’adoption d’un calendrier 2 + 1 pourrait impliquer le passage de la dose
de rappel de 18 a 12 mois de vie et présenterait des enjeux en ce qui a trait a ’acceptabilité et la
faisabilité. Un simple transfert de la dose de rappel du DCaT-HB-VPI-Hib de I’age de 18 mois a I'age
de 12 mois impliquerait I’'administration concomitante de 4 injections a I’age d’un an (5 si le vaccin
contre I'influenza est donné). Méme si I’administration de 4 injections ou plus est fréquente dans
certains pays comme les Etats-Unis, cela pourrait influencer I'acceptabilité de la vaccination & I’age
de 12 mois(47). Une option serait de déplacer un autre vaccin prévu a I’age de 12 mois a un autre
moment, mais cela impliquerait des travaux plus globaux sur I’optimisation ou la simplification du
calendrier de vaccination de I’enfant.

Une difficulté d’approvisionnement a souvent été observée pour les vaccins comprenant la
composante coqueluche. En cas d’adoption d’un calendrier 2 + 1 avec le vaccin Infanrix hexa, une
difficulté d’approvisionnement pourrait nécessiter des adaptations significatives au calendrier de
vaccination, notamment parce que I'Infanrix hexa est le seul vaccin homologué avec une
primovaccination a 2 doses.

4.7 Aspects économiques

Il est difficile de comparer le co(t-efficacité du calendrier 2 + 1 et du calendrier 3 + 1 considérant les
incertitudes importantes sur leur efficacité comparative. Il est possible que le calendrier 2 + 1 (2, 4 et
12 mois) ait une EV contre la coqueluche légerement plus faible entre I’age de 6 et 11 mois et
qu’autrement I'efficacité des deux calendriers soit similaire pour ’ensemble des composantes du
vaccin DCaT-HB-VPI-Hib. Il faut noter qu’un calendrier 2 + 1 serait certainement moins colteux, avec
des économies annuelles d’environ 3,2 millions $ a I’échelle de la province.
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Une analyse économique sommaire a été faite a partir de cette hypothese. Une estimation du
nombre de personnes a vacciner (NNV) avec le calendrier 3 + 1 pour prévenir un cas (par rapport a
un calendrier 2 + 1) a été faite a partir du taux d’hospitalisation et d’admission aux soins intensifs
pour la coqueluche chez les enfants de 6 a 11 mois au Québec (fichier MED-ECHO). La période
2000-2013 a été considérée. Le NNV pour prévenir un déces n’a pas été estimé, car aucun déces n’a
été rapporté chez les 6 a 11 mois entre 2000 et 2013. L’EV du calendrier 3 + 1 a été estimée a 85 %
et 'EV du calendrier 2 + 1 a été estimée a 81 % chez les enfants de 6 a 11 mois(23). Le NNV a été
défini comme l'inverse de la différence de risque absolu (DRA) liée a I'utilisation d’un calendrier 3 + 1
(1/DRA ou 1/[taux d’incidence x efficacité vaccinale]). Les cas non vaccinés ou incomplétement
vaccinés (40 % des cas dans la base MADO) ont été exclus des calculs de taux d’incidence. Une
sous-déclaration de 15 % des hospitalisations et des admissions aux soins intensifs a été considérée
(multiplication des taux rapportés par 1,15). En ajoutant le co(t d’achat du vaccin, un montant total
de 42,80 $ a été obtenu pour une visite en CLSC et de 23,76 $ pour une vaccination en clinique
médicale(48). En utilisant des données de 2008 situées environ au milieu de la période étudiée,
I’lhypothése de base était que 60 % des vaccins étaient administrés en CLSC et 40 % en clinique
médicale, avec un colt moyen par visite de 35,18 $(49). Il faut mentionner que les données plus
récentes montrent une proportion plus élevée de vaccins administrés en CLSC (environ 80 %). Des
co(its évités de 1 176,90 $ par journée d’hospitalisation prévenue et de 2 453,10 $ par journée aux
soins intensifs prévenue ont finalement été inclus dans les calculs(50).

Chez les enfants de 6 a 11 mois adéquatement vaccinés contre la coqueluche (EV = 85 %), une
moyenne de 4 hospitalisations et de 0,4 admissions aux soins intensifs sont rapportées annuellement
au Québec avec un calendrier 3 + 1. En assumant qu’un calendrier 2 + 1 ait une EV de 81 %, ceci
pourrait causer environ 1 hospitalisation et 0,1 admission aux soins intensifs de plus annuellement. Il
faut alors administrer environ 60 000 doses de vaccin a I'age de 6 mois pour prévenir une
hospitalisation et environ 700 000 doses pour prévenir une admission aux soins intensifs (tableau 4).
Cela représente, pour le calendrier 3 + 1, des co(ts d’environ 2,1 millions $ par hospitalisation
prévenue et de 24,6 millions $ par admission aux soins intensifs prévenue par rapport a un calendrier
2 + 1. Ces estimations donnent une idée grossiere de I'investissement nécessaire pour réduire le
fardeau de la coqueluche chez I’'enfant de 6 a 11 mois a I'aide d’un calendrier 3 + 1, mais elles
doivent étre interprétées avec une grande prudence étant donné les limites inhérentes des études a
I’appui, en particulier celles sur I'efficacité comparative des deux calendriers. Ces estimations
pourraient différer substantiellement de la réalité.

Tableau 4 Estimation du nombre d’enfants a vacciner a ’dge de 6 mois avec un calendrier
3 + 1 (versus 2 + 1) pour prévenir un cas de coqueluche hospitalisé ou admis
aux soins intensifs au Québec, période 2000-2013

Colit par cas prévenu (60 % des vaccins administrés

Sévérité du cas de NNV en CLSC et 40 % des vaccins administrés

coqueluche en clinique médicale)
Hospitalisation 60 061 2106123 $
Admission aux soins 700 711 24639 099 $
intensifs

CLSC : centre local de services communautaires; NNV : nombre nécessaire a vacciner.
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Une dose de rappel a I’entrée scolaire est actuellement recommandée chez les enfants de 4-6 ans au
Québec. Un produit réduit en antigénes (dcaT-VPI) est utilisé.

5.1 Efficacité

Des études plus anciennes ont noté un impact du rappel a I’entrée scolaire dans les années suivant
son introduction(51-54). Dans une revue systématique sur la question, Rodriguez et collab.(55)
mentionnent une réduction de 35 % a 55 % de I'incidence de la coqueluche dans les groupes d’age
ciblés, avec une EV d’environ 80 %.

Les données récentes suggerent toutefois que I'impact du rappel donné a I'entrée scolaire est de
courte durée. Les conclusions d’'une méta-analyse sont a I'effet que le risque de contracter la
coqueluche augmente de 33 % par année a la suite de la réception du vaccin acellulaire, ce qui fait
en sorte que seulement 10 % des personnes seraient toujours protégées 8,5 années apres leur série
initiale de vaccination(8). Dans cette étude, la durée moyenne d’efficacité suivant le rappel scolaire
était estimée a 3-4 ans. Cette courte durée d’efficacité serait en partie expliquée par le fait que le
vaccin acellulaire stimulerait le systéme immunitaire différemment du vaccin entier(56).

Une courte durée d’efficacité du vaccin acellulaire a aussi été observée dans le cadre d’une étude
cas-témoins menée en Ontario(57). L’age des cas de coqueluche était varié, mais une proportion
importante était agée entre 7 et 13 ans (34 %). L’EV était de 80 %-84 % dans les trois premiéres
années suivant la derniére dose recue, diminuait a 62 % apreés 4-7 ans et a 41 % apres plus de

8 ans. De plus, le fait de n’avoir recu que le vaccin acellulaire comme primovaccination était associé
a un risque plus élevé de faire la coqueluche (RC 2,15; IC95 % 1,30-3,57). Il semble donc que la
durée d’efficacité du rappel scolaire ne permette pas une protection adéquate jusqu’au rappel donné
entre ’age de 14 et 16 ans au Québec, en particulier depuis que I'immunité des enfants repose
entierement sur un vaccin acellulaire.

5.2 Efficacité indirecte

Skoff et collab.(58) aux Etats-Unis ont rapporté que la fratrie était devenue, depuis environ 2010, la
source la plus fréquente de transmission de la coqueluche aux enfants de moins d’un an (fratrie =
36 % des sources connues, mere = 21 % des sources connues). Dans cette étude, les fréres et
sceurs en cause avaient en moyenne 8 ans. Winter et collab.(59) ont récemment conclu a un risque
plus élevé de coqueluche chez le jeune enfant en présence de fréres et sceurs plus agés. Il a aussi
été avanceé que la taille importante des ménages expliquait en partie I'incidence plus élevée de
coqueluche chez les personnes d’origine hispanique en Oregon(60). Si le vaccin acellulaire a un
certain impact sur la transmission de I'infection, le rappel a I’entrée scolaire pourrait donc réduire
I’'incidence de cas sévéres chez le nourrisson.

