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Le dernier rapport du Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) sur le Programme d’immunisation
contre l'influenza du Québec (PIIQ) a été publié en 2007. Une mise a jour était nécessaire compte
tenu des nombreuses avancées scientifiques dans ce secteur.

L’objectif principal du PIIQ doit étre de réduire les hospitalisations et les déces associés a l'influenza.

Pour atteindre cet objectif, il est recommandé de maintenir une stratégie de vaccination ciblée sur les
personnes a risque élevé d’hospitalisation et de décées et de mettre la priorité sur I'atteinte d’une
couverture vaccinale d’au moins 80 % dans ces groupes.

Il est recommandé de retirer de la liste des groupes a risque élevé d’hospitalisation et de déces
associés a l'influenza les enfants de 6-23 mois ainsi que les adultes de 60-74 ans en bonne santé,
mais de maintenir le reste des groupes inclus actuellement dans le PIIQ.

Le ClQ recommande a tous les travailleurs de la santé de se faire vacciner.
Une infrastructure permanente devrait étre mise en place pour évaluer de fagon continue le fardeau
de la maladie, I'efficacité vaccinale, la couverture vaccinale et I'impact du programme de fagon a

pouvoir apporter rapidement des ajustements a la planification et a la mise en ceuvre du PIIQ lorsque
requis.

Institut national de santé publique du Québec 1
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Mise en contexte

Le dernier rapport du Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) abordant les différentes
dimensions du Programme d’immunisation contre I'influenza du Québec (PIIQ) a été publié en 2007.
Depuis cette publication, des informations supplémentaires ont été rendues disponibles et ont permis
une meilleure quantification du fardeau de I'influenza et une révision a la baisse de I'efficacité du
vaccin et des nouvelles données sur 'effet de la vaccination répétée sont également devenues
disponibles. En conséquence, des questionnements sur le PIIQ ont été soulevés quant a I'utilité, la
nécessité de ce programme et son colt-efficacité. En décembre 2015, le ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) a demandé au CIQ de confirmer ou de recommander la modification des
orientations actuelles du PIIQ. Afin de réévaluer le PIIQ, le CIQ a proposé d’entreprendre une
évaluation des données scientifiques en mettant I'accent sur le fardeau de la maladie, les populations
ciblées par la vaccination en distinguant les personnes avec maladies chroniques et les personnes en
bonne santé, et I'analyse économique du programme qui d’ailleurs n’a jamais été effectuée au
Québec.

La stratégie du PIIQ est actuellement basée sur I’age et la présence de conditions de santé
entrainant un risque élevé de complications liées a I'influenza, ayant I’objectif principal de réduire les
complications et les décés prématurés au sein des populations vulnérables. Les principaux groupes
inclus actuellement dans le PIIQ sont les personnes avec maladies chroniques, les enfants 4gés de
6 a 23 mois, les personnes agées de 60 ans et plus, ainsi que les personnes susceptibles de
transmettre la grippe aux personnes a risque élevé de complications (telles que les contacts
domiciliaires de ces derniéres et les travailleurs de la santé).

Sommaire

Fardeau de 'influenza
Hospitalisations attribuables a I'influenza

Dans le rapport de 2007, on parlait d’un fardeau considérable de la morbidité et de la mortalité de
’influenza, mais il ne fut pas possible de le quantifier précisément a ce moment-la. L’estimation
moyenne annuelle au Québec pour les saisons grippales 2011-2012 a 2015-2016 est de

6 194 hospitalisations attribuables a I'influenza, un taux de 76 par 100 000 dont 80 % chez des
personnes avec maladies chroniques. Le taux d’hospitalisations associées a I'influenza chez les
enfants en bonne santé est plus de 10 fois plus bas que celui des enfants avec maladies chroniques.
Moins de 1 hospitalisation sur 5 due a la grippe est observée chez les enfants et environ la moitié
chez les personnes de 75 ans et plus. Les personnes en bonne santé de moins de 75 ans sont
rarement hospitalisées pour une grippe. Par exemple, le taux d’hospitalisations associées a
I'influenza chez les personnes de 60-64 ans et de 65-74 ans est respectivement 10 fois et 6 fois plus
bas que celui des personnes de 75 ans et plus en bonne santé.

Déces attribuables a I'influenza

Une moyenne annuelle de 417 décés (taux de 5,2 par 100 000 personnes) a été estimée au Québec
pour les mémes 5 saisons grippales. Chez les enfants, les décés sont exceptionnels; seulement

2 déces dus a I'influenza sur la période de 5 ans ont été recensés dans les hépitaux québécois
participant au réseau IMPACT. Selon les données de la littérature, le taux de déceés parmi les enfants
avec maladies chroniques est estimé a environ 1,5/100 000; il est environ 10 fois plus faible chez les
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enfants en bonne santé chez qui il est plutét de I'ordre de 1-2 par million. La grande majorité des
déces associés a I'influenza au Québec est observée chez les personnes avec maladies chroniques
(92 %) et chez les personnes de 75 ans et plus (88 %). Le taux de décés associés a I'influenza chez
les personnes de 60-64 ans et de 65-74 ans en bonne santé est respectivement 100 fois et 12 fois
plus bas que celui des personnes de 75 ans et plus en bonne santé. Plus de la moitié des déces
associés a l'influenza surviennent parmi des résidents des centres d’hébergement et de soins de
longue durée (CHSLD). Chez plus d’un tiers de I'ensemble des personnes agées décédées avec une
infection influenza confirmée, I'influenza n’est pas la cause primaire ou contributive au déces et
n’aurait pas pu étre évitée par la vaccination.

Couverture vaccinale contre l’'influenza

On constate une tendance a la baisse de la couverture vaccinale dans la population québécoise au
cours des derniéres années, surtout chez les enfants de 2 ans chez qui elle est passée de 29 % en
2004-2005 a 17 % en 2015-2016 pour 2 doses. La couverture vaccinale est plus élevée chez les
personnes avec maladies chroniques, ainsi que chez les personnes plus agées. Cependant, la
couverture vaccinale dépasse 80 % seulement chez les résidents des CHSLD; elle est loin d’étre
optimale chez les personnes avec maladies chroniques (42 %), ainsi que chez les personnes en
bonne santé incluses actuellement dans le PlIQ (21 % chez les enfants de 6-23 mois et 43 % chez
les personnes de 60 ans et plus).

Efficacité du vaccin contre la grippe

La publication annuelle des valeurs de I'efficacité du vaccin contre la grippe pour chaque saison
grippale par plusieurs pays pendant plusieurs années a permis de mettre en évidence une grande
variabilité de I'efficacité vaccinale selon la saison, la circulation de sous-types et souches spécifiques
de l'influenza, le type de vaccin, la fréquence de I'administration du vaccin, etc. L’efficacité vaccinale
est généralement plus basse contre le sous-type A(H3N2) par rapport aux autres types et sous-types,
et pourrait aussi étre plus faible chez les personnes plus agées. Par rapport aux valeurs de I'efficacité
vaccinale de 70-90 % estimées il y a 10-30 ans, plusieurs revues systématiques et méta-analyses
publiées récemment ont fait ressortir des valeurs d’efficacité vaccinale de I'ordre de 30-60 % dans la
population générale et de 10-30 % chez les personnes agées. Des valeurs encore plus basses
jusgu’a une absence d’efficacité chez les personnes agées ont été aussi rapportées pour certaines
saisons. De plus, les préoccupations concernant les effets potentiels négatifs de la vaccination
répétée remettent en question la pertinence de la vaccination des personnes a faible risque de
complications.

Evaluation économique

Une évaluation économique du PIIQ a été effectuée en comparant son colt et ses bénéfices par
groupe d’age et présence ou non de maladies chroniques a un scénario d’absence de programme de
vaccination contre I'influenza, dans une perspective du systéme de santé. Les issues attribuables a
I'influenza considérées dans cette analyse étaient les consultations ambulatoires et aux urgences, les
hospitalisations et les déces. Le PIIQ s’est avéré colt-efficace pour les groupes de population avec
maladies chroniques dans les extrémes d’age (6 mois a 4 ans et 65 ans et plus); il n’est pas colt-
efficace chez les groupes avec maladies chroniques &gés de 5 a 64 ans. Le programme ne s’est pas
avéré colt-efficace pour aucun des groupes en bonne santé, méme les groupes actuellement inclus
dans le programme (6-23 mois et 60 ans et plus). Cependant, il s’approche du seuil de colt-efficacité
pour les personnes en bonne santé de 75 ans et plus.
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Processus de prise de décision

Une stratégie basée sur la méthode Delphi a été utilisée pour parvenir a une recommandation
majoritaire des membres du CIQ pour chacun des groupes considérés dans le programme. Un
questionnaire élaboré en fonction des groupes d’age et la présence ou pas de maladies chroniques
visait a déterminer le degré d’accord des membres du CIQ pour ’inclusion ou non de chaque groupe
dans le PIIQ en tenant compte du poids des critéres jouant un role dans leur décision. Des critéres
basés sur le cadre Erickson-De Wals tels que le fardeau de la maladie, I'efficacité et la sécurité des
vaccins, les considérations économiques, la conformité, I’acceptabilité et la faisabilité du programme
ont été utilisés. Ce processus Delphi qui s’est déroulé en 3 étapes (2 en ligne et 1 lors d’une
rencontre en personne des membres du CIQ) a permis d’atteindre un consensus sur les groupes a
inclure ou non dans le programme.

Recommandations du CIQ

A la lumiére de I’évaluation des données scientifiques disponibles au début 2018 sur le fardeau de
I'influenza, I'efficacité vaccinale, les couvertures vaccinales, de méme que des résultats de
I’évaluation économique et des autres éléments considérés, le CIQ formule les recommandations
suivantes :

1) Confirmer I’objectif principal du PIIQ de réduire les hospitalisations et les déces associés a
I'influenza.

2) Maintenir une stratégie de vaccination ciblée sur les personnes a risque élevé d’hospitalisation et
de déces et de mettre la priorité sur 'atteinte d’une couverture vaccinale d’au moins 80 % dans
ces groupes.

3) Retirer de la liste des groupes a risque élevé d’hospitalisation et de décés associés a I'influenza
les enfants de 6-23 mois ainsi que les adultes de 60-74 ans en bonne santé, mais de maintenir le
reste des groupes inclus actuellement dans le PIIQ. Ces retraits ne visent certainement pas a
générer des économies en coupant sur le colt du programme puisqu’il faudra administrer le
méme nombre de vaccins annuellement pour augmenter la couverture vaccinale & au moins 80 %
dans les groupes a risque.

4) Concentrer les efforts de promotion et d’amélioration des services de vaccination sur les
personnes les plus a risque d’hospitalisation et de déces associés a I'influenza.

5) Le CIQ recommande a tous les travailleurs de la santé de se faire vacciner. La priorité dans I'offre
de vaccination devrait étre mise sur les travailleurs de la santé qui donnent des soins directs aux
patients en centres hospitaliers et en CHSLD.

6) Le ClQ recommande aux personnes résidant sous le méme toit et aux aidants naturels des
personnes a risque élevé d’hospitalisation et de décés associés a I'influenza (incluant les enfants
de moins de 6 mois) de se faire vacciner.

7) Mettre en place une infrastructure permanente pour évaluer de fagon continue les aspects
importants du PIIQ (fardeau, efficacité vaccinale, couverture vaccinale et impact du programme)
de fagon a pouvoir apporter rapidement des ajustements a la planification et a la mise en ceuvre
du PIIQ lorsque requis. (Recommandation formulée en 2007 également).
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Le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé au Comité sur I'immunisation du
Québec (CIQ), dans sa lettre datée du 4 décembre 2015, de confirmer ou recommander la
modification des orientations actuelles du Programme d’immunisation contre I'influenza du Québec
(PIlQ). Dans sa lettre, le MSSS mentionne que les constats quant a une efficacité vaccinale souvent
plus basse que précédemment estimée, I’'absence de changements importants dans la technologie
actuellement utilisée pour fabriquer le vaccin, ainsi que les colts importants injectés dans ce
programme, incluant ’'augmentation des codts des vaccins, ont amené de plus en plus de
questionnements sur le programme quant a I'utilité, la nécessité de ce programme et son co(t-
efficacité.

Le CIQ a discuté de cette demande lors de sa rencontre des 10-11 décembre 2015. Le dernier
rapport du CIQ abordant toutes les dimensions du PIIQ a été publié en janvier 2007(1). Depuis ce
temps, des nouvelles données scientifiques ont été publiées et remettent en question les prémisses
optimistes sur lesquelles avait été estimé I'impact de ce programme. Par ailleurs, une analyse
économique du PIIQ n’a jamais été effectuée au Québec.

Afin de réévaluer le PIIQ, le CIQ a proposé d’entreprendre une évaluation des données scientifiques
en mettant 'accent sur le fardeau de la maladie, les populations ciblées et I’analyse économique du

programme.

Cet avis résume les démarches effectuées, afin de répondre a ces questions, ainsi que les
recommandations du CIQ a la suite de I’évaluation effectuée.
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Le Programme d’immunisation contre I'influenza du Québec (PIIQ) a été instauré en 1971. Les détails
sur I’évolution de ce programme, ainsi que les résultats de la derniére révision de toutes ses
composantes incluant les ajouts de groupes cibles depuis son instauration peuvent étre consultés
dans le rapport publié en 2007(1).

Depuis son instauration, le PIIQ vise a réduire les complications et les déces prématurés au sein des
populations vulnérables, une stratégie basée sur I’age et la présence de conditions de santé
entrainant un haut risque de complications liées a I'influenza(1). La derniére condition de santé
ajoutée au programme a été I'obésité importante en 2011, a la suite de la mise en évidence de ce
nouveau facteur de risque lors de la pandémie de 2009(2-4). Dans le cadre du programme actuel, le
vaccin est offert gratuitement par le MSSS aux groupes suivants (Protocole d’immunisation du
Québec (PIQ)(4)) :

Les personnes a risque élevé de complications en raison de leur 4ge ou de leur état de santé, soit :
Les enfants 4gés de 6 a 23 mois;

Les personnes agées de 60 ans et plus;

Les personnes agées de 6 mois et plus atteintes d'une maladie ou d'une condition chronique,
selon les indications du Protocole d’immunisation du Québec (PIQ);

Les enfants et les adolescents (Agés de moins de 18 ans) sous traitement prolongé a I'acide
acétylsalicylique;

Les résidents de tout 4ge des centres d'accueil ou des établissements de soins de longue durée;

Les femmes enceintes présentant une maladie ou une condition chronique (le vaccin peut étre
administré quel que soit le stade de la grossesse);

Les femmes enceintes en bonne santé qui sont au 2° ou au 3¢ trimestre de la grossesse
(13 semaines et plus);

Les personnes vivant dans les communautés éloignées ou isolées;

Les voyageurs qui présentent une maladie ou une condition chronique et qui se rendront dans
une région ou les virus influenza circulent (région des tropiques : a I'année; hémisphere
Sud : d'avril a septembre).

Les personnes susceptibles de transmettre la grippe a des personnes a risque élevé de
complications, soit :

Les contacts domiciliaires des personnes a risque élevé de complications (incluant les enfants
agés de 0 a 6 mois) et les personnes qui prennent soin des personnes a risque élevé de
complications (ex. : travailleurs en garderie);

Les personnes, notamment les travailleurs de la santé, qui, dans le cadre de leur travail ou de
leurs activités, ont de nombreux contacts avec des personnes a risque élevé de complications.
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Au Canada, en septembre 2017, dans la majorité des provinces et territoires, il y avait un programme
de vaccination universelle contre la grippe, a I’exception de la Colombie-Britannique, du Nouveau-
Brunswick et du Québec. Contrairement aux deux autres provinces sans vaccination universelle, les
enfants en bonne santé de 24 a 59 mois ne sont pas inclus dans le PIIQ (alors que les personnes
agées de 60-64 ans sont incluses(5), voir aussi I'annexe 1A). Une autre différence avec toutes les
autres provinces est le fait qu’au Québec, les femmes enceintes en bonne santé ne sont incluses
dans le PIIQ que lorsqu’elles sont au 2° ou au 3¢ trimestre de la grossesse.

Aux Etats-Unis, une vaccination universelle contre la grippe est en place depuis 2006. En Europe,
trois pays recommandaient la vaccination contre la grippe dans toute la population pour la saison
2014-2015 : I'Autriche, I'Estonie et la Pologne(6). Dans la majorité des pays européens, la vaccination
contre la grippe chez les enfants n’était pas recommandée pour la méme saison (21 des 30).
Différents sous-groupes d’age parmi les enfants étaient inclus dans les programmes de vaccination
contre la grippe en Lettonie (6-23 mois), Slovénie (6-23 mois), Finlande (6-35 mois), Malte

(6-59 mois), Slovaquie (6 mois-12 ans) et Royaume-Uni (différents sous-groupes entre 2 et 11 ans
selon les juridictions(7)).

Pour les adultes, dans tous les pays européens, la vaccination contre la grippe chez les personnes
de > 65 ans est recommandeée (seuil fixé a 60 ans en Allemagne, en Grece, en Islande et aux Pays-
Bas, a 55 ans a Malte et a 50 ans en Belgique et en Irlande(6)).

En Australie, on recommande la vaccination contre la grippe des personnes avec maladies
chroniques a partir de 6 mois, des personnes de 65 ans et plus, ainsi que des aborigénes et des
femmes enceintes(8).

Dans tous les pays ou existe un programme de vaccination contre la grippe, la vaccination des
individus avec maladies chroniques est recommandée.

L’'OMS, dans son énoncé de position sur la vaccination contre la grippe de novembre 2012,
recommande que les décisions nationales soient prises en tenant compte des particularités de
chaque pays en ce qui concerne les groupes a risque, le fardeau de la maladie, le rapport colt-
efficacité ainsi que les aspects organisationnels du programme(9).
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3 Couvertures vaccinales contre la grippe saisonniére

3.1 Couvertures vaccinales contre la grippe saisonniére au Québec et au
Canada

311 EVOLUTION DES COUVERTURES VACCINALES CONTRE LA GRIPPE SAISONNIERE AU QUEBEC

L’évolution des couvertures vaccinales au Québec et au Canada pendant les derniéres années est
présentée en détail a 'annexe 1B.

En bref, selon les enquétes sur la couverture vaccinale des enfants québécois de 2006 a 2016,
effectuées aux 2 ans(10-15), on constate une tendance a la baisse de la couverture vaccinale avec
les années chez les enfants 4gés de 2 ans, de 36,7 % en 2004-2005 a 19,6 % en 2015-2016 pour
une dose, et de 29,0 % en 2004-2005 a 17,4 % en 2015-2016 pour 2 doses.