Il faut toutefois rester prudent a propos de I'impact potentiel de la vaccination des enfants de 4 a

6 ans sur l'incidence de la coqueluche chez les nourrissons. Les auteurs qui ont analysé I'impact du
rappel scolaire sur d’autres groupes d’age (études écologiques ou de modélisation) n’ont pas pu tirer
des conclusions fermes sur cette question(51,52,61). De plus, ces études ont été menées a un
moment ou le vaccin entier était utilisé pour la primovaccination, ce qui a pu accroitre I'impact
indirect du rappel acellulaire. Les travaux de Warfel et collab.(62) rappellent le potentiel limité du
vaccin acellulaire par rapport au vaccin entier a limiter la transmission de la coqueluche.
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Une étude plus récente suggére que le rappel de vaccin acellulaire donné a I’entrée scolaire pourrait
avoir un certain impact sur la transmission de I'infection(63). Dans le cadre de I'éclosion de
coqueluche en 2012 au Minnesota, les enfants de 5 ans et de 8-10 ans adéquatement vaccinés ont
été infectés plus tardivement que les éléves non adéquatement vaccinés, ce qui suggere une
certaine protection contre la transmission de I'infection.

5.3 Sécurité

L’administration du rappel du vaccin contre la coqueluche a I’entrée scolaire a été associée a des
réactions locales importantes(64). Depuis 2011, le vaccin DCaT-VPI a été remplacé par une
formulation réduite en antigénes (dcaT-VPI). Par la suite, le nombre de manifestations cliniques
inhabituelles associées a ce rappel et déclarées au Programme de surveillance des effets
secondaires possiblement reliés a I'immunisation (ESPRI) est devenu trois fois plus faible(65).

5.4 Aspects économiques

Relativement peu de données sont disponibles sur le colt-efficacité de la dose de rappel avant
I’entrée scolaire. Les incertitudes entourant les impacts indirects de ce rappel expliquent en partie les
difficultés a se prononcer sur la question. Edmunds et collab.(66) ont étudié le colt-utilité de I'ajout
d’un rappel a I’entrée scolaire et a I'adolescence en Angleterre a I’'aide d’un modeéle dynamique. Une
plus grande proportion des simulations suggéraient un codt-utilité < 10 000 £ / année de vie
pondérée par sa qualité (QALY) pour le rappel a I’entrée scolaire (50 % vs 35 %), mais le modele était
trés sensible a la variation du degré de protection indirecte conférée par le vaccin. Stevenson et
collab.(67) ont aussi étudié le co(t-utilité du rappel a I’entrée scolaire en Angleterre a I’'aide d’un
modéle dynamique. Leur estimation du colt par QALY (14 500 £ - 70 000 £ / QALY) était Iégérement
supérieure a celle d’Edmunds et collab.(66).

De Greef et collab.(68) ont étudié les périodes avant et aprés I'introduction d’un rappel préscolaire
aux Pays-Bas. lls ont jugé que cet ajout n’était pas co(t-efficace avec un colt par QALY entre

24 724 et 43 463 £. |l faut cependant considérer que, dans cette étude et celles menées en
Angleterre, 'ensemble du colt du rappel était inclus. Au Québec, le retrait de la composante
coqueluche ne permettrait pas de réduire le colt du programme : la vaccination avec le dT-VPI serait
toujours requise et celle-ci n’est pas moins colteuse que celle avec le dcaT-VPI.

5.5 Conformité

Dans une grande majorité de pays développés, une dose de rappel contre la coqueluche a I’entrée
scolaire est utilisée. En Europe, c’est seulement en République de Malte qu’un tel rappel n’est pas
offert(69).
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Au Québec, I'utilisation du dcaT a été recommandée aux adolescents et aux adultes a partir de 2004.
Cela faisait suite a la conférence canadienne de concertation sur la coqueluche tenue en mai 2002,
ou des experts avaient décidé que I'objectif du programme de vaccination contre la coqueluche était
de réduire la mortalité et la morbidité non seulement chez les nourrissons, mais aussi dans
I'ensemble de la population(70). La couverture vaccinale pour cette dose de rappel est élevée

(> 80 %).

6.1 Efficacite

La seule étude randomisée sur I'efficacité d’une dose de rappel de vaccin contre la coqueluche
donnée a des adolescents et des adultes a montré une EV d’environ 90 %, avec un large intervalle de
confiance dd au trés petit nombre de cas(71). Par la suite, des études d’EV « terrain » (effectiveness)
I’'ont estimée entre 66 % et 85 %(72,73). Par contre, des travaux récents ont suggéré que ce rappel
procurait une protection de courte durée, notamment lorsque la primovaccination s’était faite avec un
vaccin acellulaire. La durée d’efficacité du rappel adolescent serait en outre plus courte que celle du
rappel a I’entrée scolaire(74).

Dans les études les plus récentes, I'EV variait entre 69 % et 76 % dans la premiére année suivant la
vaccination. Par contre, elle diminuait progressivement et se situait entre 25-68 % aprés 2-3 ans et
entre 9-12 % quatre ans ou plus apreés la dose de vaccin recue(74-77). En conséquence, Klein et
collab.(75) ont émis des doutes sur la pertinence de vacciner de fagon routiniére les adolescents
avec une dose de vaccin acellulaire.

La coqueluche semble circuler chez les jeunes adolescents malgré la stratégie actuelle de
vaccination. Skoff et collab.(78) ont montré, aux Etats-Unis, une augmentation rapide (plus rapide
que pour tous les autres groupes d’age) de I'incidence de la coqueluche chez les 11-18 ans a partir
de 2010 malgré l'introduction d’un rappel a I'dge de 11-12 ans en 2006. Cette observation était
compatible avec un effet de cohorte, ces adolescents ayant uniquement regu des vaccins
acellulaires. Les auteurs ont mentionné que I’addition de rappels supplémentaires était peu
susceptible d’avoir un impact significatif sur le fardeau de la coqueluche aux Etats-Unis. Une autre
étude récente de Wensley et collab.(9) menée en Angleterre a montré qu’un facteur de risque
important de coqueluche chez les personnes de plus de 15 ans était le contact avec de jeunes
adolescents de 10-14 ans (correspondant a une période qui précede I'administration de la dose
adolescente recommandée au Québec), ce qui suggere une circulation active dans ce groupe d’age.
De fagon analogue, lors d’une éclosion de coqueluche en 2012 au Minnesota, Worby et collab.(63)
ont identifié que les enfants de 8 a 14 ans étaient le groupe d’age principalement responsable de la
propagation de I'infection.

6.2 Efficacité indirecte

La vaccination contre la coqueluche chez les adolescents pourrait étre intéressante si elle protégeait
indirectement (immunité de groupe) les nourrissons de moins de trois mois, mais ceci ne semble pas
étre le cas. Dans les modeéles animaux, le vaccin acellulaire est peu efficace pour éliminer la
colonisation naso-pharyngée par B. pertussis, ce qui permet la transmission de la bactérie malgré la
vaccination et limite la capacité a obtenir une protection indirecte(79). Par ailleurs, les travaux de
Mossong et collab.(80) et de van Hoek et collab.(81), par I'’étude des contacts entre les gens de
divers groupes d’age, ont bien montré que les personnes de 10-19 ans n’ont que trés peu de
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contacts avec les enfants de moins de 5 ans. Les études sur les sources d’infection coquelucheuse
chez le jeune enfant ont finalement conclu que le groupe des 15-19 ans était une source peu
fréquente d’infection(68,82,83).

Les études épidémiologiques n’ont pas observé de fagon consistante un effet indirect du rappel
adolescent sur les groupes d’age vulnérables(63,84-89). Skoff et collab.(85) ont suggéré que
I'utilisation du dcaT aux Etats-Unis avait réduit I'incidence de I'infection chez les adolescents, mais
qu’aucun effet indirect n’avait été observé chez les moins d’un an. Auger et collab.(86) ont quant a
eux estimé des taux de coqueluche plus faibles qu’attendu chez les enfants de moins d’un an aux
Etats-Unis & la suite de 'introduction du rappel adolescent. Les auteurs ont attribué la conclusion
différente de celle de Skoff et collab.(85) a I'utilisation de périodes temporelles et de sources de
données différentes. En Australie, Quinn et collab.(84) ont observé une certaine diminution de
’incidence chez les < 6 mois dans la seule région de I’Australie ayant administré le dcaT a tous les
niveaux des écoles secondaires (vaccination de masse) de méme qu’aux cohortes subséquentes.
Finalement, Worby et collab.(63) ont noté un impact du rappel de I’entrée scolaire sur la transmission
de I'infection, mais aucun impact du rappel adolescent n’a été observé. |l faut rappeler que ces
études écologiques demeurent sujettes aux biais inhérents a cette méthodologie faible et doivent
étre interprétées avec prudence. La majorité des experts concluent que la vaccination des
adolescents ou des adultes ne serait pas associée a une réduction de I'incidence de la coqueluche
chez les jeunes enfants(90-92).