Chez les adultes, les données proviennent des enquétes québécoises sur la vaccination contre la
grippe saisonniere et le pneumocoque de 2001 a 2016, qui sont publiées aux 2 ans(16-23). En 2015-
2016, 27 % de la population québécoise dgée de 18 ans ou plus avait été vaccinée. Chez la
population ciblée par le programme gratuit de vaccination en raison de I’dge ou de la présence d’une
maladie chronique (MC), cette proportion s’élevait a 43 %; chez les personnes de > 65 ans elle était
de 59 % globalement et de 66 % chez celles avec MC. Chez les travailleurs de la santé, selon ces
mémes données d’enquétes, en excluant la saison de la grippe pandémique, la CV a varié entre

37 % et 58 % en fonction de I'age et de la saison.

En général, les couvertures vaccinales sont plus élevées chez les personnes avec MC dans tous les
groupes d’age, ainsi que chez les personnes plus dgées, mais elles sont loin d’étre optimales. Dans
I’ensemble, on constate une Iégére baisse générale des couvertures vaccinales depuis 2011 pour
tous les groupes d’age, autant dans la population générale que chez les personnes vivant avec une
MC, a I'exception des personnes de 65 ans et plus avec MC et des travailleurs de la santé de

50-59 ans (voir annexe 1B). La couverture vaccinale contre la grippe parmi les résidents des CHSLD
a dépassé 80 % pendant les derniéres années (données MSSS).

3.1.2 EVOLUTION DES COUVERTURES VACCINALES CONTRE LA GRIPPE SAISONNIERE AU CANADA

Selon I'Enquéte nationale sur la vaccination des adultes (ENVA) effectuée environ tous les deux ans
depuis 2001, la couverture vaccinale contre la grippe saisonniere au Canada entre 2001 et 2014 a
varié entre 33 % et 40 % dans la population générale adulte, entre 53 % et 70 % chez les personnes
de 65 ans et plus, entre 35 % et 59 % chez les personnes de 18-64 ans avec MC et entre 55 % et
74 % chez les travailleurs de la santé. Plus de détails peuvent étre consultés a I'annexe 1B.

3.2 Estimation des couvertures vaccinales contre la grippe saisonniére
selon les groupes d'age et la présence de maladies chroniques pour
l'analyse économique

Pour estimer la CV parmi les différents groupes d’age selon la présence ou non de MC, les données

de 'Enquéte québécoise sur la vaccination contre la grippe saisonniere et le pneumocoque de 2015-
2016 ont été utilisées((23) et Manale Ouakki, communication personnelle). La taille d’échantillon pour
les groupes d’age de 2-4 ans et de 5-17 ans en bonne santé était trop petite pour pouvoir estimer la

CV. Chez ces enfants, les données ont été calculées a partir d’'une moyenne calculée sur 4 années
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(2012-2015) parmi des enfants hospitalisés avec des symptémes respiratoires et négatifs pour
I’influenza dans une étude prospective réalisée au Québec(24-28).

La figure 1 présente les couvertures vaccinales, la population et le nombre de personnes vaccinées
selon les groupes d’age et la présence ou non de MC. Parmi les enfants, la proportion de personnes
avec MC a été estimée a partir des enquétes cas-témoins menées en 2010, tel que rapporté par les
parents des enfants choisis de facon aléatoire dans la population québécoise lors des entrevues
téléphoniques(29,30). Parmi les adultes, la proportion de MC dans les différents sous-groupes a été
calculée a partir de données sur la présence de MC rapportées dans I’Enquéte québécoise sur la
vaccination contre la grippe saisonniére et le pneumocoque de 2015-2016 (Manale Ouakki,
communication personnelle). On constate que la couverture vaccinale est meilleure chez les
personnes plus dgées de méme que chez les personnes avec MC par rapport a celles en bonne

santé. Plus de détails peuvent étre consultés a 'annexe 6.1A.

Figure 1

Couvertures vaccinales, population et nombre de personnes vaccinées contre

la grippe selon les groupes d’age et la présence de maladies chroniques

A) Population avec maladies chroniques
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4.1 Meéthode utilisée

Une revue de la littérature récente a été effectuée, afin d’estimer le fardeau de I'influenza chez
différents groupes d’individus. Etant donné I’'ampleur de la littérature sur ce sujet, nous avons
majoritairement révisé des articles récents, datant de 2006 a 2016. Les sources les plus citées dans
la littérature ainsi que celles utilisées par les gouvernements du Canada et des Etats-Unis pour
évaluer le fardeau de l'influenza dans leur pays ont été mises en priorité(31-37). De plus, nous nous
sommes attardés aux écrits présentant des données chez des populations occidentales (Amérique
du Nord, Europe, Australie), la ou les services de santé et les couvertures vaccinales peuvent étre
comparables a ceux du Québec. Les études ne présentant pas des taux populationnels ont été
exclues comme les données ne pouvaient pas étre utilisées pour fins de comparaison.

Deux approches principales sont utilisées, afin d’évaluer le fardeau de I'influenza. D’abord, les études
prospectives mesurent de fagon directe la morbidité et la mortalité attribuables a I'influenza a 'aide
de données de laboratoire (confirmation de I'influenza par différents tests) recueillies auprés des
patients suivis selon les objectifs poursuivis (avec symptémes respiratoires, avec syndromes d’allure
grippale (SAG), consultant un médecin ou hospitalisés). Des taux populationnels sont ensuite
calculés a partir des résultats obtenus, en utilisant des multiplicateurs correspondants pour
extrapoler les résultats. Cette approche est moins utilisée, car elle est colteuse. Les difficultés de
capter les patients qui consultent tardivement avec des complications liées a I'influenza pour des
événements cardiovasculaires ou de la perte d’autonomie et les patients qui peuvent décéder a la
suite d’une grippe sans avoir été testés, ainsi que le fait que méme les tests trés sensibles ne sont
pas parfaits, sont des limites de cette méthode. La sous-estimation du fardeau de la maladie dd a
I'influenza est réduite quand des tests sensibles sont appliqués de fagcon systématique aux patients
susceptibles de se présenter avec une influenza et I'information sur toute la population source est
disponible. L’utilisation récente des réseaux de surveillance des consultations et des hospitalisations
avec influenza confirmée par laboratoire pour estimer le fardeau de I'influenza pourrait étre
considérée comme une variante de la méthode directe. Cette méthode extrapole ces données de
surveillance en utilisant des multiplicateurs populationnels qui tiennent compte de plusieurs
probabilités (de consultation, d’hospitalisation, de décés, de la recherche du virus de I'influenza) ainsi
que de la sensibilité des tests de laboratoire(38,39).

Les méthodes indirectes d’estimation du fardeau constituent la seconde approche et sont plus
communes. Ces études écologiques utilisent des données de surveillance provenant de banques
administratives (par exemple, d’hospitalisations ou de mortalité). Traditionnellement, afin de déceler
les hospitalisations attribuables a I'influenza, on s’intéresse aux diagnostics d’influenza et de
pneumonie (influenza/pneumonie - IP) et de maladies respiratoires et cardiovasculaires. A partir de
ces chiffres, les cas en exces pendant les épidémies saisonnieres d’influenza sont calculés par
rapport au nombre de cas en période de non-circulation du virus. Il en est de méme pour les déces
ou les cas de mortalité par IP, maladies respiratoires et cardiovasculaires et toutes causes
attribuables & I'influenza sont évalués. Etant donné que ces méthodes sont basées sur plusieurs
hypothéses qui ne sont pas nécessairement respectées, ainsi que sur plusieurs manipulations
statistiques, I'interprétation des résultats obtenus est souvent difficile. D’ailleurs, la comparaison des
résultats obtenus en utilisant les 2 méthodes (études prospectives vs écologiques) montre souvent
des discordances importantes(40-44). Entre autres, les résultats d’une étude prospective avec
confirmation virologique systématique au Québec ont été comparés avec les résultats obtenus a la
suite de I'application des méthodes statistiques indirectes(45). Les résultats préliminaires de la
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comparaison de trois saisons grippales ont montré qu’en général, les mesures indirectes permettent
de capter les changements relatifs dans les hospitalisations attribuables a I'influenza, mais sont
moins appropriées pour estimer des taux spécifiques de morbidité hospitaliere par groupe d’age et
par saison. Une méta-analyse récente de 103 publications présentant des estimations de la mortalité
associée a I'influenza en utilisant différentes méthodes a conclu qu’il n’était pas possible de calculer
une seule mesure « moyenne » de mortalité attribuable a I'influenza étant donné I’hétérogénéité
importante, et que les différents devis utilisés représentaient une des variables associées a la
variation dans les estimations(46). Dans une publication estimant le lien entre les hospitalisations
respiratoires, la circulation de I'influenza et du virus respiratoire syncytial, et plusieurs facteurs
environnementaux (température ambiante, humidité, et autres) a Londres, le nombre
d’hospitalisations associées a I'influenza diminuait de maniére importante quand des variables
d’ajustement étaient ajoutées au modele, ce nombre était de 7 a 9 fois plus bas dans le modeéle
ajusté pour toutes les variables considérées (la saisonnalité, la tendance, les jours de la semaine, les
jours fériés, et plusieurs facteurs environnementaux) par rapport au modéle non ajusté(47). A la
lumiére des connaissances actuelles, on pourrait croire que le plus souvent, les méthodes indirectes
présentent les estimations les plus élevées de la morbidité et la mortalité attribuables a I'influenza,
alors que les méthodes prospectives permettent de mesurer les valeurs minimales du fardeau
attribuable a I'influenza.

Dans les chapitres suivants, un résumé de la revue de la littérature, des données de surveillance et
des données prospectives observées au Québec, ainsi que I'approche utilisée pour le choix des
parametres pour I'analyse économique en ce qui concerne les consultations, les hospitalisations et
les déces attribuables a I'influenza, seront présentés.

4.2 Consultations attribuables a l'influenza

4.2.1 DONNEES DE LITTERATURE

Les taux populationnels des consultations ambulatoires attribuables a I'influenza publiés dans la
littérature présentent des larges variations dépendant de I’age et des saisons. Les taux les plus
élevés sont rapportés chez les enfants, surtout le groupe des 6-23 mois (variant de 5 200 a

15 000/100 000), alors que les taux les plus bas sont rapportés pour les personnes dgées de 65 ans
et plus (variant de 89 a 337/100 000)(48-56).

Une étude prospective menée pendant trois mois de I’hiver 2011 aux Etats-Unis parmi

6 492 individus choisis de fagcon aléatoire présente une incidence cumulative d’infection respiratoire
aigué (sensation de fievre ou toux dans les 7 derniers jours), avec ou sans consultation, de 52 % a
Rochester et de 35 % a Marshfield(57). Un virus de I'influenza a été détecté dans 4 % des cas, pour
une incidence cumulative globale pour les deux régions de 1,74 %. Etant donné que 20 % des
patients ont consulté, la fréquence des consultations pour I'influenza serait de 0,35 % dans la
population de tout 4ge en 2011. Une publication récente présente le taux global populationnel en
Allemagne calculé en utilisant des méthodes statistiques indirectes pour la période entre 2001-2002
et 2014-2015. Le taux de consultations pour symptémes respiratoires attribuables a 'influenza
saisonniére pour toute la population a varié entre 0,7 % (700/100 000 en 2003-2004) et 8,9 %

(8 900/100 000 en 2012-2013)(58). Un article récent présente I'incidence des SAG (fievre et au moins
un symptdéme respiratoire) rapportés par des personnes dgées de 60 ans et plus aux Pays-Bas
pendant 2 saisons d’influenza (2011-2012 et 2012-2013), avec ou sans consultation ambulatoire(59).
L’incidence des SAG confirmés par la détection d’un virus de I'influenza, avec ou sans consultation,
a été de 1,3 % en 2011-2012 et de 3,8 % en 2012-2013; le sous-type A(H3N2) a été prédominant
pendant les 2 saisons. Aux Etats-Unis, le taux de consultations pour 'influenza estimé dans la
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population générale a partir d’'un réseau de surveillance pendant 3 saisons (2013-2014 a 2015-2016)
a varié entre 1,4 % et 5,4 %(60). Ainsi, la proportion de la population consultant pour une infection
due a l'influenza varie de 0,35 % et 8,9 % dans la littérature.

Les études utilisées pour I’'estimation des consultations attribuables a I'influenza pour I'analyse
économique sont présentées de maniéere détaillée plus bas.

4.2.2 ESTIMATION DES CONSULTATIONS ATTRIBUABLES A L'INFLUENZA UTILISEES POUR L'ANALYSE
ECONOMIQUE

Consultations ambulatoires

Les sources de littérature choisies pour le scénario de base de I’'analyse économique étaient des
études ou les consultations étaient confirmées par I'utilisation d’un test d’amplification des acides
nucléiques (TAAN), I'information sur la population source était présentée, des taux populationnels
étaient présentés ou pouvaient étre calculés par groupe d’age, et ou le systeme de santé ainsi que
les conditions économiques du pays étaient comparables a ceux du Québec. Si plusieurs estimations
étaient disponibles pour le méme groupe d’age, celle qui était la plus élevée a été privilégiée.

La seule étude récente qui présente des taux populationnels de consultations attribuables a
I'influenza confirmées par I'utilisation d’'un TAAN dans différents groupes d’age est une étude
prospective menée aux Etats-Unis (the Influenza Incidence Surveillance Project (IISP) de Fowlkes et
collab.(53,54). Les autres avantages de cette étude sont 1) I'utilisation a la fois d’une définition de
SAG, qui peut s’avérer restrictive, et d’une définition plus large, et 2) sa conduite sur plusieurs
saisons qui permet de tenir compte de la variabilité des saisons de I'influenza.

Cette étude est basée sur 104 cliniques médicales couvrant une population d’environ

400 000 habitants. Le nombre de patients consultant pour symptémes respiratoires a été rapporté
pendant quatre ans (octobre 2009 a juillet 2013); un échantillon de population a été testé pour un
ensemble de virus respiratoires incluant I'influenza en utilisant un TAAN(53,54). L'incidence des
visites attribuables a I'influenza a été calculée pour ’'ensemble de la population en extrapolant la
proportion de patients avec des tests positifs & chaque semaine. Les résultats pour les SAG (fievre
avec toux ou mal de gorge) ont été rapportés pour les 4 saisons. Les résultats pour des patients avec
infection respiratoire aigué (IRA) (définie comme au moins deux symptdmes parmi les suivants :
fievre, toux, mal de gorge, congestion nasale ou rhinorrhée) ont été rapportés seulement pour la
saison 2010-2011(53). Les résultats pour la saison 2010-2011 montrent que la fréquence des IRA
confirmées par la détection d’un virus de I'influenza est environ deux fois plus élevée que celle des
SAG confirmés par la détection d’un virus de I'influenza, dans tous les groupes d’age examinés. Le
tableau 1 présente I'incidence moyenne des trois saisons en excluant la saison pandémique (2010-
2011 a2 2012-2013), calculée a partir de I'article de Fowlkes et collab.(54), et multipliée par deux, afin
de tenir compte de la fréquence plus élevée des infections confirmées par la détection d’un virus de
I'influenza parmi les patients consultant avec IRA par rapport aux patients consultant pour un SAG.

Etant donné que I'équipe de Fowlkes présente les résultats agrégés pour les enfants de moins de
deux ans, les résultats de deux autres études prospectives(50,55) ont été utilisés, afin de dériver des
taux de consultations attribuables a I'influenza dans les groupes d’age 0-5 mois et 6-23 mois. Pour le
groupe 24-59 mois, des résultats étaient disponibles dans tous ces articles, mais le taux agrégé basé
sur les études de Poehling et collab.(50) et Simpson et collab.(55) a été choisi pour le scénario de
base étant donné les taux plus élevés (tableau 1). Le taux global annuel de consultations
ambulatoires attribuables a I'influenza pour toute la population au Québec est estimé a 1,3 %, ce qui
est plus élevé que le taux de 0,35 % estimé a partir de I'étude prospective aux Etats-Unis(57) et se
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situe entre les extrémes de 0,7 % et 8,9 % de I'’étude allemande utilisant des méthodes statistiques
indirectes(58).

Tableau 1 Estimations des taux/100 000 de consultations ambulatoires attribuables a
I'influenza utilisées dans le scénario de base de I'analyse économique

Poehling et Simpson et
Fowlkes et collab.(54) collab.(50) collab.(55)
Moyenne
Variations selon les pondérée,
Groupes | saisons (2010-2011a | Tayx agrégé de | Variations selon AQréas d Poehling et
d'age 2012-2013) 3 saisons (2010- | les saisons (2002- 208:8807% collab. et
2011 22012-2013) | 2003 et 2003- 5008-2009 Simpson et
Minimum  Maximum x 2" 2004) collab.(50,55)
0-5 mois ND ND 2 800 5900 ND 4 350
6-23 mois ND ND 5200 12500 6230 7 336
24-59 mois 500 2740 2 639 5300 8 800 7 433 7 271
5-17 ans 420 2550 2 827 ND ND ND ND
18-59 ans 120 650 752 ND ND ND ND
60-64 ans 90 490 429 ND ND ND ND
> 65 ans 50 350 337 ND ND ND ND

*

Afin de tenir compte de toutes les infections respiratoires aigués, basé sur Fowlkes et collab.(53).
Les taux utilisés dans le scénario de base de I'analyse économique sont en gras.

Consultations a 'urgence

Les données disponibles pour les consultations a I'urgence attribuables a I'influenza sont limitées. De
plus, la probabilité d’aller consulter a I'urgence peut étre différente dans différents pays
dépendamment de I'organisation des services de santé. Kwong et collab.(51) présentent les taux
moyens annuels de consultation ambulatoire (office visits) et consultation aux urgences (ED visits)
pour influenza et pneumonie au Canada par groupe d’age et par province entre 1997 a 2004. Le ratio
entre les consultations ambulatoires et les consultations a I’'urgence par groupe d’age présenté dans
cette étude a été utilisé pour extrapoler les taux de consultation a I’'urgence attribuables a I'influenza
au Queébec. Le taux global annuel de consultations ambulatoires et consultations aux urgences
attribuables a I'influenza pour toute la population au Québec est estimé a 1,6 %.