Un dernier enjeu est le risque théorique que la vaccination des adolescents ne fasse que retarder le
moment de I'infection coquelucheuse. Le fait de retarder I'infection chez les adultes en age de
procréer pourrait favoriser la transmission de la coqueluche aux nouveau-nés plus
vulnérables(81,93,94). Peu de données sont cependant disponibles pour appuyer ou réfuter cette
hypothése.

6.3 Aspects économiques

Les études plus anciennes concluent généralement que la vaccination des adolescents avec le dcaT
a un profil de colt-efficacité intéressant(95-99). Ces études comportent toutefois des limites
importantes(100) et assumaient généralement une longue durée de protection de méme qu’un impact
indirect important sur les groupes plus vulnérables. Une revue d’Ortega-Sanchez et collab.(101) a
mentionné que les 4 études américaines disponibles concluaient a un profil coGt-efficacité
favorable(102-105). Cependant, Edmunds et collab.(66) en Angleterre n’ont pas conclu a un profil
co(t-efficacité favorable pour la vaccination des adolescents malgré I'inclusion d’une certaine
protection indirecte pour les enfants de 0-14 ans.

Peu d’études ont estimé le colt-efficacité du rappel adolescent sans considérer d’effet indirect sur
les groupes vulnérables. Récemment, Itatani et collab.(106) au Japon ont construit un modele de
Markov et ont conclu a un co(t-utilité pres du seuil retenu de codt-utilité (5 millions JPY / QALY, soit
environ 50 000 $ CA) en absence d’effet indirect. L’incidence de coqueluche retenue pour les
adolescents était de 25/100 000, une valeur plus élevée que les taux déclarés, mais plus faible que
dans la majorité des études sur le sujet. Un programme de vaccination dT étant déja en place, le colt
de I'ajout de la composante coqueluche était minime (1,2 fois le colt du dT). L’efficacité du vaccin
(85 %) diminuait sur une période de 10 ans. Les résultats étaient fortement influencés par I'incidence
estimée de la maladie.
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Aux Etats-Unis, Kamiya et collab.(90) ont réalisé une étude de colt-efficacité sur les doses de rappel
avec un modele statique, une perspective sociétale et en ne considérant pas d’effet indirect
potentiel. Les taux d’incidence utilisés étaient basés sur les données du National Notifiable Diseases
Surveillance System. Un des scénarios était I'ajout d’une dose de dcaT a 16 ans, cing ans apres une
dose initiale donnée a 11 ans. La dose était intégrée a une visite existante (vaccin contre le
méningocoque), mais le colt associé a la vaccination était élevé (155 $ US). L’EV diminuait sur une
période d’environ 7 ans. L’ajout d’'un second dcaT a 16 ans était associé a un co(t de 502 206 $ US
par cas évité. Le co(t par QALY était de 19,7 millions $ US. Le colt par QALY dépassait les seuils
établis, méme en combinant un ensemble d’hypothéses optimistes.

Il faut rappeler qu’au Québec, le rappel contre la coqueluche a I'adolescence s’inscrit dans le

programme de vaccination contre le tétanos et la diphtérie. Le retrait de la composante coqueluche
(ca) du dcaT réduirait peu le colt du programme, car le vaccin dT serait toujours indiqué.

6.4 Conformité

En Europe, dans un total de 18 pays européens, une dose de rappel a été incluse a I'adolescence,
alors que dans 13 pays on n’a pas opté pour cette stratégie(107).
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7.1 Efficacité

La vaccination contre la coqueluche chez les adultes a été considérée immunogéne, efficace et
sécuritaire(71,108). Toutefois, comme pour le rappel adolescent, la durée d’efficacité ne serait que de
quelques années seulement et ne permettrait pas de limiter le fardeau de la coqueluche dans
d’autres groupes d’age.

7.2 Aspects économiques

Certaines études plus anciennes ont suggéré que la vaccination unique ou répétée des adultes avec
le dcaT pourrait réduire de fagon importante le fardeau de la coqueluche en créant une immunité de
groupe qui réduirait la fréquence de la maladie chez les nourrissons; elle deviendrait alors codt-
efficace(2,99,109-112). Cette stratégie a par contre été jugée moins codt-efficace que I'utilisation
d’un rappel adolescent(102,105,110).

L’'impact potentiel du rappel adulte reste lié au fardeau de cette infection dans ce groupe d’age. Au
Québec, chez les personnes de 20 ans et plus, une moyenne de 4 hospitalisations dues a la
coqueluche a été rapportée annuellement entre 2014 et 2016. Par contre, aucune admission aux
soins intensifs ni aucun décés n’a été rapporté durant cette période. Bien que I'incidence exacte de
la coqueluche chez les adultes et le colt-efficacité de la vaccination chez ces derniers restent trés
difficiles a évaluer, il est possible d’avancer qu’un investissement considérable serait nécessaire pour
prévenir une infection sévére.

Récemment, Kamiya et collab.(90) aux Etats-Unis ont réalisé une étude codt-efficacité qui montrait
que I'ajout d’'une dose de dcaT vers I'age de 21 ans (10 ans aprés celle donnée a I'adolescence)
co(terait 445 847 $ US par cas évité, avec un codt par QALY de 26,2 millions $ US. Ces valeurs
dépassent largement les seuils de coUlt-efficacité établis.

7.3 Faisabilité

Depuis la recommandation en 2003 de vacciner les adultes contre la coqueluche, I'implantation a été
difficile avec une couverture vaccinale d’environ 10 % chez les personnes de 18 ans et plus a
I’échelle canadienne(111,112). Au Québec, la couverture vaccinale du rappel de dcaT adulte est
également sous-optimale et souvent administrée de fagon opportuniste au moment de visites aux
urgences.

7.4 Conformité

Jusqu’a récemment, dans seulement 7 pays européens un rappel de dcaT a I’age adulte était
recommandg, et dans seulement trois pays plus d’un rappel adulte I'était(107). Aux Etats-Unis, aucun
rappel adulte n’est recommandé si une personne a regu un dcaT a I'adolescence.
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L’information détaillée sur la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse peut étre
retrouvée dans I'avis du CIQ publié en 2016(2). La présente section vise a mettre a jour les données
présentées dans cet avis.

8.1 Immunogénicité

La vaccination t6t au troisieme trimestre permettait un transfert optimal d’anticorps contre la
coqueluche au nouveau-né(113). Eberhardt et collab.(114,115) ont suggéré qu’une vaccination plus
précoce, soit au deuxiéme trimestre, permettait aussi un transfert adéquat d’anticorps au nouveau-
né. Dans cette étude, les concentrations moyennes géométriques d’anticorps étaient
significativement plus élevées chez le nouveau-né a la suite d’une vaccination au 2° trimestre
(anatoxine coquelucheuse [PT] = 57,1 EU/mL; hémagglutinine filamenteuse [FHA] = 284,4 EU/mL) par
rapport a une vaccination au 3¢ trimestre (PT = 31,1 EU/mL; FHA = 140,2 EU/mL). Des concentrations
élevées d’anticorps étaient retrouvées pourvu que la vaccination ait lieu entre la 13¢ et la 33° semaine
de grossesse. Ces données ont justifié I’'allongement de la période recommandée de vaccination au
Royaume-Uni (a partir de 16 semaines au lieu de 28 semaines). Les données d’immunogénicité
suggeérent aussi qu’il est préférable que la vaccination se fasse au moins 4 semaines avant
’accouchement(113,114).

8.2 Efficacite

Des études récentes ont confirmé I'efficacité élevée de la vaccination maternelle (environ 90 %) pour
protéger I'enfant au cours de ses premiers mois de vie(116). Les quatre principales sont présentées
dans le tableau 5. Winter et collab.(59) ont évalué I'efficacité de cette stratégie en Californie. La
vaccination de la femme enceinte était 85 % (IC95 % 33-98 %) plus efficace que le cocooning pour
prévenir la coqueluche chez les enfants de moins de 8 semaines. Une analyse distincte a aussi
permis de conclure que les cas de coqueluche survenant chez des enfants de meres vaccinées
étaient moins séveres que les cas provenant de meres non vaccinées(117). Dans cette étude, le
risque d’hospitalisation d’un enfant atteint de coqueluche malgré la vaccination de sa mere était
réduit de 58 % (IC95 % 15-80 %).