Consultations en fonction de la présence de maladies chroniques et complications

Il est rare que les données de taux populationnels attribuables a I'influenza en fonction de la
présence de MC soient disponibles. Cependant, plusieurs articles ont quantifié le risque relatif de
consultation médicale en fonction de la présence ou non de MC. Méme si une certaine variabilité
existe dépendamment de la région, de la saison, de I'age ou de la méthodologie utilisée, la
probabilité de consulter est environ 1,5 fois plus élevée pour une personne présentant une condition
sous-jacente par rapport aux personnes en bonne santé(61,62). Ce multiplicateur de 1,5 a été utilisé
pour calculer les taux de consultation ambulatoire et a I'urgence attribuables a I'influenza pour les
personnes avec MC et en bonne santé, a partir du taux global par groupe d’age estimé selon la
méthode détaillée plus haut. La figure 2 présente I'estimation du nombre et des taux de consultations
attribuables a I'influenza au Québec, par groupe d’age, utilisée pour I’analyse économique.
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Selon la littérature, les complications les plus fréquentes associées a l'influenza sont les otites
moyennes aigués (OMA) (principalement chez les enfants), les infections des voies respiratoires
inférieures (bronchites, pneumonies) ainsi que les infections des voies respiratoires supérieures (ex.
sinusites)(63). On estime qu’entre 5 % et 29 % des patients vus en consultation externe et ayant eu
une confirmation par laboratoire d’influenza présentent une complication de la maladie(63-68). Les
jeunes enfants (< 2 ans) sont généralement les plus touchés (29 %)(66,69), de méme que ceux
présentant une MC (26 % chez les adultes)(67,70). Etant donné que les estimations des taux de
consultations ambulatoires et a I'urgence attribuables a 'influenza incluent les consultations pour les
complications a la suite d’une infection au virus de I'influenza, les complications n’ont pas été prises
en compte dans I'analyse économique. L’analyse de sensibilité a tenu compte de la possibilité de
’augmentation des taux de consultations due entre autres aux complications.

4.2.3 ESTIMATION DES CONSULTATIONS ATTRIBUABLES A L'INFLUENZA AU QUEBEC POUR LES ANALYSES DE
SENSIBILITE DE L'ANALYSE ECONOMIQUE

Afin de tenir compte de I'incertitude des estimations des consultations attribuables a I'influenza, une
multiplication du taux de consultation allant de 0,2 a 3 fois le taux du scénario de base a été utilisée
dans les analyses de sensibilité. Ces multiplicateurs correspondent aux intervalles de confiance le
plus bas et le plus haut des taux de consultation rapportés dans la littérature pour les consultations
attribuables a I'influenza, peu importe la méthode et le groupe d’age.

Figure 2 Nombre et taux de consultations attribuables a I'influenza au Québec, par
groupe d’age et présence de maladies chroniques

30 000 r 16 000
[ 14 000
25000 ]
[ 12 000
20 000 C— Nombre de consultations ambulatoires
[ 10 000
E—
15 000 E===m Nombre de consultations aux urgences I 8 000
[ 6 000
10 000 em—T3ux consultation global*/100 000
[ 4 000
5000
I 2000
0 r o
6-23 mois 2-4 ans 5-17 ans 18-59 ans60-64 ans65-74 ans =75 ans -23 mois 2-4 ans 5-17 ans 18-59 ans60-64 ans65-74 ans >75 ans
En bonne santé Avec maladies chroniques

* Le taux de consultation global inclut les consultations ambulatoires et les consultations aux urgences.
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4.2.4 MEDICAMENTS UTILISES LORS DES CONSULTATIONS POUR L'INFLUENZA

Au Québec, les personnes sans régime privé d’assurance médicaments sont couvertes par le régime
public, administré par la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). On calcule qu’environ
36 % des Québécois, tout age confondu, étaient assurés par le régime public en 2012.

Afin d’évaluer les dépenses du systéme de la santé reliées a I'utilisation des médicaments lors d’un
épisode de consultation en externe pour 'influenza, des statistiques sur les médicaments prescrits
au Québec ont été demandées a la RAMQ. La démarche pour I'estimation de I'utilisation des
inhibiteurs de la neuraminidase (Oseltamivir ou Zanamivir), des antibiotiques ainsi que des pompes
(bronchodilatateurs et corticostéroides en inhalation) pouvant tous étre reliés au traitement des
principales complications dues a l'influenza (otites moyennes aigués, sinusites, bronchites,
pneumonies) dans la population québécoise couverte par le régime public d’assurance médicaments
peut étre consultée a I’anexe 2.

On estime que parmi les personnes couvertes par le régime public d’assurance médicaments
consultant pour une infection due a I'influenza, 32 % ont recu des antibiotiques (23 % pour les

0-4 ans, 10 % pour les 5-17 ans et 35 % pour les 18 ans et plus), 31 % ont recu des pompes (10 %
pour les 0-17 ans et 34 % pour les 18 ans et plus), et 9 % ont recu des inhibiteurs de neuraminidase
(< 0,5 % pour les 0-17 ans, 1 % pour les 18-59 ans, 6 % pour les 60-64 ans, 12 % pour les

65-74 ans et 32 % pour les 75 ans et plus).

4.3 Hospitalisations attribuables a l'influenza

4.31 DONNEES DE LA LITTERATURE ET DES PROGRAMMES DE SURVEILLANCE

Selon les données de littérature, les taux d’hospitalisations attribuables a I'influenza saisonniéere
estimés en utilisant des méthodes statistiques indirectes pour les enfants varient de 15-21/100 000
chez les 5-17 ans a 180/100 000 chez les 6-23 mois(32,49,71-73). Les études prospectives avec
utilisation de tests de laboratoires font mention de taux moins élevés : de 3-19/100 000 chez les
5-17 ans a 30-110/100 000 chez les 6-23 mois(48,50,74-76). Les taux estimés a partir des données
des réseaux de surveillance aux Etats-Unis varient entre 14 et 57/100 000 pour les enfants de

< 18 ans(39), entre 20 et 31/100 000 pour les enfants de 0-4 ans, et entre 3 et 8/100 000 pour les
enfants de 5-19 ans(38).

Selon les données de la littérature, les taux d’hospitalisations attribuables a I'influenza estimés en
utilisant des méthodes statistiques indirectes pour les adultes varient entre 5 et 31/100 000 chez les
adultes de < 65 ans, entre 63 et 340/100 000 chez ceux de 65 ans et plus et entre 202 et

559/100 000 chez les personnes agées de 75 ans et plus(32,33,36,56,73,77-79). Un nombre limité
d’études prospectives avec utilisation de tests de laboratoire chez les adultes présentent
généralement des taux moins élevés : entre 3 et 23/100 000 chez les adultes de < 65 ans, entre 14 et
182/100 000 chez les adultes de 65 ans et plus(80), et entre 22 et 117/100 000 chez les adultes de
75 ans et plus(81). Les taux estimés a partir des données des réseaux de surveillance aux Etats-Unis
varient entre 3 et 74/100 000 pour les adultes de < 65 ans, et entre 14 et 1 033/100 000 pour les
adultes de 65 ans et plus(38,39).

Les hospitalisations, les admissions aux soins intensifs et les déces associés a I'influenza confirmés
en laboratoire sont signalés chaque année par la majorité des provinces et territoires a I’Agence de la
santé publique du Canada (ASPC) et sont disponibles sur le site du gouvernement du Canada pour
chaque semaine durant les saisons de I'influenza(82). La Colombie-Britannique, le Québec et le
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Nunavut ne signalent pas les hospitalisations attribuables a I'influenza a ’ASPC. Les critéres de
sélection des cas peuvent varier d’une province a I'autre. Depuis 2011, entre 736 et

1 508 hospitalisations attribuables a la grippe ont été rapportées annuellement chez les < 20 ans, et
environ 4 500 chez les > 20 ans. Peu d’hospitalisations ont été rapportées durant la saison 2011-
2012 (n =1 137), alors que la saison 2014-2015 a été la plus sévere des derniéres années avec pres
de 7 000 hospitalisations signalées par les provinces uniquement chez les adultes. De ce nombre,
80 % étaient chez des personnes agées de 65 ans et plus.

Depuis 2012, le réseau CIRN-SOS (Canadian Immunization Research Network, Serious Outcomes
Surveillance Network, composé d’une quinzaine d’hdpitaux a travers 5 provinces) signale
annuellement une moyenne d’environ 1 800 hospitalisations associées a la grippe et confirmées en
laboratoire chez des adultes (> 16 ans). Pour les enfants, le réseau canadien de surveillance active de
’immunisation (IMPACT, Canadian Immunization Monitoring Program, Active) incluant 12 hépitaux
pédiatriques canadiens a signalé annuellement une moyenne de 849 hospitalisations attribuables a
I'influenza chez les < 16 ans depuis 2011-2012.

Le nombre d’hospitalisations signalées par les provinces et territoires, par le réseau CIRN-SOS et par
le réseau IMPACT représente un échantillon de toutes les hospitalisations qui pourraient étre
associées a I'influenza chez les enfants et chez les adultes au Canada et il est difficile d’extrapoler
ces données a toute la population.

Dans les déclarations annuelles sur la vaccination antigrippale, I’Agence de la santé publique du
Canada (ASPC) présente des estimations du fardeau de I'influenza au Canada basées sur des
méthodes statistiques indirectes utilisant des banques administratives et des données de circulation
de I'influenza de Schanzer et collab.(35,36,79) qui permettent de faire des calculs extrapolés a toute
la population canadienne. Selon ces calculs, la moyenne annuelle des hospitalisations attribuables a
I'influenza au Canada est de 12 200(83).

4.3.2 HOSPITALISATIONS ATTRIBUABLES A L'INFLUENZA A PARTIR DES DONNEES QUEBECOISES UTILISEES
POUR LE SCENARIO DE BASE DE L'ANALYSE ECONOMIQUE

Une étude prospective avec prélevements systématiques chez les patients présentant des
symptdmes respiratoires est menée depuis 2011-2012 dans 4 hépitaux régionaux du Québec. Pour
plus de détails, les rapports pour les saisons 2011-2012, 2012-2013, 2013-2014, 2014-2015 et 2015-
2016 sur le site de 'INSPQ(24-28) et un article publié(84) peuvent étre consultés. En bref, tous les
patients présentant des symptomes respiratoires pendant la saison influenza dans les 4 hépitaux
participant a I’étude (représentant prés de 10 % des cas hospitalisés pour diagnostics respiratoires
de la province) avaient automatiquement un prélévement nasal analysé par un TAAN en multiplex au
Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ). Pour les patients ayant eu des prélevements, mais
non recrutés (manqués par les infirmiéres pour des raisons logistiques ou a cause de I'impossibilité
de I'obtention d’un consentement (patients inaptes, confus, ou autres), les résultats des tests de
laboratoire étaient disponibles seulement en format agrégé par groupe d’age.

L’étude prospective a été menée pendant la période d’activité influenza intense définie comme celle
ou le seuil de 15 % de spécimens positifs pour influenza était atteint par les laboratoires hospitaliers
du Québec participant a la surveillance provinciale (données du LSPQ). Les périodes du pic de la
saison de I'influenza incluses dans le projet correspondaient a > 70 % des tests influenza positifs
rapportés par les laboratoires sentinelles de la province pendant la période de circulation de
I'influenza annuelle.
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Afin d’estimer le fardeau d’hospitalisations attribuables a I'influenza au Québec, le nombre de
patients positifs pour I'influenza dans les 4 hépitaux de I’étude prospective a été, pour chaque
groupe d’age, extrapolé a tout le Québec en tenant compte des facteurs suivants :

1) La proportion de patients hospitalisés avec une infection influenza confirmée parmi les patients de
I’étude par rapport au nombre de patients potentiellement manqués par I’étude. Cela a été estimé
a partir de tous les patients admis avec un diagnostic respiratoire dans les hépitaux participants
pendant les périodes de I’étude, selon la banque administrative MED-ECHO (codes CIM-10
utilisés : JOO - J990).

2) La proportion des diagnostics respiratoires dans les 4 hdpitaux participants, par groupe d’age,
par rapport a la totalité des diagnostics respiratoires au Québec selon la banque administrative
MED-ECHO (codes CIM-10 utilisés : JOO - J990).

3) La proportion des virus de I'influenza circulant pendant les périodes de I’étude par rapport a la
totalité des virus influenza rapportés pendant toute I’année par les laboratoires sentinelles.

Cet exercice a permis d’estimer le nombre annuel total d’hospitalisations attribuables a I'influenza au
Québec. Un exemple pour la saison 2012-2013 peut étre consulté dans le rapport publié sur le site
de 'INSPQ(45).

Il est a noter que les cing années de I’étude prospective utilisées pour calculer des moyennes
d’hospitalisations attribuables a I'influenza incluent 2 saisons grippales sévéres avec prédominance
du sous-type A(H3N2) : 2012-2013 et 2014-2015. La saison 2014-2015 a été en plus caractérisée par
une efficacité vaccinale minimale a nulle au Canada et au Québec(85,86).

Le tableau 2 et la figure 3 présentent le nombre et le taux d’hospitalisations attribuables a I'influenza
au Québec qui ont été utilisés dans le scénario de base de I'analyse économique.
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Tableau 2 Nombre et taux annuel moyen d'hospitalisations attribuables a I'influenza au Québec, extrapolés des données de I'étude
prospective québécoise et des données du réseau IMPACT, selon le groupe d’age et la présence ou non de maladies
chroniques, entre 2011-2012 et 2015-2016

0-5 6-23 mois 24-59 mois 5-17 ans 18-59 ans 60-64 ans 65-74 ans > 75 ans
Estimation -~ Total
mois | Avec En Avec | En Avec | En Avec | En Avec | En Avec | En Avec | En
MC BS Total MC | BS Total Mmc | Bs Total MC | BS Total MC | BS Total MC | BS Total MC BS Total
Moyenne
annuelle, étude | yq8 | o6 257 293 | 69 (136 205 | 48 (102 150 | 667 196 863 | 282 | 46 | 328 | 867 | 97 | 964 | 2666 347 3012 | 6013
prospective(24-
28)
Moyenne
annuelle, 154 99 132§ 231 112 {122 { 235 | 122 | 73 | 196 NA { NA{ NA NA iNAi NA NA i NA{ NA NA NA NA NA
IMPACT
Final retenu 198 99 257 356 | 112 {136 248 | 122 {102 225 | 667 | 196 863 | 282 | 46 | 328 | 867 : 97 | 964 | 2666 ;| 347 3012 6 194
Taux/100 000 451 2492 200 269 | 597 | 54 92 189 i 10 21 64 5 18 132 | 15 62 205 i 25 i 118 850 155 561 76

MC = maladies chroniques; BS = en bonne santé; NA = non applicable.

Estimations basées sur 4 ans (2012-13 a 2015-16) (enfants) ou 5 ans (2011-12 a 2015-16) (adultes).
Parmi les adultes, 915 provenaient des CHSLD.

En gras, chiffre retenu pour le scénario de base de I'analyse économique.

Note : Le total sur la ligne « Final retenu » peut ne pas correspondre au total de la colonne a cause de I'arrondissement. Le nombre d’hospitalisations présenté dans le tableau est
estimé dans une population ayant recu le vaccin antigrippal (voir couvertures vaccinales selon le groupe d’age au point 3.2).
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Figure 3 Hospitalisations annuelles attribuables a I'influenza au Québec selon les
groupes d’age et la présence ou non de maladies chroniques, nombre et
taux/100 000, entre 2011-2012 et 2015-2016

3 000 r 3 000
2 500 [M] + 2500
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1500 F 1500
1000 F 1000
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En bonne santé Avec maladies chroniques

Hospitalisations annuelles attribuables a I'influenza extrapolées de I'étude prospective avec confirmation virologique dans
4 hopitaux de soins aigus du Québec pendant 5 saisons influenza (2011-2012 a 2015-2016), en tenant compte de tous les
patients admis avec un diagnostic respiratoire dans le fichier MED-ECHO; pour les enfants avec maladies chroniques, les
données du réseau IMPACT ont été extrapolées a tout le Québec.

Note : Le nombre et le taux d’hospitalisations présentés dans la figure sont estimés dans une population ayant regu le vaccin
antigrippal (voir couvertures vaccinales selon le groupe d’age au point 3.2).

Estimations des hospitalisations attribuables a I'influenza parmi les enfants

Etant donné que les 4 hdpitaux participant a I’étude prospective ne sont pas des hdpitaux
pédiatriques, le nombre d’hospitalisations pour I'influenza, surtout parmi les enfants avec MC, aurait
pu étre sous-estimé. Afin de pallier ce probléme, nous avons utilisé les données du réseau IMPACT
pour les 5 derniéres années (données fournies par Julie Bettinger). Le nombre annuel moyen
d’hospitalisations pour influenza confirmée dans les trois hépitaux pédiatriques du réseau IMPACT
au Québec (CHU Sainte-Justine, Hépital de Montréal pour enfants et CHUL), par groupe d’age et
présence ou non de MC, a été extrapolé a toute la province. L’extrapolation a été faite en tenant
compte de la proportion d’hospitalisations pour codes respiratoires dans les hépitaux du réseau
IMPACT par groupe d’age et présence ou non de MC, par rapport aux autres hdpitaux. Les données
sont présentées au tableau 2.

On peut voir que les chiffres les plus élevés pour les enfants avec MC sont ceux obtenus a partir du
réseau IMPACT, alors que pour les enfants en bonne santé, les chiffres les plus élevés sont ceux
obtenus a partir de I’étude prospective. Les chiffres finaux retenus ont été les estimations pour les
enfants avec MC a partir du réseau IMPACT, et les estimations pour les enfants en bonne santé a
partir de I'étude prospective (tableau 2).