Baxter et collab.(118) ont mené une étude de cohorte rétrospective chez des enfants de moins

d’un an en utilisant les données de Kaiser Permanente of Northern California entre 2010 et 2015
(inclusion de 148 981 nouveau-nés dont 103 cas de coqueluche). L’'EV en cours de grossesse a
prévenir la coqueluche chez I’enfant de moins de 2 mois était de 91 % (IC95 % 20-99 %). Une
protection additionnelle associée a la vaccination maternelle a aussi été notée chez les enfants ayant
recu une dose de vaccin et ayant souvent 2 ou 3 mois de vie (EV = 81 %; IC95 % 43-94 %). Une
protection additionnelle liée a la vaccination maternelle a finalement été notée chez les enfants ayant
recu trois doses de vaccin et ayant entre 6 et 11 mois de vie (EV = 66 %; IC95 % 5-88 %). Il faut
interpréter cette EV aprés 3 doses de vaccin avec réserve puisque les anticorps de la mére ont
diminué de maniére importante chez les enfants de 6 a 11 mois de vie; il y a peu de plausibilité
biologique pour un tel impact prolongé de la vaccination maternelle.
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Amithalingam et collab.(119) ont analysé I’efficacité de la vaccination maternelle au Royaume-Uni
trois ans aprés le début de la mise en ceuvre de leur programme. L’EV était de 90 % chez les enfants
de moins de 2 mois. L’'impact de la vaccination maternelle se poursuivait méme apres
I’administration des premiéres doses de vaccin chez I'’enfant. L’EV additionnelle était de 82 %, 69 %
et 29 % chez les enfants ayant recu 1, 2 ou 3 doses de vaccin, respectivement. L’efficacité
additionnelle de 29 % chez les enfants ayant recu leurs 3 premiéeres doses n’était pas statistiquement
significative (IC95 % -112-76 %). Les auteurs ont par ailleurs mesuré une EV de 95 % de la
vaccination maternelle pour la prévention des déces chez les enfants de moins de 2 mois (IC95 %
79-100 %).

Finalement, une étude écologique en Argentine a montré une réduction de I'incidence de la
coqueluche de 51 % chez les moins de 2 mois dans les Etats ol la couverture vaccinale était plus
élevée chez les femmes enceintes (> 50 %) en comparaison avec les états ou la couverture vaccinale
était plus faible (< 50 %)(120).

Il existe peu de données permettant de savoir si une dose de vaccin donnée durant une grossesse
pourrait protéger le nouveau-né issu d’une grossesse subséquente(121). Baxter et collab.(118) ont
estimé qu’une vaccination dans les 2 années précédant le début d’une grossesse réduisait de pres
de 70 % le risque de coqueluche dans les deux premiers mois de vie de I'enfant, ce qui est

cependant plus faible que I'EV de 90 % associée a la vaccination au cours de 'actuelle grossesse.
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ableau rincipales etudes recentes (aepuis Sur lI'erficacite de la vaccination
Tabl 5 Principales étud $ tes (d is 2016) Ieffi ité de | inati
contre la coqueluche en cours de grossesse
i Résultats (comparaison des enfants
Etude, pays Méthode Participants de mére vaccinée avec des enfants
de mére non vaccinée)
74 504 méres ayant donné Vaccination semaines 27-36 de
naissance en 2013-2014 gestation :
Etude de cohorte - 42 941 méres vaccinées EV enfants < 8 semaines : 85 %
Winter et rétrospective en cours de grossesse (IC95 % 33-98 %)
collab - 31 563 vaccinées en EV enfants < 12 semaines : 72 %
2017(5’9) Sources de données : post-partum (IC95 % 30-89 %)
California Department Vaccination a tout moment de la
Etats-Unis of Public Health et Comparaison des enfants grossesse :
California de meéres vaccinées EV enfants < 8 semaines : 64 %
Immunization Registry | pendant la grossesse avec (IC95 % 11-85 %)
des enfants de meres EV enfants < 12 semaines : 53 %
vaccinées en post-partum (IC95 % 8-76 %)
Etude de cohorte 420 enfants (cas) avec
. rétrospective coqueluche débutant a
Winter et moins de 63 jours de vie,
collab., . période 2011-2015 i . , o
2017(117) Sources de données : EV (prévention de I’hospitalisation) :
California Department . 58 % (IC95 % 15-80 %)
) Comparaison des cas de
- . of Public Health et . L
Etats-Unis California meres vaccinées pendant
g . la grossesse avec les cas
Immunization Registry d A o
e meres non vaccinées
EV enfants < 2 mois : 91 % (IC95 %
148 981 enfants de moi 20-99 %)
) en ants de moins EV enfants < 12 mois : 69 % (IC95 %
2 d’un an nés entre 2010 et o
Etude de cohorte 44-83 %)
Baxter et ; . 2015
collab. rétrospective EV enfants ayant recu O dose de
2017(1’1 8) c . d tant vaccin : 88 % (IC95 % 41-98 %)
Source de données : domparalson 1es entants EV enfants ayant recu 1 dose de
- . Kaiser Permanente of © meres vaccinees vaccin : 81 % (IC95 % 43-94 %)
Etats-Unis ) ) pendant la grossesse avec
Northern California R EV enfants ayant recu 2 doses de
des enfants de meres non in -6 9% (IC95 % -165-67 %
vaccinées vaccin : 6 % ( 0 -165- 0)
EV enfants ayant recu 3 doses de
vaccin : 66 % (IC95 % 5-88 %)
Prévention de la coqueluche :
EV enfants < 2 mois : 90 % (IC95 %
352 enfants (cas) de moins 86-93 %)
; . de 2 ans avec Coque|uche EV enfants < 3 mois : 91 % (|Cg5 %
Méthode du screening 88-94 %)
Amirthalingam L Comparaison de la EV enfants ayant recu 1 dose de
et collab., Source de données : proportion de cas de vaccin : 82 % (IC95 % 65-91 %)
2016(119) Clinical Practice N -
; méres vaccinées pendant EV enfants ayant regu 2 doses de
Research Datalink et la grossesse avec la vacain : 69% (IC95 % 8-90 %)
Anl Public Health England on e mé P O970 ° °
ngleterre (sources variées pour proportion de rgertels EV enfants ayant recu 3 doses de
les décés) vaccinees penaant la vaccin : 29% (IC95 % -112-76 %)
gros:slegse dalnsl Ial Prévention des décés dus a la
population générale coqueluche :
EV enfants < 2 mois : 95 % (IC95 %
79-100 %)
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8.3 Sécurité pour la mére et le nouveau-né

Un nombre considérable d’études sur la sécurité de la vaccination maternelle contre la coqueluche a
été publié au cours des deux derniéres années. Les tableaux 6 et 7 résument les résultats des
principales études de cohorte (> 1 000 femmes vaccinées incluses) qui ont analysé la sécurité pour la
meére et le feetus(122-130). D’autres études de moindre taille ont aussi été menées(131-135).
Globalement, les données sont rassurantes. Cependant, une association statistique entre la
vaccination maternelle et la chorioamnionite a été rapportée dans les études de Kharbanda et
collab.(136), DeSilva et collab.(137) et Layton et collab.(130) utilisant le Vaccine Safety Datalink ou le
MarketScan Commercial Claims and Encounters aux Etats-Unis. Les RR étaient de 1,19 (1C95 %
1,13-1,26), 1,23 (IC95 % 1,17-1,28) et 1,11 (IC95 % 1,07-1,15), respectivement. Cette association
doit étre interprétée avec prudence, car la conséquence principale de la chorioamionite est
I’accouchement prématuré et cette issue, de méme que d’autres issues néonatales, n’étaient pas
plus fréquentes dans le groupe de femmes vaccinées. Une des hypothéses avancées est I'utilisation
du code de chorioamninite comme diagnostic d’exclusion lors de la survenue de fievre chez la
femme enceinte(138).

Layton et collab.(130) ont identifié une association statistique entre la vaccination maternelle et
I’lhémorragie post-partum (HR 1,23; IC95 % 1,18-1,28). lIs ont aussi trouvé une association
statistique avec la rupture prématurée des membranes, mais uniquement lorsque la vaccination était
administrée avant la 27° semaine. Ce signal doit aussi étre interprété avec prudence. Méme si cette
étude incluait prés de 150 000 femmes vaccinées, les résultats pourraient étre reliés a des biais
d’information ou de confusion. D’autres mesures d’association statistiquement significatives avaient
des valeurs inférieures a 1 (« protection » due a la vaccination maternelle) sans qu’on puisse conclure
a un lien causal.

La vaccination maternelle peut provoquer des réactions locales. Récemment, Regan et collab.(139)
ont comparé la fréquence des réactions locales chez 1 257 femmes ayant regu le dcaT et

1 584 femmes ayant recu un vaccin contre 'influenza (suivi actif par messages texte). La fréquence
de réactions locales était plus élevée avec le dcaT qu’avec le vaccin influenza (7,1 % vs 3,2 %;

RC = 2,29 [IC95 % 1,61-3,26]). Dans une autre étude prospective de Perry et collab.(140) ayant
évalué 737 femmes enceintes vaccinées, 3 % ont rapporté une température > 38 °C dans les jours
suivant la vaccination; 3 % ont aussi mentionné qu’elles refuseraient le vaccin a une prochaine
grossesse étant donné les effets ressentis.