Plus de détails sur I’estimation des hospitalisations attribuables a I'influenza au Québec sont
disponibles a I'annexe 3.
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Role du virus de 'influenza dans les hospitalisations non respiratoires

Plusieurs études ont été consacrées a la recherche de la démonstration du lien entre le virus de
I'influenza et la survenue d’événements non respiratoires tels que les problemes cardiaques ou
vasculaires. Dans une étude basée sur une série de cas autocontrdlés (self-controlled case series
study) sur plus de 22 000 patients identifiés dans des banques de données administratives, le risque
d’un infarctus du myocarde dans les 3 premiers jours apres une consultation pour une infection
respiratoire aigué (rapport de taux d’incidence) a été de 4,19 (IC a 95 %, 3,18-5,53)(87). Dans une
étude cas-témoin de plus de 11 000 patients avec un infarctus du myocarde et plus de

9 000 patients avec un accident vasculaire cérébral (AVC) identifiés dans une banque de données de
soins primaires et chez qui on a retracé la présence d’une infection respiratoire dans les 7 jours
précédents, le rapport de cote ajusté en comparaison avec des témoins appariés a été de 2,10 (IC a
95 %, 1,38-3,21) pour un infarctus du myocarde et de 1,92 (IC & 95 %, 1,24-2,97) pour un AVC(88).
Une méta-analyse des études cas-témoin suggere qu’une infection respiratoire (infection influenza
confirmée, syndrome d’allure grippale ou infection respiratoire non spécifiée) pourrait doubler le
risque d’un infarctus du myocarde(89). Etant donné I'utilisation des issues non spécifiques dans ces
études, ces résultats ne permettent pas de départager le rdle spécifique du virus de I'influenza du
réle des autres virus respiratoires. Des études plus récentes se sont penchées sur I'estimation du role
des autres virus dans les événements cardiovasculaires. Les auteurs d’une étude écologique en
Angleterre ont estimé le lien entre la circulation de différents virus respiratoires et les hospitalisations
pour un infarctus du myocarde ou un AVC chez les personnes de 45 ans et plus en utilisant une
régression de Poisson multivariée ajustant pour les facteurs de I'environnement(90). Des associations
significatives entre différents virus respiratoires (le métapneumovirus humain, le virus respiratoire
syncytial (VRS), I'influenza, le rhinovirus, et ’'adénovirus) et les hospitalisations pour I'infarctus du
myocarde ou I’AVC hémorragique ont été détectées chez les personnes de 65 ans et plus. Les
auteurs d’une publication décrivant les résultats d’une série de cas autocontrolés identifiés a partir
de banques administratives et effectuée en Ontario ont trouvé une association significative entre une
infection par un virus respiratoire (influenza, VRS, et autres virus) et I'infarctus du myocarde, dans les
7 jours suivant la détection du virus(91). Etant donné que la recherche du virus de I'influenza se fait
généralement beaucoup plus souvent que la recherche des autres virus respiratoires, il est plus facile
de mettre en évidence le réle de I'influenza par rapport a celui des autres virus. Des études
additionnelles avec des prélévements systématiques chez les patients a risque pour les événements
cardiovasculaires sont nécessaires pour pouvoir mieux quantifier le réle précis de I'influenza dans le
déclenchement de ces évenements en comparaison avec celui des autres virus respiratoires.

Une indication indirecte du réle potentiel de I'influenza dans I’étiologie des évenements
cardiovasculaires pourrait étre la démonstration de I’efficacité du vaccin contre la grippe a prévenir
ces évenements. Plusieurs revues systématiques et méta-analyses suggérent que le vaccin contre la
grippe pourrait protéger les patients contre des évenements cardiovasculaires sévéres tels que les
hospitalisations et les décés(89,92-94). Les résultats parfois contradictoires de ces revues pourraient
s’expliquer par les tailles réduites d’échantillons, le petit nombre d’évenements, I'utilisation des
issues non spécifiques (infections respiratoires ou syndromes d’allure grippale) ainsi que les
différences méthodologiques. Une revue Cochrane publiée en 2015(95) conclut que les données
probantes ne sont pas suffisantes a ce jour pour pouvoir affirmer que le vaccin contre la grippe joue
un role dans la protection contre les maladies cardiovasculaires. Une revue systématique publiée en
2017(96) met en évidence des biais potentiels dans les études incluses dans les revues
systématiques qui auraient pu aussi contribuer aux conclusions différentes observées. Les auteurs
concluent que le manque de données de bonne qualité fait en sorte qu’il est difficile a ce jour de
conclure si le lien entre I'influenza et les événements cardiovasculaires est réel. Des essais cliniques
randomisés de bonne qualité avec des tailles d’échantillon suffisantes sont nécessaires, afin
d’estimer I’EV du vaccin contre la grippe contre les événements cardiovasculaires. A notre
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connaissance, au moins un essai clinique est en cours, avec les premiers résultats attendus en
2020(97).

Méme si a ce jour les données existantes ne sont pas suffisantes, il est plausible que la vaccination
contre l'influenza puisse étre une stratégie efficace pour la réduction des événements
cardiovasculaires. Cependant, le nombre de ces événements est probablement petit par rapport aux
évenements respiratoires, dans I’ensemble des événements associés a l'influenza. Dans une étude
canadienne, les auteurs ont calculé le nombre d’hospitalisations attribuables a I'influenza parmi les
patients hospitalisés avec différents diagnostics, en utilisant des méthodes statistiques indirectes
appliquées a des banques administratives(36). Le nombre d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque associées a I'influenza (n = 273) était 37 fois plus petit que le nombre d’hospitalisations
pour un diagnostic respiratoire associées a I'influenza (n = 9 997), correspondant a < 3 % du total
d’hospitalisations associées a l'influenza parmi les patients de > 65 ans. Parmi les patients de

< 65 ans, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque n’étaient pas associées a I'influenza. Des
études prospectives qui ont recherché I'influenza chez les patients qui consultent avec des
symptdmes cardiovasculaires pendant les périodes de circulation du virus de I'influenza suggerent
que ces patients occupent une proportion d’environ 10 % parmi tous les patients chez qui un virus
de l'influenza est détecté(98,99). Plus de détails sur ces études peuvent étre consultés a I’annexe 3.

4.3.3 COMPARAISON DES ESTIMATIONS DES HOSPITALISATIONS ATTRIBUABLES A L'INFLUENZA AU QUEBEC
AVEC LES ESTIMATIONS DE L' AGENCE DE LA SANTE PUBLIQUE DU CANADA ET DE LA LITTERATURE

A partir du nombre moyen annuel de 12 200 hospitalisations attribuables & 'influenza estimé en
utilisant des méthodes statistiques indirectes pour tout le Canada(83), on devrait observer environ

3 050 hospitalisations au Québec. Notre estimation de 6 194 hospitalisations attribuables a I'influenza
par année dans toute la population québécoise a partir de I’étude prospective est deux fois plus
elevée. Il est possible que certaines hypothéses utilisées lors de I'extrapolation des données de
I’étude prospective a tout le Québec soient exagérées, ou que ce nombre plus élévé soit le reflet de
la sévérité des saisons grippales 2012-2013 et 2014-2015 incluses dans le calcul. Il est aussi a noter
que les taux d’hospitalisations pour influenza estimés a partir des données de I'étude prospective se
situent parmi les chiffres les plus élevés rapportés dans la littérature.

4.3.4 ESTIMATION DES HOSPITALISATIONS ATTRIBUABLES A L'INFLUENZA AU QUEBEC POUR LES ANALYSES DE
SENSIBILITE DE L'ANALYSE ECONOMIQUE

Afin de tenir compte de la possibilité d’avoir manqué des patients ne présentant pas des symptémes
respiratoires, mais qui auraient pu étre hospitalisés a la suite d’une infection a I'influenza dans I’étude
prospective (tels que les patients hospitalisés pour des événements cardiovasculaires) et de
I’incertitude de certaines des estimations, une multiplication du taux d’hospitalisations jusqu’a 3 fois
le taux de base a été utilisée dans les analyses de sensibilité. Ce multiplicateur correspond a
I’estimation la plus élevée rapportée dans la littérature pour les hospitalisations attribuables a
I'influenza, peu importe la méthode et le groupe d’age, ainsi que la différence entre des estimations
de I’étude prospective et les estimations obtenues en appliquant des méthodes statistiques
indirectes a la banque administrative des hospitalisations MED-ECHO pour certains groupes
d’age(45).
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4.4 Déceés attribuables a l'influenza

4.4.1 DONNEES DE LA LITTERATURE ET DES PROGRAMMES DE SURVEILLANCE

Taux populationnels

Pour les enfants, I'utilisation de méthodes statistiques indirectes appliquées aux banques
administratives a permis d’estimer des taux de déces attribuables a I'influenza de 0,3 a 0,6/100 000
parmi les enfants de < 6 mois(31); de 0,2 a 0,5/100 000 chez les 0-5 ans (31,100), et de 0,1 a

0,2 /100 000 chez les 5-17 ans(100). A notre connaissance, la seule étude avec confirmation par
laboratoire, qui présente des taux populationnels par groupe d’age parmi les enfants est celle de
Bhat et collab.(101). Les auteurs présentent des données sur une seule saison sévere d’influenza
(2003-2004) aux Etats-Unis. Dans cette étude, les taux attribuables a I'influenza sont de 0,88/100 000
chez les < 6 mois, de 0,77/100 000 chez les 6-23 mois, de 0,30/100 000 chez les 2-4 ans et de
0,11/100 000 chez les 5-17 ans(101). Les taux estimés a partir des données de réseaux de
surveillance aux Etats-Unis varient entre 0,07 et 1,1/100 000 pour les enfants de < 18 ans(39).

Une étude récente publiée au début de I'année 2018 présente les taux populationnels de décés avec
une influenza confirmée par laboratoire parmi les enfants de moins de 18 ans aux Etats-Unis(102). La
déclaration des déces pédiatriques associés a I'influenza dans le réseau Influenza-Associated
Pediatric Mortality Surveillance System est obligatoire aux Etats-Unis depuis 2004. Le nombre de
déces rapportés dans ce réseau entre 2004-2005 et 2011-2012 (incluant la saison de I'influenza
pandémique 2009-2010) a été répertorié dans une publication en 2013(103), mais elle ne présentait
pas de taux populationnels. Le taux moyen annuel de déces associés a I'influenza pendant les

6 années (de 2010-2011 a 2015-2016 ) incluses dans la publication de 2018 est de 0,15 par 100 000
pour tous les enfants(102). Le taux diminue avec I'augmentation de I’aAge (de 0,66 par 100 000 pour
les < 6 mois a 0,33 par 100 000 pour les 6-23 mois et jusqu’a 0,1 par 100 000 pour les 13-17 ans).
Les auteurs mentionnent que la moitié des enfants décédés avaient des MC, mais ne présentent pas
de taux dans les populations d’enfants avec MC ou en bonne santé.

Pour les adultes, les taux présentés dans la littérature varient entre 0,2/100 000 et 0,8/100 000 chez
les < 65 ans (31,36,37,79,100,104), entre 5,9/100 000 et 98,3 /100 000 chez les 65 ans et
plus(31,36,37,51,77,79,100,105,106), et entre 47,5/100 000 et 119/100 000 chez les 75 ans et
plus(100). Les taux estimés a partir des données de réseaux de surveillance aux Etats-Unis varient
entre 0,6 et 1,7/100 000 pour les adultes de 18-64 ans, entre 8,6 et 54,6/100 000 pour les adultes de
65 ans et plus, et entre 1,6 et 8,9/100 000 pour toute la population(39).

Un groupe de travail de ’OMS a publié en décembre 2017 les estimations révisées des déces
attribuables a I'influenza au niveau mondial a partir de plusieurs données de surveillance de
Iinfluenza, des registres de décés et des résultats de modélisations statistiques sophistiquées(106).
Le groupe estime qu’on observe chaque année entre 291 243 et 645 832 déces associés a I'influenza
mondialement, pour un taux global de 4,0-8,8/100 000. Le taux annuel moyen estimé de décés
associés a l'influenza est de 0,1 a 6,4 par 100 000 pour les < 65 ans; de 2,9 a 44,4 par 100 000 pour
les 65 a 74 ans, et entre 17,9 et 223,5 par 100 000 pour les 75 ans et plus, avec des variations
importantes selon les régions et les pays. Pour le Canada, il s’agit d’un taux médian de 0,4 par

100 000 (intervalle de crédibilité a 95 %, 0,1-0,6) pour les < 65 ans; de 6,1 par 100 000 (intervalle de
crédibilité a 95 %, 1,7-10,5) pour les 65-74 ans, et de 44,5 par 100 000 (intervalle de crédibilité a

95 %, 19,0-70,3) pour les 75 ans et plus. Les auteurs de ce travail mentionnent le besoin de mieux
comprendre la contribution des diagnostics non respiratoires aux déceés attribuables a I'influenza.

Institut national de santé publique du Québec 25



Révision du Programme d’immunisation contre I'influenza au Québec

Les taux populationnels sont traditionnellement présentés dans la littérature de fagon agrégée, sans
faire la distinction entre les personnes avec MC ou en bonne santé. Dans certains cas, si
I’information sur la proportion de MC parmi les cas d’influenza et dans la population est disponible,
des calculs des taux populationnels stratifiés peuvent étre effectués. Ainsi, dans I’étude sur les déces
associés a I'influenza parmi les enfants aux Etats-Unis(102), en assumant une cohorte annuelle
d’environ 4 millions de naissances aux Etats-Unis, une proportion de 11 % de MC dans la population
pédiatrique(107) et une présence de MC chez 50 % des enfants décédés avec la grippe, le taux de
déceés serait de 0,75 par 100 000 parmi les enfants avec MC et de 0,9 par million chez les enfants en
bonne santé. Il est possible que les taux soient sous-estimés d’environ 2 fois dans ce réseau(103), et
le taux réel serait alors d’environ 1,5 par 100 000 pour les enfants avec MC, et de < 2 par million pour
les enfants en bonne santé.

Role du virus de 'influenza dans les décés parmi les patients avec diagnostics non
respiratoires

Les modélisations statistiques suggerent que les déces parmi les patients avec diagnostics non
respiratoires contribueraient de moins d’un tiers jusqu’a plus de la moitié de tous les déces
attribuables a I'influenza(34,37,108-114). Des problémes de santé tels que des maladies digestives,
rénales et neurologiques, des conditions psychotiques, des chutes et des intoxications accidentelles
ou d’autres accidents font partie des diagnostics pour lesquels une association statistiquement
significative avec l'influenza a été détectée en utilisant ces modeles. Cependant, cela semble peu
plausible. Un exercice fait a partir des banques de données québécoises a estimé a 31 % la
proportion de déceés a la suite des problémes cardiovasculaires dans la totalité des déces associés a
I'influenza incluant les diagnostics respiratoires et les diagnostics cardiovasculaires (voir plus de
détails a I'annexe 4). L’interprétation de ces résultats est difficile étant donné plusieurs incertitudes et
limites de ces modeles. Entre autres, si le modéle ne tient pas compte des autres virus respiratoires
qui circulent en méme temps que I'influenza ou d’autres facteurs environnementaux (tels que la
température ou ’lhumidité) qui peuvent aussi contribuer aux décés cardiovasculaires, les estimations
attribuables a I'influenza pourraient étre trop élevées. Les modeéles qui incluent, en plus des données
sur la circulation du virus de l'influenza, les données sur la circulation des autres virus respiratoires
ou d’autres facteurs environnementaux (tels que la température ou I’humidité), arrivent a attribuer a
ces derniers facteurs un certain nombre de décés qui autrement auraient pu étre attribués au virus de
I'influenza(47,104,115,116). Un réseau européen (European monitoring of excess mortality for public
health action(117), suit la mortalité en excés dans plusieurs pays européens en utilisant une approche
standardisée et en produisant des rapports hebdomadaires et des publications périodiques(110). En
plus des estimations attribuables a I'influenza, ce réseau rapporte les effets des variations de
température sur la mortalité. Par exemple, dans un article publié en 2011 sur I’'excés de mortalité
attribuable a I'influenza et aux températures extrémes au Danemark, Nielsen et collab. ont estimé a
2,24/100 000 le taux médian de déces attribuables aux périodes de froid extréme(109). Quand on
tient compte de plusieurs facteurs qui peuvent potentiellement expliquer les événements liés a une
infection influenza, le nombre d’issues attribuées a I'influenza par les modeéles statistiques peut
diminuer par rapport aux modeles ou I'ajustement est limité a un moindre nombre de facteurs
explicatifs. Une analyse préliminaire basée sur les données québécoises montre que le nombre de
déces attribués a I'influenza par le modeéle statistique diminue quand on tient compte de la circulation
d’autres virus respiratoires et de la température ambiante.
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Proportion de décés parmi les patients hospitalisés pour ’'influenza

Selon plusieurs sources de données, la proportion de déces parmi les patients hospitalisés pour
influenza, tout &ge compris, est de 1-4 %; elle est de 1-8 % pour les adultes et de 3-8 % pour les
personnes agées de 65 ans et plus(25-28,39,83,86,118-123). Dans un article récent visant a
comparer I’efficacité de deux vaccins contre la grippe dans une population d’environ 3 millions de
personnes de 65 ans et plus aux Etats-Unis, les données sur les hospitalisations confirmées par la
détection d’un virus de I'influenza et les décés survenant dans un délai de 30 jours apres un
diagnostic de I'influenza (extractions des banques administratives) sont présentées pour 2 saisons
influenza (2012-2013 et 2013-2014)(124). Pendant ces 2 saisons, un total de 6 040 hospitalisations
confirmées par la détection d’un virus de I'influenza ont eu lieu et 245 déces sont survenus dans un
délai de 30 jours apres un diagnostic d’influenza. En divisant le nombre de décés (245) par le nombre
d’hospitalisations positives pour I'influenza(6 040), on arrive a une létalité d’environ 4 % pour les

2 saisons. Les auteurs ne mentionnent pas si le virus de I'influenza était la cause des déces parmi les
patients hospitalisés.

Selon des données de surveillance canadiennes (réseau IMPACT), la proportion de décés chez les
enfants hospitalisés pour influenza entre 2011-2012 et 2015-2016 a varié entre 0 % (0/692) et 0,9 %
(5/571)(125). Pour ce qui est des adultes hospitalisés pour influenza, selon les données du réseau
CIRN-SOS pour la période entre 2012-2013 et 2015-2016, la proportion de décés a varié entre 4,8 %
(55/1153) et 6,5 % (116/1798); pour les personnes &gées de 65 ans et plus, cette proportion a varié
entre 5,9 % (34/575) et 8,1 % (99/1225)(125). On mentionne que la plupart de ces déces étaient
observés parmi les patients avec MC, mais les détails ne sont pas disponibles pour le nombre de
décés parmi les patients avec MC ou en bonne santé.

4.4.2 DECES ATTRIBUABLES A L'INFLUENZA A PARTIR DES DONNEES QUEBECOISES UTILISEES POUR LE
SCENARIO DE BASE DE L'ANALYSE ECONOMIQUE

Aucun déceés n’a été rapporté parmi les enfants participant a I’étude prospective québécoise au
cours des 5 saisons. Cela n’est pas surprenant puisque les 4 hdpitaux participant a cette étude
desservent une population d’environ 150 000 enfants et que le taux de déceés attribuables a
influenza chez les enfants rapporté dans la littérature est inférieur a 0,2/100 000. Au total, 2 déces
ont été rapportés pour la méme période dans les hopitaux québécois participant au réseau IMPACT
(1 enfant de 0-5 mois sans MC et un enfant de 6-23 mois avec MC) (données fournies par Julie
Bettinger). Etant donné que le nombre de décés dus a I'influenza est faible chez les enfants, les taux
de la littérature ont été utilisés pour I'analyse économique. Les mémes taux ont été utilisés pour les
enfants en bonne santé et ceux avec MC, car des données stratifiées pour la présence ou non de MC
n’étaient pas disponibles au moment de la conduite de I'analyse.