Il faut noter qu’étant donné leur taille d’échantillon limitée, les données de sécurité vaccinale
disponibles ne permettent pas d’exclure I’existence de faibles augmentations de risque chez la mere
ou le nouveau-né. Par exemple, il faudrait inclure au moins 650 000 femmes enceintes vaccinées
pour détecter une augmentation de risque de 1/500 femmes vaccinées pour la survenue de la
prématurité(141). Par ailleurs, les données de sécurité sont plus restreintes pour la vaccination en
cours de deuxieme trimestre ou pour I'administration de doses répétées de vaccin a intervalles
rapprochés(142). Une seule étude avec un effectif important (n = 29 155) s’est penchée sur
I’administration de doses répétées de dcaT a moins de deux ans d’intervalle chez la femme enceinte,
sans enjeu de sécurité rapporté(123).
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Tableau 6 Principales études sur la sécurité de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse (femme enceinte)
Etude, pays R perlode’, source Participantes Principaux résultats (IC95 %)
de données
Kharbanda et Etude de cohorte 2007- | 53 885 femmes enceintes vaccinées Pas d’augmentation statistiquement significative du RR pour

collab., 2016(122)

Etats-Unis

2013

Vaccine Safety Datalink

109 253 femmes enceintes non vaccinées

événements neurologiques, réactions nécessitant
consultations, protéinurie, thromboembolie veineuse,
diabete gestationnel, événements cardiaques,
thrombocytopénie

Consultations pour fievre 3 jours : IRR 5,4 (2,1-13,9)

Sukumaran et
collab., 2015(124)

Etats-Unis

Etude de cohorte 2007-
2013

Vaccine Safety Datalink

8 464 femmes enceintes dcaT + influenza
le méme jour

28 380 femmes enceintes dcaT + influenza
a des jours différents

Pas d’association statistiquement significative liée a une
administration concomitante :

Consultation réaction aigué 3 jours : RR 1,13 (0,57-2,27)
Consultation réaction aigué 7 jours : RR 0,96 (0,58-1,61)
Consultation pour fievre 3 jours : RR 0,69 (0,15-3,23)
Consultation pour fievre 7 jours : RR 1,60 (0,56-4,59)

Sukumaran et
collab., 2015(123)

Etats-Unis

Etude de cohorte 2007-
2013

Vaccine Safety Datalink

4 812 femmes enceintes vaccinées < 2 ans
apres vaccin antitétanique

9 999 femmes enceintes vaccinées 2-5 ans
aprés vaccin antitétanique

14 344 femmes enceintes vaccinées
> 5 ans apres vaccin antitétanique

Pas d’association statistiquement significative liée a des
doses rapprochées < 2 ans :

Consultation pour fievre 3 jours : RR 0,66 (0,07-5,77)
Consultation pour fievre 7 jours : RR 1,61 (0,39-6,66)
Réactions allergiques 3 jours : RR 1,55 (0,13-18,45)
Réactions locales 3 jours : RR 0,49 (0,11-2,20)

Regan et collab.,
2016(125)

Australie

Etude de cohorte 2015

Actif (messages texte
envoyeés)

1 584 femmes enceintes vaccinées
influenza

1 257 femmes enceintes vaccinées dcaT

1 506 femmes enceintes vaccinées
influenza + dcaT

Pas d’augmentation statistiquement significative du RC pour
les réactions totales et la fievre selon le groupe

Réactions locales plus fréquentes avec dcaT (RC 2,29 [1,61-
3,26]) et dcaT + influenza (RC 1,73 [1,21-2,47]) versus
influenza seul

Sous-analyse : plus de réactions totales si dcaT répété (RC
1,88 [1,02-3,48]). Plus de consultations médicales si dcaT
répété (RC 2,97 [0,94-4,25])
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Tableau 7 Principales études sur la sécurité de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse (foetus ou nouveau-né)
Etude, pays LTk pernode’, source Participantes Principaux résultats
de données
DeSilva et collab., Etude de cohorte 2010- | 45 008 femmes enceintes vaccinées | Pas d’augmentation statistiquement significative de I’ARR avec la
2017(137) 2013 vaccination maternelle sauf pour la chorioamnionite :
152 556 femmes enceintes non Chorioamnionite : ARR 1,23 (1 ,1 7-1 ,28)
Etats-Unis Vaccine Safety Datalink | vaccinées Tachypnée : ARR 1,03 (0,96-1,11)

Sepsis néonatal : ARR 1,06 (0,91-1,23)

Pneumonie néonatale : ARR 0,94 (0,72-1,22)

Syndrome de détresse respiratoire : ARR 0,91 (0,66-1,26)
Convulsions du nouveau-né : ARR 1,16 (0,87-1,53).

DeSilva et collab.,
2016(126)

Etats-Unis

Etude de cohorte 2007-
2013

Vaccine Safety Datalink

282 809 femmes enceintes
vaccinées

41 654 femmes enceintes non
vaccinées

Pas d’association statistiquement significative entre la vaccination
< 14 semaines de grossesse et la microcéphalie (n = 3,321, RP
0,96 [0,36-2,58])

Sukumaran et
collab., 2015(124)

Etats-Unis

Etude de cohorte 2007-
2013

Vaccine Safety Datalink

4 554 enfants de méres avec dcaT +
influenza le méme jour

4 400 enfants de méres avec dcaT +
influenza a des jours différents

Pas d’association statistiquement significative liée a une
administration concomitante :

Prématurité : RR 0,95 (0,82-1,11)
Petit poids de naissance : RR 0,92 (0,78-1,09)
Petit poids pour I'age gestationnel : RR 1,01 (0,88-1,15)

Sukumaran et
collab., 2015(123)

Etats-Unis

Etude de cohorte 2007-
2013

Vaccine Safety Datalink

3 313 enfants de meéres avec dcaT <
2 ans apres vaccin antitétanique

7 226 enfants de méres avec dcaT 2
a 5 ans apres vaccin antitétanique
10 633 enfants de méres avec dcaT
> 5 ans apres vaccin antitétanique

Pas d’association statistiquement significative liée a des doses
rapprochées < 2 ans :

Prématurité : RR 1,15 (0,98-1,34)
Petit poids de naissance : RR 1,10 (0,92-1,32)
Petit poids pour I’age gestationnel : RR 0,99 (0,87-1,13)

Kharbanda et collab.,
2014(136)

Etude de cohorte 2010-
2012

26 229 femmes enceintes vaccinées

97 265 femmes enceintes non

Pas d’association statistiquement significative liée a la vaccination
maternelle sauf pour la chorioamnionite :

Chorioamnionite : RR 1,19 (1,13-1,26)

Etats-Unis Vaccine Safety Datalink | vaccinées Hypertension : RR 1,09 (0,99-1,20)
Petit poids pour I’age gestationnel : RR 1,00 (0,96-1,06)
Prématurité : RR 1,03 (0,97-1,09)
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Principales études sur la sécurité de la vaccination contre la coqueluche en cours de grossesse (foetus ou nouveau-né)
(suite)

Etude, pays

Devis, période,
source de données

Participants

Principaux résultats

Donegan et collab.,
2014(128)

Royaume-Uni

Etude de cohorte
2012-2013

Clinical Practice
Research Datalink
(CPRD)

6 184 femmes enceintes vaccinées

17 560 femmes enceintes non
vaccinées

Pas d’association statistiquement significative liée a la
vaccination maternelle :

Mortinatalité : IRR 0,85 (0,45-1,61) / Déces néonatal : IRR 1,00
(0,20-4,94) / Hypertension : IRR 1,22 (0,74-2,01) / Placenta
preevia : IRR 0,40 (0,09-1,75) / Petit poids de naissance : IRR
1,20 (0,98-1,48) / Césarienne : IRR 0,99 (0,93-1,06) / Travail
prématuré : IRR 0,71 (0,27-1,89) / Hémorragie post-partum : IRR
0,98 (0,73-1,31)

Zerbo et collab,

Etude de cohorte

65 751 femmes enceintes vaccinées

Pas d’association statistiquement significative avec la fievre

2016(129) 2009-2015 chez I’enfant aprés la premiére dose de vaccin : RC 0,92 (0,82-

] 82 948 femmes enceintes non 1,04)

Etats-Unis Kaiser Permanente vaccinées

Layton et collab., Etude de cohorte 148 817 femmes enceintes vaccinées Pas d’augmentation statistiquement significative du HR liée a la

2017(130) 2000-2014 pendant la grossesse vaccination maternelle sauf pour la chorioamnionite et

I’lhémorragie post-partum :

Etats-Unis MarketScan 930 217 femmes enceintes non Chorioamnionite : HR 1,11 (1,07-1,15) / Hémorragie post-
Commercial Claims vaccinées pendant la grossesse partum : HR 1,23 (1,18-1,28) / Prééclampsie/éclampsie : HR
and Encounters 0,96 (0,94-0,99) / Césarienne : HR 0,95 (0,94-0,96) /

Décollement placentaire : HR 0,86 (0,80-0,93) / Rupture
prématurée des membranes : HR 1,03 (1,00-1,06)

Pas d’augmentation statistiquement significative du HR liée a la
vaccination maternelle :

Admission aux soins intensifs : HR 1,00 (0,97-1,03) / Détresse
respiratoire : HR 0,97 (0,95-1,00) / Hypertension pulmonaire : HR
0,80 (0,67-0,94) / Jaunisse : HR 0,98 (0,97-1,00) /
Encéphalopathie : HR 1,01 (0,80-1,28) / Convulsions : HR 1,06
(0,92-1,21) / Sepsis néonatal : HR 0,89 (0,84-0,94)
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8.4 Interférence avec l'immunogénicité de la primovaccination du jeune
enfant

Un nombre considérable d’études semble confirmer que la vaccination maternelle avec le dcaT
cause une interférence négative sur la montée des anticorps contre certaines composantes des
vaccins donnés au jeune enfant (réponse immunitaire moindre lors de la primovaccination). Le
tableau 8 résume les données récentes disponibles a ce sujet. La réponse immunitaire a la suite des
trois premiéres doses de vaccin est moindre pour les composantes du vaccin contre la coqueluche
(concentration d’anticorps souvent plus faibles d’environ 30-40 %). Dans une moindre mesure, une
réponse plus faible semble aussi étre observée aprés la quatrieme dose de vaccin donnée a 12-

18 mois de vie, mais de fagon inconsistante selon les études.