Afin d’estimer le nombre de déces chez les adultes hospitalisés dans I’étude prospective, nous avons
calculé la létalité parmi les patients enrdlés pour lesquels un virus de I'influenza a été détecté par
groupe d’age et selon la présence de MC. Par la suite, cette 1étalité a été appliquée au nombre
provincial d’hospitalisations pour I'influenza tel qu’estimé au chapitre correspondant. De plus, pour
tenir compte du manque de sensibilité du test de laboratoire chez les patients ayant consulté
tardivement, nous avons appliqué le pourcentage de détection de I'influenza aux patients ayant
consulté tardivement et qui étaient négatifs pour le virus de I'influenza ainsi que pour les autres virus
respiratoires (tableau 3).
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Tableau 3 Tableau illustrant I’'ajustement pour le manque de sensibilité du test de
I'influenza dans I’étude prospective québécoise
qubre de Patlgnts neggtn‘s pour tous. Nombre de déces
patients avec Patients positifs pour les virus respiratoires parmi armi les
SAG enrblés I'infrl)uenza P les consultations > 8 jours co[;sultations Total de décés
dans I'étude apres le début des S 8 iours aores le incluant les décés
Groupes prospective symptémes g‘jébut c?es possiblement dus
d'age québécoise* N .| al'influenza parmi
pendant les symptomesAqw les consultations
ics de Enrolés, Décédés, Déces, | Enrolés, Décédés, Déces, | auraient pu étre > 8 iours
4 zaisons** n n % n n % attribuables a ]
grippales I'influenza
18-64 ans 483 275 1 0,4 75 2 2,7 1,1 2,1 (0,7 %)
65-74 ans 373 178 6 3,4 26 1 3,8 0,5 6,5 (3,6 %)
> 75 ans 953 473 29 6,1 76 10 13,2 5,0 34,0 (7,2 %)
Total 1953 926 36 3,9 177 13 73 6,9 42,9 (4,6 %)

SAG : syndrome d’allure grippale.

*

Etude prospective menée dans 4 hépitaux au Québec.

** La saison 2013-2014 n’est pas incluse dans le calcul parce que les autres virus respiratoires n’ont pas été recherchés
pendant cette saison.

Le nombre de déceés attribuables a I'influenza ayant lieu parmi les patients non hospitalisés dans les
hdépitaux de soins aigus a été estimé a partir des données sur les éclosions de grippe dans les
CHSLD fournies par le MSSS pour 5 années (de 2011-2012 a 2015-2016). En ajustant pour les
données non rapportées, on arrive a un total de 1 093 déces a la suite d’une infection a I'influenza,
pour une moyenne de 219 par année parmi les résidents des CHSLD, dont 65 qui ont eu lieu dans les
hdpitaux de soins aigus et 154 décés dans les CHSLD. Pour plus de détails, voir I'annexe 4.

Le tableau 4 présente le nombre annuel moyen de déceés attribuables a I'influenza au Québec a partir
de I’étude prospective et des données sur les éclosions de grippe dans les CHSLD.

Dans I’étude prospective, plus du tiers des déces observés parmi les patients hospitalisés avec

préléevement positif pour I'influenza ont été déclarés non attribuables a I'influenza. Dans

deux publications du CNISP (Canadian Nosocomial Infection Surveillance Program), un réseau de

54 hopitaux tertiaires dans les 10 provinces, les résultats de la surveillance des cas 4gés de 16 ans et
plus hospitalisés avec influenza confirmée par laboratoire sont présentés(126,127). En dehors de la
saison 2009 ou a eu lieu la pandémie de H1N1, la proportion de déceés attribuables a I'influenza
(cause primaire ou contributive), parmi tous les patients décédés et pour lesquels une infection a
’influenza d’origine communautaire ou nosocomiale avait été confirmée, a varié entre 47 %

(4,0 % de létalité attribuable/8,4 % de létalité totale pendant la période 2006-2009) et 67 %

(4,5 % de létalité attribuable/6,7 % de |étalité totale pendant la période 2010-2011)(127). Par ailleurs,
I'influenza a été déclarée la cause primaire du déces dans seulement 19 % des cas décédés pour
lesquels une infection influenza était confirmée (10 causes primaires/53 déces totaux pendant la
période 2006-2009 et 14 causes primaires/74 décés totaux pendant la période 2010-2011)(127). De
2006 a 2012, parmi tous les cas de décés avec une infection influenza d’origine communautaire, la
|étalité attribuable a I'influenza était de 67 % (4,0 % attribuable/5,9 % totale); parmi les cas de décés
avec une infection influenza d’origine nosocomiale, elle était de 70 % (8,1 %/ 11,6 %)(126). Par
ailleurs, étant donné que ce réseau inclut seulement des hopitaux tertiaires, il est possible que les
patients les plus malades ayant un plus grand risque de complications et de déces soient testés,
ayant comme conséquence la surestimation de la |étalité attribuable a I'influenza.
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Basé sur les résultats de I’étude prospective québécoise et les résultats du réseau CNISP, il a été
décidé que, pour I’'analyse économique, les deux tiers des déces parmi les patients hospitalisés pour
I'influenza seraient attribués a I'influenza (tableau 4) puisque ce sont les déces ou I'infection influenza
a pu jouer un role et en conséquence ces déces auraient pu étre prévenus par I'administration d’un
vaccin.
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Tableau 4

Nombre et taux annuel de déceés attribuables a I'influenza au Québec extrapolés des données de I’étude prospective
québécoise et des données de déclarations sur les éclosions de grippe dans les CHSLD selon le groupe d’age et la

présence ou non de maladies chroniques, entre 2011-2012 et 2015-2016"

6-23 mois 24-59 mois 5-17 ans 18-59 ans 60-64 ans 65-74 ans 75 ans plus
0-5 . Dans les Total
"o MOIS | Avec En | Avec  En Avec En Avec En Avec En Avec En Avec En CHSLD ota
MC BS MC BS MC BS MC BS MC BS MC BS MC BS
NP de décés
estimes parmi | 39 | 503 099 | 0,06 075 | 007 1,11 50 15 | 21 03 | 31,6 35 | 1914 249 | 1536 | 417
les patients
avec influenza
Taux/100 000 0,88 0,77 0,30 0,11 0,14 0,47 4,3 40,3 384 5,2
NP de décés
attribuables' a 0,39 0,03 0,99 | 0,06 0,75 0,07 1,11 5,0 1,5 2,1 0,3 21,0 2,3 127,6 16,6 1022 282
l'influenza

MC : maladies chroniques; BS : bonne santé.
Cause primaire ou contributive.

1

2

L’information sur la proportion de déceés attribuables a I'influenza parmi les patients qui sont décédés dans les CHSLD n’étant pas disponible, la proportion de 2/3 a été appliquée
correspondant a celle estimée dans les hopitaux de soins aigus.

Notes : Le total de décés peut ne pas correspondre au total de la ligne a cause de I'arrondissement. Le nombre de déces présenté dans le tableau est estimé dans la population
ayant regu le vaccin antigrippal (voir couvertures vaccinales selon le groupe d’age au point 3.2).
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Le nombre de déces chez les enfants est estimé a partir de la littérature en utilisant les mémes taux pour les enfants en bonne santé et ceux avec MC (voir texte).
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4.4.3 COMPARAISON DES ESTIMATIONS DES DECES ATTRIBUABLES A L'INFLUENZA AU QUEBEC AVEC LES
ESTIMATIONS DE L' AGENCE DE LA SANTE PUBLIQUE DU CANADA ET DE LA LITTERATURE

Notre taux global pour toute la population (5,2/100 000) est 2 fois plus faible que le taux de

11,3/100 000 de Schanzer et collab.(37) utilisé par I’'ASPC. Le taux de 11,3 a été estimé en utilisant
I’issue déces toute cause sur la période de 1992 a 2009, dans une population avec des couvertures
vaccinales plus basses que celles observées récemment, et avec un niveau de soins plus bas par
rapport aux progres des dernieres années. Il est aussi important de tenir compte du fait que les
modeéles utilisant des issues non spécifiques telles que les déces toutes causes sont particulierement
sensibles au manque d’ajustement pour d’autres causes pouvant jouer un role dans les déceés. Par
exemple, on peut voir dans la publication de Schanzer et collab. que dans le modéle sans ajustement
pour le VRS, le nombre de déceés attribués a I'influenza est plus grand par rapport au modeéle ou on
tient compte du VRS(37); les auteurs mentionnent aussi que le modele sans inclusion de la
saisonnalité double le nombre de déces attribué a I'influenza par rapport au modele incluant la
saisonnalité. Les auteurs ont tenu compte de la saisonnalité et de la circulation du VRS, mais ils n’ont
pas tenu compte des autres virus respiratoires et des facteurs environnementaux. De plus, ils
mentionnent que des changements dans la codification dus au passage de la CIM9 a la CIM10 ont
eu comme résultat le doublement de la proportion des décés dus aux causes non respiratoires qui
ont été attribués a I'influenza par le modéle (de 23 % a 49 %). Ainsi, on pourrait conclure a une
surestimation du nombre de décés dans cette publication, principalement expliquée par 1) la période
historique sur laquelle cette étude a été faite, et 2) les incertitudes liées a la modélisation. Il est
difficile de quantifier cette surestimation.

Les taux de décés associés a I'influenza que nous avons estimés dans les différentes strates d’age
correspondent aux taux publiés dans la littérature et se situent dans la fourchette des estimations
publiées dans la derniére révision du groupe de travail de ’OMS pour le Canada(106).

4.4.4 ESTIMATION DES DECES ATTRIBUABLES A L'INFLUENZA AU QUEBEC POUR LES ANALYSES DE SENSIBILITE
DE L'ANALYSE ECONOMIQUE

Afin d’estimer la limite supérieure du nombre de décés parmi les patients avec influenza au Québec,
une modélisation statistique indirecte selon la méthode utilisée par I’Agence de la santé publique du
Canada (Schanzer et collab(36,37,79)) a été appliquée aux données du fichier des décées au Québec
(en utilisant les codes diagnostiques respiratoires en toute position) et aux données de circulation de
I'influenza au Québec (de 2000-2001 a 2014-2015). Le modele a tenu compte de la saisonnalité et de
la circulation du VRS. Les autres virus respiratoires n’ont pas été inclus dans le modeéle étant donné
que les données de surveillance pour ces autres virus n’étaient pas disponibles pour toute la période
examinée.
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Pour les 5 saisons utilisées dans I'estimation du fardeau de I'influenza au Québec, les modéles
statistiques ont associé a I'influenza un nombre de déces annuels au Québec, tout Age compris,
entre 649 (saison 2011-2012) et 2 513 (saison 2014-2015, limite supérieure de I'intervalle de
confiance (IC) a 95 % = 2 760). L’estimation du nombre de décés associés a I'influenza pour tout le
Québec a partir de I’étude prospective pour 2014-2015 est de 1 000 déces. Tel que mentionné plus
t6t, ces modéles statistiques surestiment vraisemblablement les déces attribuables a I'influenza. Afin
de tenir compte de la possibilité d’un nombre plus élevé de déces et de I'incertitude des méthodes
utilisées, dans les analyses de sensibilité, nous avons multiplié les parametres utilisés dans le
scénario de base par un facteur de 2,8 (2 760, limite supérieure de I'lC a 95 % de I’estimation du
modele statistique pour 2014-2105 divisé par 1 000, I'estimation de I'étude prospective pour 2014-
2105). Tel que mentionné plus haut (point 4.4.1), I'exces de décés attribuables a I'influenza, en
incluant les patients hospitalisés pour un événement cardiovasculaire, par rapport au nombre de
déces estimés pour les patients hospitalisés avec un diagnostic respiratoire a été estimé au Québec
a moins d’un tiers (voir aussi annexe 4); cet exces est plus petit que le multiplicateur de 2,8 (280 %)
décrit plus haut. Nous avons cependant encore élargi la possibilité de ’'augmentation du nombre de
déces en utilisant un facteur multiplicateur de 3 pour la limite supérieure de 'estimation des décés
attribuables a I'influenza dans les analyses de sensibilité.
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5.1 Revue de la littérature

Les valeurs de I'efficacité vaccinale (EV) contre la grippe ont été revues a la baisse au cours des
derniéres années a la suite de I’'amélioration de la méthodologie d’estimation et de I'utilisation de plus
en plus fréquente de la confirmation de I'influenza en laboratoire avec des tests sensibles. Le
développement du devis test-négatif(128) a aussi contribué a son application de plus en plus large a
travers le monde. On se rend ainsi compte d’une grande variabilité de I'EV selon la saison, la
circulation de sous-types et souches spécifiques de I'influenza, I’age, le type de vaccin, la fréquence
de I'administration du vaccin, etc.

Une des premieres méta-analyses de 31 études (17 essais randomisés et 14 études
observationnelles) basées sur la détection de I'influenza par culture ou par TAAN publiée en 2012 a
conclu a une efficacité agrégée de 59 % pour le vaccin trivalent inactivé chez les adultes de

18-64 ans(129). Aucune étude de bonne qualité n’a été identifiée par les auteurs pour les enfants de
2-17 ans ou pour les personnes de 65 ans et plus pour le vaccin trivalent inactivé. Le vaccin vivant
atténué a été efficace dans 9 des 12 saisons chez les enfants de 6 mois a 7 ans, pour une efficacité
globale de 75 %; aucune étude de bonne qualité n’a été identifiée chez les enfants de 8-17 ans. Le
vaccin vivant atténué n’a pas été efficace contre la souche A(H1N1)pdmO09 chez les enfants de

2-17 ans aux Etats-Unis en 2013-2014 et en 2015-2016, et contre 'influenza B en 2015-2016, alors
que le vaccin inactivé pendant les mémes périodes et pour les mémes souches démontrait une EV
de > 60 %(130-132). A la suite de ces données, I’Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) aux Etats-Unis n’a pas recommandé I'utilisation du vaccin vivant atténué pour la saison 2016-
2017(133) et la saison 2017-2018(134). Le vaccin vivant atténué continue a étre utilisé en Finlande et
au Royaume-Uni étant donné la constatation d’'une EV > 40 % dans des études observationnelles
dans ces 2 pays(135,136). Les raisons de ces différences ne sont pas encore connues.

Dans une méta-analyse plus récente basée sur 35 études répertoriées jusqu’en juillet 2014 (15 pays,
9 saisons grippales) utilisant un devis test-négatif, on a calculé, chez les personnes agées de

> 60 ans, une EV contre les consultations dues a I'influenza (incluant tous les types et les sous-types)
pendant les épidémies saisonniéres de grippe de 52 % (IC a 95 %, 41 % a 61 %) pendant les
saisons avec un bon appariement des souches et de 36 % (IC a 95 %, 22 % a 48 %) pendant les
saisons avec un mauvais appariement(137). Ces études ont été faites chez les personnes agées de

> 60 ans généralement en bonne santé vivant dans la communauté, qui ne sont pas nécessairement
représentatives de toute la population de personnes agées. Dans une réanalyse récente des données
individuelles, toujours chez les personnes agées de > 60 ans, basées sur environ la moitié des
sources utilisées dans la premiere méta-analyse, Darvishian et collab.(138) ont calculé une EV de

44 % (IC 2 95 %, 23 % a 60 %) pendant les saisons avec un bon appariement des souches et une
EV de 20 % (IC 2 95 %, 3 % a 34 %) pendant les saisons avec appariement suboptimal.

L’EV pourrait étre plus basse chez les personnes plus agées : dans la méta-analyse de Darvishian et
collab.(138), elle était de 33 % chez les 60-74 ans, mais de 16 % chez les 75 ans et plus. Dans une
étude multicentrique européenne conduite pendant la saison 2016-2017 et incluant 27 hépitaux dans
10 pays (le réseau Integrated Monitoring of Vaccines in Europe-Plus [I-MOVE+]), I'EV contre la
souche A(H3N2) était de 25 % chez les 65-79 ans et de 13 % chez les 80 ans et plus(139).
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Depuis 2004, le Réseau canadien de surveillance dans les unités de médecine familiale (SPSN,
Canadian Sentinel Practitioner Surveillance Network) publie a chaque année des estimations de
I’efficacité vaccinale a prévenir les consultations ambulatoires dues au virus de I'influenza. Selon ce
réseau, I'EV globale (tout sous-type et tout &ge compris) contre I'influenza a varié entre 37 % et 68 %
de 2004-2005 a 2016-2017, en excluant la saison de la grippe pandémique (2009-2010) et la saison
2014-2015(140), voir aussi I'annexe 5. L’efficacité vaccinale a été exceptionnellement basse, 9 %
(ICa95 %, -14 % a 27 %), en 2014-2015((81) et annexe 5). Il est a noter que méme si les patients de
tous les &ges sont admissibles dans le réseau SPSN, il y a peu de patients 4gés qui participent et en
général, ce sont des patients en meilleure santé que ceux qui sont hospitalisés. Les estimations
rapportées de I'EV parmi les patients adultes hospitalisés dans le réseau CIRN-SOS ont été
généralement plus basses que celles du réseau SPSN, mais elles ne sont pas disponibles pour
toutes les saisons. Par exemple, pendant la saison 2014-2015, I’'EV contre les hospitalisations avec
un virus de I'influenza (tout type/sous-type) dans le réseau CIRN-SOS a été de -17 % (IC a

95 %, -49 % a 8 %) parmi tous les patients adultes, et de -25 % (IC a 95 %, -65 % a 5 %) parmi les
personnes de > 65 ans.

La saison 2014-2015 a été marquée par la prédominance du sous-type A(H3N2) qui est responsable
de la majorité des hospitalisations et des déces dus a l'influenza(31,32). Dans le réseau SPSN, I'EV
contre la souche H3N2 a été de -17 % (IC a 95 %, -49 % a 8 %); dans le réseau CIRN-SOS, elle a
été de -22 %(IC a 95 %, -67 % a -11 %) pour tous les adultes et de -33 % (IC 2 95 %, -104 % a

13 %) pour les personnes de > 65 ans(85,141). Au Québec, I'EV contre la souche H3N2 parmi les
patients hospitalisés de > 65 ans a été de -33 % (IC a2 95 %, -104 % a 13 %)(86).

La dérive antigénique (mutations génétiques) importante de la grande majorité des virus de I'influenza
de sous-type A(H3N2) circulant pendant la saison 2014-2015 au Canada a eu comme conséquence
la diminution de I'efficacité du vaccin(85,141). Aux Etats-Unis, ol 68 % des souches isolées avaient
subi une dérive antigénique, I'EV contre les consultations et les hospitalisations dues a I'influenza
A(H3N2) a été estimée globalement a 23 %; chez les personnes agées de > 50 ans, elle était de

14 %(142).

Méme en dehors des situations exceptionnelles comme celle de la saison 2014-2015, I'efficacité
vaccinale contre la souche A(H3N2) est moindre par rapport aux autres souches. Selon une méta-
analyse récente de 56 études publiées entre 2004 et 2015 utilisant le devis test-négatif et une
confirmation de I'influenza par un TAAN, I'EV moyenne contre I'influenza A(H3N2) était de 33 %,
contre l'influenza A(H1N1) de 61 %, et contre I'influenza B de 54 %(143). Selon les groupes d’age,
’EV contre I'influenza A(H3N2), I'influenza A(H1N1) et I'influenza B était chez les enfants (< 20 ans) de
respectivement 43 %, 69 % et 56 %; chez les adultes de 20-64 ans de respectivement 35 %, 73 %
et 54 %, et chez les personnes agées de 60 ans et plus de respectivement 24 %, 62 % et 63 %.

Une méta-analyse publiée en novembre 2017 présente une EV agrégée pour la période 2010-2011 a
2014-2015 (incluant 4 des 5 saisons utilisées pour I'analyse économique) de 41 % chez les 18-64 ans
et 37 % chez les 65 ans et plus. Chez les personnes agées de 65 ans et plus, 'EV contre I'influenza
A(H3NZ2) était de 43 % pendant les saisons avec un bon appariement des souches, alors que 'EV
était de 14 % quand des mutations génétiques étaient observées au niveau des souches
circulantes(144).
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Une mise a jour des données récentes sur les vaccins contre I'influenza chez les enfants et les
adultes en bonne santé, publiée par le groupe Cochrane en février 2018, conclut qu’il y a trés peu de
données de bonne qualité sur I’'EV contre les conséquences les plus séveres de I'influenza telles que
les hospitalisations ou les décés dans ces groupes, ainsi que sur I’'EV chez les enfants de moins de
2 ans(145,146). Dans une mise a jour pour les personnes agées de 65 ans et plus, les auteurs
concluent que les données disponibles a ce jour sur I’'EV contre les complications dues a l'influenza
sont de faible qualité, insuffisantes ou anciennes, et ne fournissent pas d’orientations claires en ce
qui concerne la sécurité et I'efficacité des vaccins contre la grippe dans ce groupe d’age(147).

5.2 Efficacité vaccinale utilisée pour l'analyse économique

Etant donné que le scénario de base de I'analyse économique est basé sur la situation au Québec
(fardeau de la maladie et EV) pendant les saisons 2011-2012 a 2015-2016, une EV de 40 % a été
retenue par les membres du CIQ. Un scénario de base alternatif avec une EV a 60 % a été examiné
lors d’une étape intermédiaire. Dans les analyses de sensibilité, des variations de I'EV allant de 10 %
a 90 % ont été explorées.

Efficacité indirecte du vaccin contre la grippe chez les enfants de 0-5 mois

Plusieurs publications présentent des données quant au fait que la vaccination contre I'influenza
pendant la grossesse protége les méres et les nouveau-nés(119,148,149). L’impact indirect maximal
de la vaccination des femmes enceintes sur la protection contre la grippe chez les enfants de

0-5 mois pendant les mois de circulation de I'influenza au Québec a été estimé a moins de 4-6 %
(voir détails a 'annexe 5). Il a été décidé de ne pas en tenir compte dans I'analyse économique, car
impact de cette efficacité indirecte est considéré négligeable. Une analyse de sensibilité incorporant
cet effet a montré un impact minimal sur le colt-efficacité du programme.
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6.1 Méthode

L’évaluation économique du programme de vaccination contre l'influenza a été effectuée en
comparant son co(t et ses bénéfices a un scénario d’absence de programme de vaccination contre
influenza.

Un modéle statique a été appliqué aux groupes d’age suivants : 6-23 mois, 2-4 ans, 5-17 ans,

18-59 ans, 60-64 ans, 65-74 ans et > 75 ans. Pour chacun des groupes d’age, une stratification selon
la présence ou I'absence de MC a de plus été appliquée. Le scénario incluant les hospitalisations et
les déceés attribuables a I'influenza correspondant aux objectifs du PIIQ a été initialement considéré
dans 'analyse économique. Les membres du CIQ ont jugé nécessaire d’évaluer aussi les
consultations ambulatoires et aux urgences, afin de pouvoir prendre des décisions plus éclairées.
Ainsi, les issues de santé analysées sont les déces, les hospitalisations dans les hopitaux de soins
aigus et les consultations (ambulatoires et aux urgences) associées a I'influenza. Afin de tenir compte
des décés qui surviennent a I'extérieur des hopitaux de soins aigus, les déces associés a I'influenza
chez les résidents des CHSLD ont été ajoutés aux décés des patients hospitalisés pour influenza.

Afin de quantifier non seulement le nombre de vies épargnées, mais aussi les changements dans la
qualité de vie du patient apportés par I’'application du programme, les années de vie pondérées par
la qualité de vie (terme frangais recommandé par I’Office québécois de la langue frangaise pour le
terme anglais QALY [« quality-adjusted life-year »]) ont été estimées pour chacun des scénarios. Les
QALY sont mesurées en ajustant la durée de vie obtenue par le résultat de santé a I'aide des scores
d’utilité (préférence ou acceptabilité) des états de santé correspondants sur une échelle allant de 0
(mort) a 1 (santé parfaite). Une année de vie en parfaite santé compte pour 1 et une année de vie en
moins bonne santé compte pour une fraction d’année (< 1).

Ainsi, pour évaluer le programme en comparant les colts et les effets, les résultats sont présentés
sous forme d’un ratio qui en fait est un indice de rentabilité (ou retour sur investissement). Ce ratio
est le produit d’effets multiples, ramenés a une seule dimension nommée en anglais ICER
(incremental cost-effectiveness ratio). Dans notre analyse, le ratio est égal a la différence de colts
des stratégies A (scénario actuel de vaccination) et B (absence de vaccination), divisé par la
différence dans les années de vie pondérées par la qualité de vie obtenues avec ces 2 stratégies.
Ainsi, le ICER est exprimé en $/QALY gagnées (sauvées).

L’analyse a été effectuée dans une perspective du systéme de santé. L'effet temporel du vaccin a été
assumé a 1 an; un taux d’actualisation de 3 % par an dans le scénario de base a été appliqué a
I'espérance de vie a la naissance et les QALY. L’espérance de vie et I'espérance de vie ajustée en
fonction de I'état de santé (EVAS) ont été calculées a partir des tables de mortalité actuarielle (voir
annexe 6.1A). Etant donné plusieurs problémes d’estimation de I'espérance de vie par I'approche
période (ou par la table de mortalité actuarielle) dans des sous-populations/sous-groupes avec une
maladie chronique, tel que I'impossibilité de tenir compte du fait que I'excés de mortalité associé a la
maladie chronique puisse varier en fonction de I'age au diagnostic et du temps écoulé depuis le
diagnostic(150,151), les mémes valeurs d’espérance de vie et d'EVAS ont été appliquées a toute la
population, sans égard a la présence de maladies chroniques. L'immunité de groupe n’a pas été
prise en compte. Les colts de gestion du programme de vaccination et des projets spéciaux de
vaccination contre I'influenza du MSSS n’ont pas été considérés, mais les colts pour I’'administration
des vaccins ont été inclus. L’inflation selon I'indice des prix a la consommation pour les soins de
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santé et soins personnels de 2015 du gouvernement du Canada a été utilisée dans I'estimation des
co(ts. Tous les co(its sont rapportés en devise canadienne de 2015.

Afin d’estimer I’effet théorique maximal qu’on pourrait atteindre avec le programme de vaccination, la
stratégie actuelle a aussi été comparée a un 3° scénario ou on vaccinerait toute la population
(couverture vaccinale = 100 %).

Plusieurs scénarios de base ont été explorés. Les parametres utilisés avec les sources
correspondantes et les dates de discussion et d’approbation par les membres du CIQ sont présentés
a I’'annexe 6. La plupart des parametres viennent des sources québécoises. Les couvertures
vaccinales et le fardeau de la maladie par groupe d’age et présence ou absence de maladie
chronique, I'efficacité vaccinale et les colts du systéme de santé sont basés sur les données
mesurées au Québec pendant les 5 derniéres années (2011-2012 a 2015-2016). Quand les
parameétres locaux n’étaient pas disponibles, des estimations provenant de la littérature ont été
retenues. Des détails sur les approches utilisées pour I'estimation de la couverture vaccinale, du
fardeau de la maladie attribuable a I'influenza (consultations, hospitalisations et déces) et de I'EV sont
présentés aux chapitres 3, 4, et 5.

Les issues de santé et les colts dans les scénarios théoriques 1) d’absence de vaccination et 2) de
vaccination de toute la population ont été dérivés de la situation actuelle (saisons 2011-2012 a 2015-
2016), en tenant compte du fardeau de la maladie, des couvertures vaccinales et de I'EV observés au
Québec.

Des analyses de sensibilité déterministes ont été effectuées, afin d’estimer I'impact des
parameétres les plus déterminants. L’étendue de variation de ces parameétres est basée sur les valeurs
extrémes observées lors de certaines saisons de l'influenza, ainsi que les limites inférieures et
supérieures des intervalles de confiance des estimations des parametres au Québec ou rapportées
dans la littérature. Une analyse univariée a été effectuée, afin d’examiner I'effet des variations d’un
seul paramétre sur le ICER ($/QALY) du programme. Une analyse de sensibilité probabilistique a
aussi éte effectuée, afin de tenir compte de I'effet conjoint de multiples variations des parameétres.
Une distribution triangulaire a été assignée a chaque paramétre examiné et I'analyse de sensibilité
probabilistique a été entreprise grace a 5 000 itérations du modéle.

Afin d’explorer différentes options de la valeur du seuil de la disposition a payer (willingness to pay),
les guides d’évaluations économique de I’Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé(152,153), les pratiques d’évaluations économiques au Canada(154), les recommandations
de ’OMS(155) ainsi que les recommandations utilisées dans d’autres pays (Royaume-Uni(156) et
Etats-Unis(106,107)) ont été consultés. Les seuils suivants ont été utilisés :1) 45 000 $ (correspondant
au produit intérieur brut par habitant au Canada en 2015); 2) 100 000 $ (multiple de 2 du PIB);

3) 135 000 $ (multiple de 3 du PIB). Le seuil finalement retenu par les membres du CIQ est celui de
45000 $.

Les résultats détaillés des parameétres a inclure dans I'analyse économique et des différents
scénarios de base examinés, des analyses de sensibilité et des analyses probabilistiques ont été
présentés et discutés lors des réunions du CIQ en présence de juin 2016, septembre 2016 décembre
2016, mars 2017 et juin 2017, ainsi qu’en conférence téléphonique en octobre 2016, avril 2017 et
mai 2017.

Le scénario de base final retenu est celui incluant les consultations et les hospitalisations, I'efficacité

vaccinale de 40 % et le seuil de la disposition a payer de 45 000 $. Les parameétres utilisés dans le
scénario de base peuvent étre consultés aux Annexes 6.1A et 6.1B.
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6.2 Résultats

6.2.1  SCENARIO DE BASE

Toute la population

Le tableau 5 présente les estimations des issues annuelles de santé reliées a I'influenza au Québec et
des colts associés au programme de vaccination et a la maladie. Les situations présentées sont la
situation actuelle, un scénario en absence de vaccination (couverture vaccinale 0 %), et un scénario
théorique ou on vaccinerait toute la population (couverture vaccinale 100 %).

Le fardeau annuel de la maladie associée a I'influenza au Québec est présentement estimé a environ
135 000 cas, dont 6 194 hospitalisations et 282 déceés attribuables a I'influenza (Tableau 5). Par
rapport a I'absence de vaccination, avec le programme actuel, on prévient plus de 11 000 cas (dont
1 711 hospitalisations) et on épargne 116 vies. On perd 2 647 QALY dus a l'influenza dans la
situation actuelle, la plupart étant dus aux déces (1 414 dus aux décés, 1 016 dus aux consultations
et 216 dus aux hospitalisations). Par rapport a I'absence de vaccination, on gagne 596 QALY

(459 dus aux déceés, 73 dus aux consultations et 63 dus aux hospitalisations). Le colt annuel moyen
estimé de la maladie pour le systéme de santé au Québec dans la totalité de la population
québécoise est de ~54 M$, dont la majorité (=42 M$) est associée aux hospitalisations, et environ 1/5
(=11 M$) est associé aux consultations (ambulatoires et aux urgences, incluant le colt des
meédicaments couverts par le régime public d’assurance maladie). Les colts associés aux
hospitalisations sont plus élevés que ceux associés aux consultations et méme si on observe
beaucoup plus de consultations que d’hospitalisations, ce sont les hospitalisations qui ont un impact
plus important sur la rentabilité du programme.

Le colt annuel moyen estimé du programme de vaccination est de ~39 M$, dont le tiers (=12 M$) est
alloué a I'achat des vaccins et les deux tiers (=27 M$) a ’'administration.

Le colt annuel total du programme et de la maladie pour le systéme de santé est estimé a ~93 M$.
Par rapport a I'absence de programme, le co(t total est de ~26 M$ plus élevé (=39 M$ de plus pour
le programme et ~13 M$ de moins pour la maladie) (tableau 5).

Dans le scénario de base par rapport a I'absence d’un programme de vaccination, le ICER est de
42 938 $/QALY, ce qui est en dessous du seuil de 45 000 $. A ce seuil, on peut donc conclure que le
programme est globalement codt-efficace.

Dans la situation théorique de vaccination de toute la population (CV = 100 %), on préviendrait un
total de 45 974 cas, dont la grande majorité représente des consultations (44 603 consultations,

1 372 hospitalisations et 74 déces); le gain en QALY serait de 706 de plus que dans la situation
actuelle (tableau 5). Dans cette situation, le co(it du programme serait de ~171 M$ (4 fois plus élevé
que la situation actuelle), alors que la maladie coUterait ~13 M$ de moins (25 % moins) que la
situation actuelle. Assumant un seuil de 45 000 $, le programme ne serait plus colt-efficace dans ces
conditions : le ICER pour le scénario de vaccination de toute la population par rapport a la situation
actuelle est de 168 368 $/QALY.
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Tableau 5 Issues annuelles de santé reliées a I'influenza au Québec et colits associés au
programme de vaccination et a la maladie, situation actuelle (2011-2012 a 2015-
2016), scénario en absence de vaccination (CV = 0 %), et scénario ol on

vaccinerait toute la population (CV = 100 %)

. . . Différence . Différence avec
Issues et colts Situation Scénario avec situation Scénario GV situation
actuelle’ CV=02 100 %?2

actuelle actuelle
Issues de santé
Nombre total cas
(consultations + 134 736 146 126 11 389 88 762 -45 974
hospitalisations)

Consultations 128 542 138 220 9678 83 939 -44 603

Hospitalisations 6194 7 905 1711 4 822 -1 372

Déces® 282 398 116 209 -74
QALY perdues, total 2647 3243 596 1941 -706

QALY déces 1414 1873 459 1109 -305

QALY hospitalisations 216 280 63 170 -46

QALY consultations 1016 1090 73 662 -355

Couts
Codts, total | 92622772% 67031754% -25501019% 211499973$ 118877201 $
(programme + maladie)

Co(it programme? 39024392 $ 0% -39024392% 170887567$% 131863175%
Achats vaccin 11 686 880 $ 0% -11686880% 54316729% 42629849 %
Administration 27337512 % 0% -27337512% 116570838$% 89233326 %

Colt maladie® 53598381% 67031754% 13433373$% 406124069 -12985974 %
Hospitalisations 42314986% 54786656% 12471670% 331681199 -9 146 867 $
Consultations® 11283395% 12245098 $ 961703 $ 7444287 $ -3839108 %

ICER (-$/QALY) 42938 $ 168 368 $

1 Les paramétres utilisés dans ce scénario correspondent a la moyenne des 5 derniéres saisons influenza (2011-2012 a
2015-2016) au Québec pour les couvertures vaccinales, le fardeau de la maladie par groupe d’age, la présence ou absence
de maladie chronique, I'efficacité vaccinale et les colts du systéme de santé.

2 Les issues de santé et les colts dans ce scénario sont dérivés de la situation actuelle en tenant compte des couvertures
vaccinales actuelles.

8 Déces attribuables a I'influenza (tous les déces chez les patients de < 65 ans avec l'influenza; 2/3 des décés parmi les
patients de > 65 ans avec l'influenza). Les décés observés a I'extérieur des hopitaux de soins aigus (dans les CHSLD) sont
inclus.

4 Seulement les colts du systéme de santé sont considérés; les colts de gestion (promotion de la campagne de vaccination,
gestion des vaccins [entreposage, transport, pertes], etc.) et les co(ts liés aux manifestations cliniques inhabituelles a la
suite de la vaccination ne sont pas inclus.

5 Seulement les colts du systeme de santé sont considérés.

8 Incluant les colts des médicaments couverts par le régime public d’assurance maladie.
CV : couverture vaccinale.

Sl : soins intensifs.

QALY : quality-adjusted life-year (années de vie pondérées par la qualité de vie).

ICER : incremental cost-effectiveness ratio (rapport colt-efficacité différentiel).

Groupes d’age

Méme si le programme actuel dans sa totalité est colt-efficace au seuil de 45 000 $, la situation varie
selon le groupe d’age. Cette section présente le résumé des analyses par groupe d’age; plus de
détails par groupe d’age peuvent étre consultés a I’'annexe 6.2.
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Contrairement a I'analyse pour toute la population ou la majorité des QALY perdues était attribuable
aux déces, dans la population de 6 mois a 64 ans en bonne santé et chez les jeunes de 6 mois a
17 ans avec MC, la majorité des QALY perdues sont attribuables aux consultations (figure 4).

Les colts de la maladie sont dominés par ceux associés aux consultations dans la population de
6 mois a 59 ans en bonne santé; dans les autres groupes, les hospitalisations coltent plus cher que
les consultations (figure 5).