La vaccination maternelle semble aussi interférer avec la réponse au vaccin pneumococcique. Cela
pourrait étre causé par la composante diphtérique du dcaT qui interfere avec la variante non toxique
de la toxine diphtérique (CRM197) contenue dans le vaccin pneumococcique 13-valent
(Prevnar13)(143). A noter qu’a I'inverse, une interférence positive a été notée pour certains antigénes
comme le Hib. Une étude randomisée est en cours au Royaume-Uni pour mieux comprendre la
nature de ces interférences.

Une étude importante de Voysey et collab.(144) a évalué I'impact de la concentration de divers
anticorps maternels (diphtérie, tétanos, coqueluche, poliomyélite, infection a Hib, hépatite B,
infection & méningocoque, infection & pneumocoque) sur la réponse immunitaire lors de la
primovaccination. Le regroupement de 23 essais cliniques randomisés a permis d’étudier la réponse
immunitaire chez 7 630 enfants. L’étude a confirmé I'interférence négative des anticorps maternels
avec la réponse immunitaire lors de la primovaccination. Par exemple, un doublement des titres
d’anticorps contre la coqueluche chez la mére était associé a une réponse moindre de 11 % pour PT
et FHA et de 22 % pour la pertactine [PRN]. L’étude ne portait pas sur la vaccination maternelle, mais
par extrapolation il a été estimé qu’il faudrait retarder la primovaccination de 2-5 semaines pour
contrebalancer I'impact immunologique de la vaccination en cours de grossesse sur la
primovaccination contre la coqueluche. Une étude sur la vaccination maternelle a d’ailleurs montré
peu d’interférence lorsque la premiere dose de vaccin était donnée vers I’age de 3 mois(145).

On ne dispose d’aucune preuve que cette interférence conduise a un risque accru de contracter la
coqueluche ou d’autres maladies évitables par la vaccination chez le nourrisson ou chez I'enfant plus
agé. Pour la coqueluche, les deux études qui ont analysé I'impact a plus long terme de la vaccination
maternelle n’ont pas noté d’effet négatif au cours des deux premiéres années de vie(118,119). Il faut
rappeler que la diminution d’efficacité du vaccin contre la coqueluche aprés la primovaccination, si
elle existe, surviendrait a un age ou I'enfant est beaucoup moins susceptible de développer une
coqueluche sévére qu’a sa naissance.
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Tableau 8 Principales études sur l’interférence de la vaccination en cours de grossesse avec 'immunogénicité de la
primovaccination du nourrisson

Auteur, année, nombre de bébés de

Interférence apreés la 3° dose?

Interférence aprés la

meére ayant recu le dcaT 4¢ dose?

PT FHA PRN FIM Tétanos Diphtérie Autres

Hardy-Fairbanks et collab., 2013(146) v v v A ? ? -

(n=15)

Munoz et collab., 2014(147) v v - v A ? -

(n=33)

Ladhani et collab., 2015(143) v v ? v A v Pneumo (V) ?

(n=141) Hib (A)

Maertens et collab., 2016/2017(148-150) v - - ? - v Pneumo PT (V)

Belgique 3¢ étude (V) Pneumo séro 1 et 4 (V)

(3 études, n = 45-57)

Hoang/Maertens et collab., - - v ? A v Tétanos (V)

2016(145,151) Vietnam

(2 études, n = 30-35)

Kent et collab., 2016(152) - v ? - - v Tétanos (A)

(n = 30, prématurés)

Pérez et collab., 2017(153) v ? A ? ? ? ?

(n = 89, interférence aprés la 2° dose)

V : Interférence négative; A : Interférence positive; - : Pas d’interférence; ? : Non mesuré
FIM : fimbrize 2 et 3; FHA : hémagglutinine filamenteuse; PRN : pertactine; PT : anatoxine coquelucheuse
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8.5 Aspects économiques

Revue de la littérature

Une étude récente d’Atkins et collab.(154) aux Etats-Unis a estimé le colt-utilité de la vaccination
maternelle a I'aide d’un modéle dynamique selon une perspective du systéme de santé. Le colt
associé a la vaccination maternelle était d’environ 114 000 $ US / QALY. Ce résultat contraste avec
un co(t-utilité de 414 525 $ US / QALY estimé par Terranella et collab.(155) aux Etats-Unis. Le
principal facteur expliquant la différence était I'utilisation par Atkins et collab. d’un taux d’incidence
plus élevé dérivé d’une combinaison de quelques bases de données.

Au Royaume-Uni, Van Hoek et collab.(156) ont estimé le codlt-utilité de leur programme de
vaccination maternelle a 'aide d’un modele statique. L’incidence de la coqueluche était basée sur la
période 2010-2012. La majorité des simulations (75 %) concluaient a un colt-utilité supérieur au seuil
de 30 000 £ / QALY. La rentabilité du programme était fortement dépendante de I'incidence future de
la maladie, un paramétre tres difficile a prévoir.

Poirrier et collab.(157) ont quant a eux évalué le codt-utilité de la vaccination maternelle en Nouvelle-
Zélande. Les auteurs ont conclu que cette stratégie était colit-efficace (527 $ NZD / QALY). Ce
résultat tres surprenant suscite de grandes inquiétudes sur la qualité de cette étude. Peu de détails
étaient disponibles sur la méthodologie utilisée. Les auteurs ont assumé qu’a peine 1 cas de
coqueluche maternelle sur 100 était déclaré et trois des quatre auteurs étaient des employés d’une
compagnie produisant 1 des 2 vaccins disponibles.

Finalement, deux études ont été menées pour des pays a bas ou moyen revenu et étaient
difficilement applicables au contexte québécois(158,159).

Mise a jour du nombre nécessaire de femmes enceintes a vacciner pour prévenir une infection
sévere due a la coqueluche

Des estimations du nombre de femmes enceintes nécessaire a vacciner (NNV) au Québec ont été
faites dans un rapport précédent(2) et ont été mises a jour. Les taux d’hospitalisation et d’admission
aux soins intensifs chez les enfants de moins d’un an (fichier MED-ECHO) ont été utilisés pour les
périodes 2000-2013 et 2014-2016. Pour la prévention des décés, une estimation du NNV a été faite
en considérant les quatre déces notés sur une période de dix-sept ans (2000-2016) dans le fichier
MADO, le fichier MED-ECHO et le fichier des déceés. L’efficacité de la vaccination de la femme
enceinte a été estimée a 90 % pour les deux premiers mois de vie de I'enfant, a 80 % pour les
troisieme et quatrieme mois de vie et a 0 % par la suite. L’efficacité globale a prévenir les déces a été
estimée a 95 %(118,160). L’interférence possible de la vaccination de la femme enceinte sur la
primovaccination de I'enfant n’a pas été prise en compte puisqu’aucune donnée a ce jour ne montre
une réduction de I'efficacité de cette primovaccination. L’impact de la vaccination chez la femme
enceinte elle-méme n’a pas non plus été considéré dans les calculs. Le NNV a été défini comme
inverse de la différence de risque absolu (DRA) liée a la vaccination de la femme enceinte (1/DRA ou
1/[taux d’incidence x efficacité vaccinale]). Une sous-déclaration de 15 % des hospitalisations et des
admissions aux soins intensifs a été considérée (multiplication des taux rapportés par 1,15), avec un
scénario alternatif multipliant les taux rapportés par 1,50(155). Pour I’estimation du codt par cas
prévenu, des données de 2005 sur le colt d’administration d’une dose de vaccin en CLSC ou en
clinique médicale ont été utilisées (perspective du systeme de santé)(48). Un taux d’actualisation de
3 % par année a été retenu pour les colts d’administration pour la période 2014-2016. En ajoutant le
co(t d’achat du vaccin, les montants totaux suivants ont été obtenus : 36,38 $ (CLSC 2000-2013),
17,34 $ (clinique médicale 2000-2013), 43,58 $ (CLSC 2014-2016), 18,77 $ (clinigue médicale 2014-
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2016). Le scénario retenu a été I'administration du vaccin en clinique médicale chez 50 % des
femmes et en CLSC pour le 50 % restant. Ce scénario est basé sur les réponses a un questionnaire
envoyé a une infirmiére de chaque CLSC de la province(161). Les colts évités suivants ont été
retenus : 1 176,90 $ (journée d’hospitalisation 2000-2013), 2 453,10 $ (journée aux soins intensifs
2000-2013) avec une actualisation de 3 % par année pour la période 2014-2016(50).