Le nombre de personnes nécessaire a vacciner (NNV) pour prévenir une consultation (ambulatoire et
aux urgences) due a la grippe varie de 24 (6-23 mois en bonne santé) et 14 (6-23 mois avec MC) a
575 (65-74 ans en bonne santé) et 360 (65-74 ans avec MC) (figure 6, voir aussi annexe 6.3). Le NNV
pour prévenir une hospitalisation pour la grippe chez les enfants de 6-23 mois est de 1 157 individus
s’ils sont en bonne santé et de 79 s’ils ont une MC. Pour les adultes de 18-59 ans, il est de 44 446
pour ceux qui sont en bonne santé et de 3 526 pour ceux qui ont une MC. Pour prévenir un décés
parmi les personnes en bonne santé, on doit vacciner 300 130 enfants de 6-23 mois ou 5,9 millions
de personnes de 18-59 ans. Le NNV pour prévenir un décés parmi les personnes avec MC varie de
254 416 chez les enfants de 6-23 mois a 2,1 millions chez les enfants de 5-17 ans (figure 6). Etant
donné que les mémes taux de déces associés a I'influenza ont été utilisés pour les enfants en bonne
santé et ceux avec MC (voir point 4.4.2), les NNV pour prévenir un décés devraient étre similaires
dans ces deux groupes. Cependant, les couvertures vaccinales sont différentes chez les enfants en
bonne santé et ceux avec MC. Ainsi, les NNV pour prévenir un déces, calculés a partir d’'une
population non vaccinée, sont légérement différents (figure 6).

Parmi les groupes avec MC (tous inclus dans le programme actuel), le programme est co(t-efficace
dans les extrémes d’age (6 mois a 4 ans et 65 ans et plus); il n’est pas codt-efficace entre 5 et 64 ans
(figure 7). Le programme n’est colt-efficace pour aucun des groupes en bonne santé, méme les
groupes actuellement inclus dans le programme (6-23 mois et 60 ans et plus) (figure 7). Cependant, il
s’approche du seuil de 45 000 $ pour les personnes en bonne santé de 75 ans et plus.
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Figure 4 QALY perdues dans la situation actuelle (2011-2012 a 2015-2016) au Québec,
par groupe d'age et présence ou absence de maladies chroniques
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Figure 6
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Nombre nécessaire a vacciner contre la grippe pour prévenir une consultation
(ambulatoire et aux urgences), une hospitalisation et un décés chez les
personnes en bonne santé et avec maladies chroniques par groupe d’age au
Québec
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Figure 7 ICER ($/QALY) du programme actuel au Québec en comparaison avec I’'absence
d’un programme, par groupe d'age et présence ou absence de maladies
chroniques
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Note : en gris foncé, groupes inclus dans le programme actuel.
6.2.2  ANALYSES DE SENSIBILITE

Le tableau 6 résume les résultats des analyses de sensibilité déterministe. Ce tableau présente I'lCER
obtenu dans le scénario de base pour chaque groupe examing, ainsi que I'impact des variables les
plus déterminantes. Plus de détails peuvent étre consultés a I'annexe 6.4. |l présente aussi la
probabilité d’atteindre le seuil de 45 000 $ dans I'analyse probabilistique combinant toutes les
variations des parametres examinés. Par exemple, dans le groupe des 6-23 mois en bonne santé,
aucune des variations du taux d’hospitalisations ou du taux de mortalité n’améne un ICER

< 45 000 $/QALY, mais une multiplication par 1,75 du taux de consultation ou une EV > 60 %
produirait un ICER > 45 000 $/QALY. La présentation détaillée des résultats de I'analyse
probabilistique pour les différents groupes et les différentes issues peut étre consultée aux

Annexes 6.5A et 6.5B.

Parmi certains groupes pour lesquels le programme n’était pas co(t-efficace dans le scénario de
base, certaines variations des parametres pourraient amener I'lCER du programme sous le seuil de
45 000 $ (tableau 6). Ces groupes sont : les enfants de 6-23 mois et de 2-4 ans en bonne santé (pour
des augmentations des taux de consultation > 1,5 fois le taux du scénario de base et une

EV > 60 %), les jeunes de 5-17 ans avec MC (pour des augmentations des taux de consultation

> 2,5 fois le taux du scénario de base et une EV > 80 %) et les 60-64 ans avec MC (pour des
augmentations des taux d’hospitalisations > 2,0 fois le taux du scénario de base et une EV > 70 %).

Aucune variation des parametres utilisés ne rendait le programme co(t-efficace au seuil de 45 000 $
dans les groupes 5-74 ans en bonne santé et 18-59 ans avec MC.
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Résumé des résultats des analyses de sensibilité de I’analyse économique

Scénario

Analyse de sensibilité déterministe

4o b Impact de variation univariée des parametres Analyse
15 e base, robabilistique,
Groupes d'age ICER c;rr?;j(lt Taux hospit. (varii\t/ions Taux mortalité P probabi“tqé
. 1ati 1 1ati 1 .
B/QALY) | (ariations' | WArionS | ge10 9% 4 | (VaNations de | pour e seuil de
de0,243) | 9802533 | Tg54 5a3,0) 45 000 §?
6-23mois EnBS | 72701$% > x1,75 Non CE? > 60 % Non CE® 58 %
AM"EC 26428 $ CE* <x0,25 CE* CE* 100 %
2-4ans EnBS | 62073% > x1,5 Non CE? > 60 % Non CE? 65 %
AM"EC 103558 | <x025 CE* <30 % CE* 100 %
5-17ans EnBS | 208649$% | Non CE Non CE? Non CE? Non CE3 0%
AM"EC 105 878 $ > x2,5 Non CE? >80 % Non CE® 32 %
18-59 ans En BS 597 263 $ Non CE? Non CE? Non CE? Non CE? 0%
AM"EC 170871$ | Non CE® Non CE3 Non CE3 Non CE3 13 %
60-64ans EnBS | 826188% | Non CE® Non CE? Non CE® Non CE3 0%
AM"gC 124663$ | Non CE® > x2,0 > 70 % Non CE? 47 %
65-74ans EnBS | 386381% | Non CE® Non CE? Non CE? Non CE3 0%
AM"EC 33627 $ CE* <x0,75 >40 % > x0,7 93 %
75+ ans En BS 54 343 $ Non CE? > x1,25 > 50 % >x1,3 83 %
A,\‘A’EC 12043 $ CE* < x0,25 CE* CE* 100 %

ICER : incremental cost-effectiveness ratio (rapport colt-efficacité différentiel).
QALY : quality-adjusted life-year (années de vie pondérées par la qualité de vie).
BS : bonne santé; MC : maladies chroniques.

Note : Les cellules qui ne sont pas en gras reflétent des scénarios qui ne sont pas colt-efficaces; les cellules en gras refletent
des scénarios qui sont codt-efficaces (ICER < 45 000 $/QALY). Plus de détails pour les analyses de sensibilité peuvent étre

consultés aux Annexes 6.4 et 6.5.
Variations x fois le taux du scénario de base.
Probabilité d’obtenir un ICER < 45 000 $/QALY pour les variations conjointes du taux de consultation de 0,2 a 3 fois le taux
du scénario de base; taux d’hospitalisations de 0,25 a 3 fois le taux du scénario de base, taux de déces de 0,5 a 2,8 fois le
taux du scénario de base, et EV de 30 % a 70 %.
Non CE : non co(t-efficace (ICER > 45 000 $/QALY) pour toutes les variations mentionnées en haut de la colonne.
CE : cout-efficace (ICER < 45 000 $/QALY).

1

2

6.3 Discussion

L’analyse économique a mis en évidence le fait que dans la perspective du systéme de santé, le
programme de vaccination actuel contre I'influenza est globalement co(t-efficace comparé a
I'absence d’un programme, au seuil de 45 000 $ (ICER = 42 938 $/QALY). Par contre, la vaccination
de toute la population (couverture vaccinale = 100 %), en comparaison avec la situation actuelle, ne
le serait pas (ICER = 168 368 $/QALY).
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Il'y a d’importantes différences selon les groupes d’age. Le programme est colt-efficace pour les

6 mois a 4 ans et les 65 ans et plus avec MC dans le scénario de base. Il ne I'est pas pour les 5 ans a
64 ans avec MC dans le scénario de base, mais pourrait le devenir dans le cas d’une augmentation
du taux de consultation d’au moins 2,5 fois ou d’'une EV > 80 % pour les 5-17 ans, et dans le cas
d’une augmentation du taux d’hospitalisations d’au moins 2,0 fois et une EV > 70 % pour les

60-64 ans.

Aucune des variations examinées des paramétres n’a amené une amélioration considérable du
rapport colt-efficacité du programme pour les adultes de 18-59 ans avec maladies chroniques. Il n’a
pas été possible de réaliser des analyses plus raffinées par sous-type de maladie chronique a cause
du manque de données a ce sujet. Etant donné que les maladies chroniques sont trés hétérogénes
avec un spectre de sévérité variant par exemple d’un diabéte Iéger bien contrdlé a une
immunosuppression sévere, Nous ne pouvons pas exclure que, parmi les patients les plus
vulnérables de 18-59 ans, le programme pourrait étre colt-efficace.

Le programme n’est pas colt-efficace au seuil de 45 000 $ pour les enfants de 6 mois a 4 ans en
bonne santé, 'ICER dépassant Iégérement ce seuil chez les 6-23 mois (72 701 $) et chez les 2-4 ans
(62 073 $). Pour les 6-23 mois, il devient co(t-efficace dans le cas d’une multiplication d’au moins
1,75 du taux de consultation ou d’une EV > 60 %. Pour les 2-4 ans, il devient co(t-efficace dans le
cas d’une multiplication d’au moins 1,5 du taux de consultation ou d’une EV > 60 %. Aucune
augmentation raisonnable des taux d’hospitalisations ou des taux de mortalité dans ces 2 groupes
n’a un impact important sur le colt-efficacité. Le programme n’est pas colt-efficace pour les
personnes de 5-74 ans en bonne santé, ni dans les analyses univariées, ni dans les analyses
probabilistiques considérant I'effet conjoint de la variation de plusieurs parameétres.

Les paramétres utilisés proviennent pour la plupart de sources québécoises; ils ont été discutés en
détail et approuvés par les membres du CIQ. Nous croyons que les valeurs assumées sont
raisonnables et refletent les meilleures connaissances a ce jour. Le fardeau des hospitalisations et
des déces attribuables a I'influenza est basé sur des valeurs observées au Québec pendant les

5 derniéres saisons influenza, incluant 2 saisons séveres, et tient compte des couvertures vaccinales
au Québec pendant ces mémes saisons. Ces estimations ont été calculées a partir de I’étude
prospective menée dans des hdpitaux québécois de soins aigus, et ont été ajustées pour tenir
compte d’une sous-estimation potentielle des hospitalisations et des déces parmi des patients avec
maladies respiratoires due au fait que certains patients auraient pu étre manqués par la méthodologie
utilisée, ou au manque de sensibilité du test de laboratoire dans le cas d’une consultation tardive.
Des modélisations statistiques basées sur les banques administratives québécoises ont aussi été
utilisées, afin de mesurer I'incertitude des parameétres obtenus et évaluer I'étendue des valeurs
possibles pour les analyses de sensibilité. Les hospitalisations incluaient aussi les infections
nosocomiales dues a I'influenza.

La valeur moyenne de I'EV utilisée dans le scénario de base tient compte des valeurs observées au
Québec et au Canada pendant ces mémes saisons. Les codts utilisés refletent la situation réelle
pendant ces 5 saisons et tiennent compte des modifications récentes dans le systéme de santé, y
compris des changements récents dans la rémunération des médecins. D’ailleurs, la diminution des
tarifs pour les visites de vaccination a eu un impact sur la diminution des colts du programme et
I’'augmentation de son co(t-efficacité. Certaines variations des parametres considérées dans les
analyses de sensibilité pourraient étre exagérées, mais elles sont basées sur différentes méthodes
d’estimation et sont vraisemblables puisqu’elles pourraient survenir pendant certaines saisons
particulieres.
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En général, nous croyons que les parameétres utilisés dans le scénario de base ont avantagé la
rentabilité du PIIQ. Par exemple, les valeurs du fardeau de la maladie se situent probablement dans
les valeurs maximales possibles étant donné que 2 saisons séveres ont été utilisées pour mesurer ce
fardeau, dont une saison extréme avec une efficacité vaccinale minimale a nulle. Il faut aussi
considérer le fait que les co-infections de I'influenza avec d’autres virus respiratoires n’ont pas été
prises en compte : toutes les infections ou un virus de I'influenza a été détecté ont été considérées
associées a I'influenza, méme si pour une proportion importante des hospitalisations, surtout chez
les enfants, plus d’un virus respiratoire était détecté(24-27). La sévérité des infections mixtes pourrait
étre due a I'influenza ou aux autres virus respiratoires.

Par ailleurs, le colt du programme a été sous-estimé puisque les colts de promotion et de gestion
n’ont pas été inclus. Les manifestations cliniques inhabituelles (MCI) du vaccin contre la grippe n’ont
pas été considérées dans I'analyse économique, mais elles pourraient avoir un certain impact sur les
frais encourus par le systéme de la santé et par la population. Les modifications annuelles du vaccin
entrainent une certaine imprévisibilité quant au profil de sécurité du vaccin. Plus de détails sur les
MCI a court et a long terme peuvent étre consultés a la section sur les caractéristiques et la sécurité
des vaccins (section 9.2).

Comparaison aux autres analyses économiques

La plupart des évaluations économiques de I'impact de la vaccination contre I'influenza sont
prédictives, c’est-a-dire qu’elles sont réalisées en préimplémentation, afin d’informer les décideurs
de la valeur ajoutée des modifications a apporter aux programmes existants. Des analyses post-
implantation ou rétrospectives sont plus rares, mais offrent la possibilité d’utiliser des données
réelles, afin d’évaluer des programmes existants et de réaliser des estimations plus précises de
I'impact des programmes en comparaison avec les évaluations prédictives(158).

A notre connaissance, notre analyse économique est la seule évaluation économique prospective a
ce jour a examiner le colt-efficacité d’'un programme existant de vaccination contre I'influenza en
comparaison avec 'absence de ce programme, basé sur des données réelles observées pendant
plusieurs saisons de I'influenza, dans une perspective du systéme de la santé. Etant donné la longue
durée de présence de programme et les changements importants survenus dans le systéme de la
santé, il n’est pas réaliste d’obtenir des données préimplantation. Afin d’établir la base de
comparaison (absence du programme), nous avons appliqué les couvertures vaccinales et I'EV
mesurées dans la population québécoise a la situation actuelle (fardeau de la maladie). Cette
procédure est contraire aux modeles prédictifs ol on part de la situation actuelle pour évaluer un
changement futur au programme.

Plusieurs évaluations économiques de la vaccination contre I'influenza ont été réalisées dans les
derniéres années(159-175). Une bréve revue de ces publications peut étre consultée a I'annexe 6.6.

Limites de I’évaluation économique présentée dans ce rapport

Les limites de cette analyse économique sont :

1) L’incertitude de certains paramétres tels que I’estimation de la proportion de personnes atteintes
de maladies chroniques par sous-groupe et le manque de précision sur la sévérité des maladies
chroniques et de leur association avec les complications de I'influenza. Des analyses de
sensibilité en faisant varier la proportion de maladies chroniques dans la population québécoise
n’ont pas montré d’impact important de ce parametre sur les résultats. Des analyses plus
raffinées ciblant les populations les plus vulnérables seraient pertinentes; elles n’ont pas pu étre
réalisées a cause du manque de données nécessaires a cette évaluation.
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2)

48

L’utilisation d’une seule valeur d’EV dans tous les sous-groupes examinés dans le scénario de
base. On pourrait s’attendre a une meilleure EV dans la population plus jeune et en meilleure
santé, et une moindre EV parmi les patients plus agés ou avec certaines MC. Pour pallier cette
limite, des variations de I'EV de 10 % a 90 % ont été appliquées dans les analyses de sensibilité
(voir annexes 6.4 et 6.5).

L’absence de considération de I'immunité de groupe. Etant donné que les enfants sont reconnus
comme des transmetteurs importants et efficaces de I'influenza dans la communauté, leur
vaccination avec un vaccin efficace pourrait en théorie réduire la transmission de I'influenza entre
eux, dans leurs familles, dans les écoles et dans la communauté. Pour que cet effet indirect
(immunité de groupe) puisse avoir lieu, des couvertures vaccinales importantes doivent étre
atteintes. Une couverture minimale de 50 % a été nécessaire pour observer un effet indirect parmi
les personnes non vaccinées dans le contexte d’'une campagne d’immunisation scolaire(176). Une
couverture de 83 % parmi les enfants de 36 mois a 15 ans a été atteinte dans une étude ou une
protection de personnes non vaccinées dans la communauté a été rapportée(177). A noter que la
derniere étude a été menée dans une population huttérite relativement jeune avec peu de
personnes agées et avec peu de contacts a I’extérieur de la communauté. Un autre défi dans
I’extrapolation de ces résultats est leur dépendance avec 1) la structure des contacts par groupe
d’age et 2) les comportements des personnes infectées qui peuvent changer en présence de
symptoémes respiratoires et ainsi modifier la probabilité de transmission(166); les deux peuvent
varier dépendant du pays ou de la période étudiée. Il est peu probable qu’au Québec, dans un
contexte de la faible couverture vaccinale observée (20 % chez les 6-23 mois, 10 % chez les 2 a
17 ans), 'immunité de groupe joue un réle important dans la protection globale de la population
contre l'influenza.

L’absence d’analyse par type et sous-type d’influenza et par type de vaccin contre la grippe.
Etant donné que I'analyse est basée sur des paramétres observés au Québec, I'utilisation des
données agrégées devrait étre valide puisqu’elle tient compte de la distribution réelle des souches
de l'influenza dans la population et de I’'EV ainsi que des co(ts réels des vaccins utilisés au
Québec.

L’utilisation d’'une méme valeur d’EVAS dans la population en bonne santé et celle avec MC. On
pourrait s’attendre que I’'EVAS parmi les personnes avec MC ait été surestimée, alors qu’elle a été
sous-estimée parmi les personnes en bonne santé. L’impact sur I’évaluation économique serait la
sous-estimation de I'lCER parmi les personnes avec MC, et sa surestimation parmi les personnes
en bonne santé.

La perspective sociétale n’a pas été considérée. L’ajout de maladies sans consultation médicale
et de leur impact sur la qualité de vie, de I'utilisation de médicaments sans prescription, ou de
'impact de la maladie sur 'absentéisme et la perte de productivité augmenterait le colt-efficacité.
D’un autre c6té, I'ajout de la diminution de la qualité de vie ou des colts associés aux effets
indésirables a la suite de la vaccination réduirait I'lCER. Il est a noter que dans plusieurs pays, il
est recommandé la seule inclusion des co(ts directs du systéme de santé dans leurs lignes
directrices d’évaluation des technologies de la santé(178).
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L’influenza peut causer un spectre qui va de I'infection peu symptomatique a I’hospitalisation et au
décés.