Pour la période 2014-2016, environ 2 700 femmes enceintes devaient étre vaccinées, afin d’éviter
une hospitalisation due a la coqueluche chez le jeune enfant (tableau 9). Le NNV pour prévenir une
admission aux soins intensifs était d’environ 13 300. Les données pour la période 2000-2013 étaient
dans le méme ordre de grandeur (la proportion plus élevée d’admissions aux soins intensifs en 2014-
2016 explique le NNV Iégérement plus bas pour cette issue par rapport a 2000-2013). Finalement, en
utilisant la période 2000-2016, un peu plus de 300 000 femmes enceintes devaient étre vaccinées
pour prévenir un déces.

Il est aussi possible d’estimer grossiérement le colt-efficacité de cette vaccination pendant la
période 2014-2016. En considérant la vaccination de toutes les femmes enceintes pendant cette
période (89 432 x 3 = 268 296), le coit annuel du programme serait d’environ 2,8 millions $ avec la
moitié des femmes référées et vaccinées en CLSC et la moitié vaccinées en clinique médicale. Au
cours des trois années, ce programme préviendrait un total de 99 hospitalisations

(~ 70 000 $/hospitalisation) et 20 admissions aux soins intensifs (~ 400 000 $/admission aux soins
intensifs). Pour la période 2000-2016, le co(t par décés prévenu serait d’environ 8,5 millions $. Ces
estimés considérent une couverture vaccinale de 100 % chez les femmes enceintes. Avec une
couverture vaccinale inférieure a 100 %, le co(t total du programme et la proportion de cas évités
seraient inférieurs, mais le NNV et le colt par issue prévenue resteraient les mémes.

Tableau 9 Nombre de femmes enceintes a vacciner et colt pour prévenir un cas de
coqueluche hospitalisé, admis aux soins intensifs ou décédé chez un enfant de
moins de quatre mois au Québec, 2000-2016

Multiplication des taux d’incidence Multiplication des taux d’incidence par
par 1,15 (scénario de base) 1,5 (scénario alternatif)
Sévérité du cas - -
NNV Cout'par cas NNV Cout'par cas
prévenu prévenu
2000-2013
Hospitalisation 2100 45813 $ 1610 32652 %
Admission aux soins 15785 401919 $ 12 102 302 986 $
intensifs
2014-2016
Hospitalisation 2717 70884 $ 2083 51120 %
Admission aux soins 13 344 387210 $ 10 231 290 140 $
intensifs
2000-2016
Déceés 319 054 8547717 % 244 608 6548 098 $

NNV : nombre nécessaire a vacciner.
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Sommaire des données sur le colt-efficacité de la stratégie

Cette mise a jour de la littérature et de I'analyse économique spécifique au contexte québécois
permet de tirer des constats similaires a ceux précédemment énoncés(2). Globalement, un nombre
élevé de femmes enceintes doivent étre vaccinées, afin d’éviter une hospitalisation ou un déceés chez
un nourrisson dd a la coqueluche. Les études disponibles montrent quant a elles que la vaccination
en cours de grossesse a un profil de co(t-utilité supérieur aux seuils généralement établis (~ 45 000 $
par QALY gagné). En ce qui concerne les NNV appliqués au Québec, ils donnent une idée grossiére
de I'investissement nécessaire pour réduire le fardeau de la coqueluche chez le jeune enfant, mais
doivent étre interprétés avec une grande prudence étant donné les limites inhérentes des études a
’appui. Certaines de ces limites ont déja été décrites(2). En somme, la vaccination de la femme
enceinte est cohérente avec I'objectif sanitaire énoncé par le CIQ et offre des bénéfices certains,
mais ces bénéfices sont limités et I'investissement nécessaire par événement prévenu est
considérable.

8.6 Acceptabilité/faisabilité

L’acceptabilité de la vaccination maternelle est jugée bonne en ce qui concerne les professionnels de
la santé. Pour les femmes enceintes, la recommandation du professionnel de la santé semble un
facteur qui influence beaucoup I'acceptabilité de cette stratégie au Québec et ailleurs(162,163). Il a
aussi été noté que la vaccination contre la coqueluche était mieux pergue que la vaccination contre la
grippe chez ces derniéres(160,164), principalement parce que la premiere stratégie vise la protection
du nourrisson a naitre, un objectif qui mobilise les femmes enceintes.

Le succeés d’une telle stratégie est aussi dépendant de I'organisation des services de vaccination.
Certains facteurs clés sont la disponibilité d’information pour les professionnels de la santé, la
capacité d’intégrer la vaccination aux soins existants et une information appropriée donnée aux
femmes enceintes(165). En intégrant la vaccination aux rendez-vous de suivi médicaux, la couverture
vaccinale en Angleterre et aux Etats-Unis est d’environ 80 %(118,162,166). Par contre, des travaux
récents au Québec suggérent que I'implantation de la vaccination contre la coqueluche chez les
femmes enceintes comporterait plusieurs défis(161). Une minorité de CLSC offre un suivi a toutes les
femmes enceintes et peu de cliniques médicales semblent prétes a offrir cette vaccination. Il semble
donc difficile de déterminer un modéle unique pour rejoindre les femmes enceintes advenant une
nouvelle recommandation de vaccination. L’intégration éventuelle de la vaccination au dépistage du
diabéte gestationnel apparait comme une des avenues prometteuses.

8.7 Conformité

Un nombre grandissant de pays proposent cette stratégie de vaccination. Elle est notamment
implantée aux Etats-Unis, en Australie, en Nouvelle-Zélande, au Royaume-Uni, en Irlande, en
Belgique et dans quelques pays d’Amérique latine. Au Canada, le Comité consultatif national de
'immunisation (CCNI) a tout récemment recommandé la vaccination systématique contre la
coqueluche chez la femme enceinte(167).

8.8 Equité

La couverture vaccinale aux Etats-Unis et en Angleterre a été décrite comme plus faible chez les
femmes enceintes qui ne sont pas de race blanche, qui sont de milieu urbain et qui proviennent de
zones plus défavorisées(168,169). Il est difficile de dire si ces observations seraient retrouvées dans
le contexte québécois, mais une possibilité de création d’inégalités de santé demeure si ces
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clienteles ne sont pas efficacement rejointes. Advenant I'implantation de cette stratégie de
vaccination, des mesures devront étre mises en place pour assurer une couverture vaccinale élevée
chez les populations plus vulnérables.

8.9 Moment de la vaccination

Dans la grande majorité des pays ou la vaccination systématique des femmes enceintes contre la
coqueluche est recommandée, I'administration se fait au cours du 3¢ trimestre. Les données
d’'immunogénicité, d’efficacité et de sécurité disponibles reposent donc principalement sur cette
période précise. Récemment, une étude d’immunogénicité a suggéré que la vaccination au
2° trimestre procurait des titres aussi élevés d’anticorps chez le nouveau-né que la vaccination au
3¢ trimestre(114). Depuis, on recommande en Angleterre la vaccination des femmes enceintes a partir
de la 16° semaine de grossesse. Cela remet en question d’autres travaux qui ciblaient le début du
troisieme trimestre (entre la 27¢ et la 31° semaine) comme moment optimal de vaccination(59).
L’efficacité de la vaccination plus t6t en cours de grossesse a peu été évaluée. Les éléments qui
suivent résument les enjeux associés aux différents moments possibles pour la vaccination(167) :
Vaccination entre 27 et 32 semaines de gestation :
Transfert élevé d’anticorps au nouveau-né sauf en cas de naissance trés prématurée;
Période pour laquelle les données d’efficacité et de sécurité sont les plus abondantes;
Possibilité d’intégrer la vaccination a certaines visites de grossesse (incluant lors du dépistage
du diabéte gestationnel a 24-28 semaines de gestation).
Vaccination entre 13 et 26 semaines de gestation :
Transfert élevé d’anticorps au nouveau-né, incluant lors de naissances prématurées;
Période pour laquelle les données d’efficacité et de sécurité sont peu abondantes;
Possibilité d’intégrer la vaccination a certaines visites de grossesse (incluant aprées
I’échographie du 2¢ trimestre a 18-22 semaines de gestation).
Vaccination avant 13 semaines de gestation :
Période pour laquelle les données d’immunogénicité, d’efficacité et de sécurité sont tres
limitées.
Vaccination apres 32 semaines de gestation :

Transfert moins élevé d’anticorps au nouveau-né, en particulier si la naissance survient moins
de 4 semaines apres la vaccination;

Période pour laquelle les données d’efficacité et de sécurité sont abondantes;

Possibilité d’intégrer la vaccination a certaines visites de grossesse.
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Au cours des derniéres années, plusieurs études épidémiologiques ont comparé I'efficacité du vaccin
entier contre la coqueluche avec celle du vaccin acellulaire. Le vaccin entier était associé a une
efficacité plus élevée et plus durable que le vaccin acellulaire. Par exemple, Schwartz et collab.(57)
ont observé une diminution progressive de I'efficacité du vaccin contre la coqueluche en Ontario. Par
contre, recevoir une primovaccination avec le vaccin acellulaire était associé a un risque plus élevé
de coqueluche (RC 1,82; IC95 % 1,18-2,82) par rapport au fait d’avoir recu au moins une dose de
vaccin entier lors de la primovaccination. Ces résultats ont été observés malgré I'utilisation au
Canada d’un vaccin entier peu efficace (Connaught : EV = 49-61 %) dans les années 1990. La
différence pourrait donc étre plus importante avec un vaccin entier présentant un profil d’efficacité
supérieur. Certains auteurs ont donc proposé d’administrer une dose de vaccin entier pour débuter la
primovaccination(170).

Il faut toutefois noter que le vaccin entier a été associé a un risque plus élevé de réactions locales et
de fievre que le vaccin acellulaire pour la primovaccination et la dose de rappel(38,171). Les
différences entre les deux groupes semblaient particulierement importantes lors de la premiére dose
de vaccin(38). Les événements plus fréquents avec le vaccin entier incluaient I'incapacité a compléter
la primovaccination, les convulsions et les épisodes d’hypotonie-hyporéactivité. Par contre, certains
effets secondaires du rappel acellulaire (fievre, irritabilité, douleur, rougeur et cedéme) semblaient
moindres lorsque la primovaccination avait été faite avec le vaccin entier plutét qu’avec le vaccin
acellulaire(38).

L’utilisation du vaccin entier s’inscrirait dans un objectif de réduire a long terme I'incidence de la
coqueluche dans tous les groupes d’age par une efficacité plus durable et un effet indirect significatif
sur la transmission de I'infection. A moyen terme, elle pourrait réduire le fardeau de la coqueluche
chez les enfants les plus vulnérables (moins de 12 mois de vie). L’acceptabilité pour les
professionnels de la santé et les parents d’utiliser un vaccin entier plus réactogene reste cependant a
démontrer. Pour le moment, aucun vaccin entier n’est disponible au Canada.
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Sécurité du vaccin donné aux femmes enceintes (études avec de plus grands effectifs et impact
de doses rapprochées lors de grossesses successives).

Impact de la vaccination maternelle sur I'efficacité de la primovaccination contre la coqueluche et
le pneumocoque chez le jeune enfant.

Codt-utilité de la vaccination des femmes enceintes dans le contexte québécois.

Modes d’organisation optimaux pour la vaccination systématique des femmes enceintes.

Si implantation de la vaccination des femmes enceintes, évaluation de cette stratégie :
Couvertures vaccinales obtenues;
Réduction du fardeau de la coqueluche chez les enfants 4gés de moins de 6 mois;
Augmentation potentielle du fardeau de la coqueluche chez les enfants agés entre 6 et

18 mois, notamment si adoption du calendrier 2 + 1.

Impact du passage a un calendrier 2 + 1 si adopté, notamment sur I'incidence de la coqueluche
chez les enfants agés entre 6 et 11 mois.
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Le Programme québécois de vaccination contre la coqueluche inclut actuellement sept doses du
vaccin coqueluche de I’enfance a I’age adulte.

Primovaccination

Dans une optique d’optimisation du calendrier de vaccination québécois, le CIQ considére qu’un
calendrier 2 + 1 (doses données a 2, 4 et 12 mois de vie) avec le vaccin DCaT-VPI-Hib+/-HB pourrait
étre utilisé chez les enfants au Québec. Avant de procéder a une telle modification, il sera toutefois
important de déterminer la faisabilité de déplacer le rappel de DCaT-VPI-Hib+/-HB de I'age de

18 mois vers I’&ge de 12 mois. De plus, il sera important de suivre les données épidémiologiques
provenant de pays comme la France qui ont récemment adopté un calendrier 2 + 1. Entre-temps, si
une disponibilité réduite des vaccins DCaT-HB-VPI-Hib et DCaT-VPI-Hib était observée, 'adoption
rapide d’un calendrier 2 + 1 serait une option acceptable pour assurer le maintien de la vaccination.

Rappels a I’entrée scolaire, a I'adolescence et a ’dge adulte

Les membres du CIQ ont convenu que I'objectif principal du programme québécois de vaccination
contre la coqueluche devait étre la réduction des infections graves chez les enfants de moins de

12 mois. La dose de rappel donnée a I’entrée scolaire a possiblement un impact sur la protection des
enfants de moins de 12 mois (par réduction de la transmission), ce qui contribuerait a I’objectif
sanitaire fixé. Les rappels de vaccins donnés a I’adolescence et a ’age adulte ne semblent pas
réduire, de fagon indirecte, I'incidence de la coqueluche chez les jeunes enfants. Leur impact sur le
fardeau de la coqueluche reste trés limité. Le devancement de la dose de rappel donnée a I’age de
14-16 ans vers I’Age de 11 ans est peu susceptible de répondre davantage a I'objectif sanitaire fixé.
Le ClQ recommande donc de retirer du Programme québécois d’immunisation les doses de rappel
contre la coqueluche chez les adolescents et les adultes. Le CIQ considére qu’autant les vaccins dT
et dcaT pourraient étre utilisés lors de la mise a jour de la vaccination chez les adolescents

(14-16 ans).

Vaccination des femmes enceintes

La vaccination systématique contre la coqueluche en cours de grossesse a une efficacité d’environ
90 % pour prévenir les hospitalisations dues a cette infection chez les enfants de moins de 3 mois.
Cette stratégie permettrait de prévenir une proportion importante des cas de coqueluche séveéres
chez les enfants de moins de 12 mois, ce qui concorde bien avec les objectifs retenus par le CIQ.
Des questions demeurent cependant a propos de l'interférence potentielle de cette vaccination avec
I'efficacité de la primovaccination chez I’enfant de méme que sur son innocuité pour la mére et le
nouveau-né. De plus, il faut rappeler que le nombre limité de cas sévéres de coqueluche observés au
Québec fait en sorte que le co(t par année de vie sauvée est supérieur aux seuils de colt-efficacité
généralement établis. En somme, la vaccination de la femme enceinte offre des bénéfices certains,
mais I'investissement nécessaire par événement prévenu est élevé.

Le CIQ considére que la vaccination systématique contre la coqueluche chez les femmes enceintes
devrait étre envisagée. Son implantation, combinée a la réduction du nombre de rappels et a la
simplification de la primovaccination (calendrier 2 + 1), permettrait de prévenir une proportion élevée
des cas séveres de coqueluche au Québec tout en réduisant les colts associés a ce programme de
vaccination. Prise isolément, la vaccination de la femme enceinte ne répond pas aux critéres de co(t-
utilité généralement établis, mais cette stratégie pourrait devenir colt-efficace si une résurgence de
la coqueluche était observée au Québec. |l reste cependant impossible de savoir si une telle
résurgence sera observée et, si oui, a quel moment elle pourrait survenir.
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Advenant I'utilisation de cette stratégie, le CIQ recommande d’utiliser les balises suivantes :
Vaccination systématique a chacune des grossesses, peu importe I'histoire vaccinale;
Vaccination idéalement entre 26 et 32 semaines de gestation;

Vaccination recommandée jusqu’a la fin de la grossesse si non donnée avant 33 semaines de
gestation;

Vaccination permise entre 13 et 25 semaines de gestation sur une base individuelle (ex. :
vaccination impossible a prévoir entre 26 et 32 semaines de gestation);

En cas de vaccination a moins de 13 semaines de gestation, ne pas revacciner la femme enceinte
pour la grossesse en cours.

Si la vaccination systématique des femmes enceintes de méme qu’une primovaccination simplifiée
de type 2 + 1 étaient implantées, le Québec serait le premier endroit a utiliser ces deux stratégies
concomitamment. |l serait alors essentiel de suivre étroitement I'incidence de la coqueluche avant le
rappel de la deuxieme année de vie donné entre ’age de 12 et 18 mois. On peut cependant
s’attendre a ce que le bénéfice observé chez les moins de 6 mois dépasse largement la réduction
théorique d’efficacité qui pourrait survenir entre les 2¢ et 3° doses de vaccin.

Finalement, la réintroduction d’une dose de vaccin entier contre la coqueluche lors de la
primovaccination pourrait contribuer, au long cours, a la réduction des infections graves dues a la
coqueluche chez I’enfant de moins de 12 mois. Aucun vaccin entier n’est toutefois disponible au
Canada a I'heure actuelle. Le CIQ recommande que des initiatives soient menées pour favoriser la
disponibilité d’un vaccin entier au Canada. Le développement d’un nouveau vaccin plus efficace et
offrant une protection plus durable doit aussi demeurer une priorité.
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