Bien que I'évaluation économique ait pris en compte les consultations médicales, le CIQ
recommande que I'objectif principal du PIIQ soit de réduire les hospitalisations et les décés
associés a l'influenza.

Pour atteindre cet objectif, le CIQ recommande une stratégie de vaccination ciblée sur certains
groupes en fonction de leur age et de la présence de conditions de santé a haut risque
d’hospitalisations et de décés associés a 'influenza. Cependant, le PIIQ n’aura I'impact espéré
que si les personnes ciblées sont rejointes et vaccinées. La baisse des couvertures vaccinales
observée pendant les derniéres années dans les groupes de personnes les plus a risque de
complications suggére que le maintien de la stratégie actuelle ne permet pas de rejoindre une
proportion importante des personnes ciblées. Le rapport actuel identifie les groupes pour lesquels il
faudrait mettre en priorité les efforts au lieu de les disperser pour rejoindre des personnes a plus
faible risque. Une couverture vaccinale d’au moins 80 % devrait étre atteinte dans les groupes a
risque élevé d’hospitalisation et de décés associés a I'influenza et visés par le PIIQ en raison de la
présence de maladies chroniques ou de leur age.
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A la suite des différentes rencontres du CIQ réalisées dans le cadre de la révision du PIIQ, il n’y avait
pas de consensus concernant I'ajout ou le retrait de certains groupes du programme. Dés lors, une
stratégie par questionnaire basée sur la méthode Delphi(179-181) a été retenue, afin de rendre le
processus de prise de décision plus transparent et parvenir a une recommandation majoritaire pour
chacun des groupes considérés dans le programme. Le questionnaire a été élaboré en fonction des
groupes d’age et présence de MC et visait a déterminer le degré d’accord des membres du CIQ pour
I’inclusion ou non de chaque groupe dans le PIIQ ainsi que les critéres jouant un role dans leur
décision. Des critéres basés sur le cadre Erickson-De Wals(182) tels que les considérations
économiques, la sécurité des vaccins, la conformité, I’acceptabilité et la faisabilité du programme ont
été utilisés.

La description détaillée de cette approche peut étre consultée a I'annexe 7.

Les considérations par groupe utilisées dans le processus décisionnel sont décrites dans la section
suivante.

8.1 Résumé des considérations par groupe

8.1.1 GROUPES CONSIDERES DANS L'ANALYSE ECONOMIQUE

Groupes sans changement
Maintien de l'inclusion

Groupes avec maladies chroniques

Pour les groupes avec maladies chroniques pour lesquels le programme s’est avéré colt-efficace
(6-23 mois, 2-4 ans, 65-74 ans et 75 ans et plus), les membres du CIQ ont été unanimes quant a leur
maintien dans le programme.

Pour les groupes avec maladies chroniques pour lesquels le programme n’est pas codt-efficace
selon les criteres établis (5-17 ans, 18-59 ans et 60-64 ans), d’autres critéres ont joué un réle dans la
décision de recommander leur maintien dans le programme. Il est a mentionner que méme si le
programme n’est pas co(t-efficace pour ces groupes si I'on considére le seuil de 45 000 $, les
résultats sont beaucoup plus favorables que ceux des groupes en bonne santé (voir figure 7). Le
fardeau de la maladie est plus important parmi les patients avec maladies chroniques par rapport a
ceux en bonne santé. En conséquence, le nombre nécessaire a vacciner pour prévenir un cas dans
les groupes avec maladies chroniques comparé aux groupes en bonne santé est environ 1,5 fois plus
bas pour les consultations; jusqu’a 19 fois plus bas pour prévenir une hospitalisation, et jusqu’a

13 fois plus bas pour prévenir un déces.

Un des éléments qui a suscité beaucoup de discussions parmi les membres du CIQ est le fait que les
maladies chroniques sont trés hétérogénes et que le risque de complications a la suite de I'influenza
n’est pas nécessairement comparable a travers tout le continuum de sévérité des maladies
chroniques. Les auteurs d’une revue systématique et méta-analyse incluant 234 articles (239 études)
et 610 782 participants ont analysé la qualité des preuves a I'appui du fait que certains groupes sont
considérés a haut risque de complications liées a I'influenza(183,184). Les auteurs ont effectué une
revue systématique des études présentant des associations entre au moins un facteur potentiel de
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risque (age, maladie chronique, grossesse, ethnicité) et différentes issues sévéeres ou complications
de I'influenza (pneumonie, hospitalisation, admission aux soins intensifs, ventilation assistée ou
déces) chez des patients avec influenza pandémique (183 études) ou saisonniére (56 études), ainsi
qu’une méta-analyse, afin de calculer des mesures d’effet globales et d’apprécier ’hétérogénéité des
études. La grande majorité des études (92 %) ont utilisé des tests de laboratoire pour confirmer
I’infection au virus de l'influenza. La qualité des preuves a été évaluée en utilisant le cadre GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)(185). Dans les études
incluant I'influenza saisonniére, la présence d’au moins un facteur de risque était associée avec la
pneumonie, 'admission a I’hdpital ou aux soins intensifs et le déces. Des différences importantes ont
été notées selon le facteur de risque inclus dans I'analyse. Pour toutes les associations examinées, la
qualité des preuves a été jugée faible ou trés faible. Les auteurs recommandent aux organismes de
santé publique et aux décideurs de reconnaitre la faible qualité des preuves a I'appui des
recommandations pour la vaccination contre la grippe des personnes considérées a haut risque pour
'influenza et le besoin d’études rigoureuses avec une bonne interprétation des associations entre les
facteurs de risque et les complications liées a I'influenza mises en évidence par les différentes
études.

Il est vraisemblable que certaines maladies chroniques plus sévéres soient des facteurs de risque
plus importants pour les complications dues a I'influenza en comparaison avec des conditions moins
séveéres ou bien contrélées, mais le manque de données probantes a ce jour ne permet pas de bien
cerner les personnes les plus vulnérables. L’inclusion de tous les malades chroniques peu importe la
sévérité de la maladie pourrait étre une stratégie pour s’assurer que les personnes trés vulnérables
dans chacun des groupes avec maladies chroniques examinés puissent bénéficier davantage de la
vaccination.

D’autres arguments qui ont amené les membres du CIQ a étre favorables au maintien de tous les
groupes avec maladies chroniques sont : I'acceptabilité par les professionnels de la santé et par le
public, la conformité avec d’autres provinces et d’autres pays, la cohérence avec I’ensemble du
programme, ainsi que I'importance de la protection individuelle. Les couvertures vaccinales sont
meilleures parmi les personnes avec maladies chroniques en comparaison avec les groupes en
bonne santé, mais elles sont loin d’étre optimales. On ne sait pas si les patients les plus vulnérables
sont mieux rejoints puisque les valeurs de couvertures vaccinales obtenues dans les sondages sont
probablement diluées dans I'ensemble de maladies chroniques. Des données spécifiques selon le
type ou la sévérité de la maladie chronique ne sont pas disponibles pour le moment. La mise en
place des structures spécialisées d’immunisation dans les centres tertiaires ou les patients avec
maladies chroniques ont des contacts fréquents avec le systéme de santé pourrait améliorer I'acces
a la vaccination de ces patients et de leurs contacts de famille(186) et augmenter ainsi les
couvertures vaccinales dans ces groupes.

Groupe en bonne santé

Le seul groupe en bonne santé pour lequel les membres du CIQ recommandent le maintien dans le
programme est celui des personnes de 75 ans et plus. Dans ce groupe, le seuil de colt-efficacité de
45 000 $ n’est que légerement dépassé (54 343 $). Le programme devient cependant colt-efficace
dans ce groupe avec la multiplication du taux hospitalisation par 1,25, la multiplication du taux
mortalité par 1,3 ou une EV > 50 %. L’analyse probabilistique montre que la probabilité d’étre colt-
efficace au seuil de 45 000 $ dans ce groupe est de 83 %.

Le ClQ recommande d’inclure au PIIQ toutes les personnes avec maladies chroniques a risque

de complications a la suite de l'influenza ainsi que les personnes de 75 ans et plus en bonne
santé.
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Maintien de ’exclusion

2-4 ans en bonne santé

A la suite de I’évaluation de la pertinence de I'inclusion de ce groupe dans le PIIQ effectuée en 2012
et incluant une analyse économique(187), le CIQ n’a pas recommandé son ajout. En comparaison
avec 'analyse de 2012, plusieurs éléments ont été mis a jour selon les connaissances actuelles et les
changements récents dans les codts, ce qui a amené une diminution de I'lCER estimé pour ce
groupe d’age. Les parameétres inclus dans la présente évaluation économique ayant eu un impact
important sur cette diminution sont : 1) le tarif d’une visite de vaccination chez le médecin (2 fois plus
bas) par rapport au tarif considéré en 2012; 2) I'inclusion d’un taux de décés attribuable a I'influenza
2 fois plus élevé en 2017 qu’en 2012; 3) I'inclusion des QALY associées aux consultations et aux
hospitalisations (seulement les QALY associées aux décés étaient incluses en 2012). A titre
d’exemple, le colt-efficacité ($/QALY) de la présente économique sans les QALY perdues a la suite
des consultations et hospitalisations (incluant seulement les QALY perdues suite au déces) serait de
497 013 $, en comparaison avec I'estimation de 574 092 $ en 2012.

Méme si I’estimation du colt-efficacité dans le cadre de la présente évaluation est plus avantageuse
gu’en 2012, elle n’atteint pas le seuil de 45 000 $. Les consultations sont la composante principale
ayant contribué a ce résultat : le ICER aurait été de 583 056 $ si les consultations n’avaient pas été
incluses dans I'analyse économique.

Les autres éléments a I’'appui du maintien de I’exclusion du groupe des 2-4 ans en bonne santé dans
le PIIQ a la suite du rapport de 2012(187) sont restés inchangés. En plus de I'argument que le
fardeau de la maladie dans ce groupe est surtout constitué des consultations (des issues non ciblées
par les objectifs du PIIQ, voir chapitre 7), les autres éléments sont : 1) les difficultés du programme a
rejoindre les enfants a risque élevé d’hospitalisation et de déceés et la nécessité de concentrer les
efforts de vaccination sur ces personnes plutét que de les diluer sur des individus a plus faible
risque; 2) les défis au niveau de I'acceptabilité et de la faisabilité du programme; et 3) des
incertitudes sur la vaccination répétée contre la grippe et sur sa sécurité a long terme.

5-17 ans en bonne santé

Le fardeau de la maladie dans ce groupe est trés bas; il est de loin dominé par les consultations
externes. On observe trés peu d’hospitalisations (32 676 consultations et 102 hospitalisations par
année au Québec) et les décés sont rares. L'ICER dans ce groupe (208 649 $/QALY) est trés loin du
seuil convenu de 45 000 $. De plus, aucune des variations des paramétres considérés raisonnables,
méme pendant de fortes saisons influenza, n’a amené un changement important; dans I’'analyse
probabilistique, la probabilité d’étre colit-efficace au seuil de 45 000 $ est de 0 %. Les autres
éléments mentionnés pour le groupe de 2-4 ans en bonne santé dans le paragraphe précédent
s’appliquent aussi au groupe de 5-17 ans en bonne santé.

18-59 ans en bonne santé

Comme dans le groupe précédent, le fardeau de la maladie dans ce groupe est trés bas; il est encore
une fois dominé par les consultations externes (29 644 consultations par année au Québec); on
observe peu d’hospitalisations (n = 196) et les décés sont exceptionnels. L'ICER dans ce groupe
(597 263 $/QALY) est encore plus loin du seuil convenu que dans les groupes des 2-4 ans en bonne
santé et des 5-17 ans en bonne santé. Si I'on considére seulement les hospitalisations, I'lCER est de
4,5 M$/QALY. Aucune des variations considérées des paramétres n’a amené un changement
important pour ce qui est du seuil convenu. Dans I'analyse probabilistique, la probabilité d’étre colt-
efficace au seuil de 45 000 $ est de 0 %. Les considérations de sécurité a long terme sont aussi non
négligeables dans ce groupe, ainsi que les enjeux potentiels liés a la vaccination répétée.
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Le CIQ recommande de ne pas inclure les personnes de 2 a 59 ans en bonne santé dans le
PlIQ.

Groupes pour lesquels un changement est recommandé au PIIQ

6-23 mois en bonne santé

En 2004, I'ACIP (Advisory Committee for Immunization Practices) aux Etats-Unis et le Comité
consultatif national de I'immunisation (CCNI) au Canada ont, pour la premiere fois, recommandé la
vaccination contre la grippe des enfants de 6-23 mois en bonne santé(188,189). Cette décision était
basée sur un taux d’hospitalisations dans ce groupe qui était comparable a celui observé dans
d’autres groupes considérés a risque élevé pour I'influenza. Un nombre élevé de déces pédiatriques
observé pendant la saison 2003-2004 a la suite de I’émergence d’une nouvelle souche du sous-type
A(H3N2)(101) a contribué a cette décision. A la suite des recommandations du CCNI, ce groupe a été
ajouté au programme de vaccination contre la grippe dans la majorité des provinces canadiennes, y
compris au Québec. Il est a mentionner que lors de I'ajout de ce groupe aux programmes de
vaccination contre la grippe, I’ensemble des enfants de 6-23 mois, sans égard a la présence de
maladies chroniques, a été considéré. Les données plus récentes montrent que pendant la plupart
des saisons influenza, le fardeau de la maladie chez les 6-23 mois est moins important par rapport
aux estimations initiales, et qu’il est plutét concentré chez les enfants avec maladies chroniques.

Dans le scénario économique de base, I'inclusion des 6-23 mois en bonne santé n’est pas co(t-
efficace selon le seuil établi de 45 000 $ (ICER =72 701 $/QALY). Leur inclusion pourrait étre colt-
efficace sous certaines conditions qui peuvent étre observées pendant des saisons plus séveres, ou
on pourrait observer une augmentation du taux de consultation de 1,75 fois par rapport au scénario
de base, ou si une efficacité du vaccin était supérieure a 60 %. Aucune variation raisonnable du taux
d’hospitalisations ou du taux de mortalité n’a amené un ICER < 45 000 $/QALY (la multiplication par
3 du taux d’hospitalisations actuel améne un ICER de 54 050 $; une multiplication par 3 du taux de
mortalité améne un ICER de 50 674 $). Dans I’analyse probabilistique, la probabilité d’étre codit-
efficace au seuil de 45 000 $ est de 58 %. Dans notre analyse, I'administration de 2 doses a été
considérée, alors qu’en réalité, environ 50 % des enfants de ce groupe ne recgoivent qu’une seule
dose, ce qui surestime le colt du programme. En méme temps, I'efficacité vaccinale est aussi
surestimée puisqu’une seule dose aurait une moindre efficacité vaccinale en comparaison avec

2 doses.

Comme dans tous les autres groupes d’enfants et de jeunes adultes, la principale composante du
fardeau de la maladie dans ce groupe est celle des consultations externes (12 269 consultations et
257 hospitalisations par année); les décés sont trés rares. Si seules les hospitalisations avaient été
incluses dans I'analyse économique, I'ICER aurait été de 294 305 $/QALY. Il est a noter que le taux
de déceés utilisé est celui rapporté pour I’ensemble des enfants avec maladies chroniques et en
bonne santé; on pourrait penser que chez les enfants en bonne santé, ce taux est moindre et que par
conséquent le colt-efficacité du programme est surestimé. Par exemple, le taux de déces de
0,77/100 000 utilisé dans I'analyse économique chez les enfants de 6-23 mois en bonne santé est

> 2 fois plus élevé que le taux agrégé dans ce méme groupe incluant les enfants avec MC aux Etats-
Unis (0,33/100 000)(102).

Tel que mentionné au chapitre 2, dans la majorité des pays européens, on ne recommande pas la
vaccination contre la grippe chez les enfants. Dans les 9 pays sur 30 ou la vaccination chez les

6-23 mois est recommandée, il n’y a pas de distinction entre les enfants en bonne santé et ceux avec
maladie chronique.
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L’acceptabilité dans la population de la vaccination de ce groupe est faible, tel qu’illustré par la
baisse progressive de la CV (= 1 dose) de plus de 30 % au début des années 2000 a 19 % en 2015-
2016 (environ la moitié de ceux vaccinés ont regu 2 doses).

Finalement, ce groupe est probablement le plus touché par les incertitudes liées aux impacts
potentiels a long terme de la vaccination contre la grippe ainsi que de la vaccination répétée.

60-64 ans en bonne santé

Les personnes de 60 ans et plus ont été ajoutées au PIIQ en 2000 en vue d’un élargissement
potentiel des indications pour la vaccination contre la grippe en préparation a la pandémie(190). A
notre connaissance, un risque plus élevé de complications reliées a la grippe n’a pas été mis en
évidence dans ce groupe. L’évaluation du fardeau de la maladie attribuable a I'influenza montre que
les hospitalisations et les déces dus a l'influenza parmi les personnes de 60-64 ans en bonne santé
ne sont pas nombreux. L’ICER dans ce groupe (826 188 $/QALY incluant consultations,

2 059 796 $/QALY sans les consultations) est loin d’atteindre le seuil convenu. Aucune des variations
examinées des parameétres n’amene une amélioration raisonnable de I'lCER; la probabilité d’étre
cout-efficace au seuil de 45 000 $ en tenant compte de toutes les variations examinées des
parameétres est égale a 0 %. Afin de prévenir une hospitalisation ou un décés di a I'influenza, il faut
vacciner respectivement presque 15 000 et plus de 2 millions de personnes, a un colt de presque
300 000 $ et de plus de 38 millions $ pour prévenir respectivement une hospitalisation ou un décés
di a l'influenza. Moins d’un tiers des personnes de ce groupe recoivent le vaccin chaque année.

65-74 en bonne santé

Selon les données de I'Institut de la statistique du Québec, I'espérance de vie a la naissance a
progressivement augmenté au Québec de 74,9 ans en 1980-1982 a 79,1 ans en 2000-2002 et a

82,2 ans en 2013-2015(191). L’espérance de vie ajustée pour la santé a évolué de 71,1 ans en 2003 a
72,8 ans en 2007-2008 (données de I'infocentre, INSPQ). Des données plus récentes ne sont pas
disponibles pour le moment, mais on pourrait penser que I’espérance de vie en bonne santé a
augmenté ces derniéres années. Les gens vivent plus longtemps et en meilleure santé maintenant
qu’a l’époque ou le PIIQ a été instauré.

La littérature présente souvent des données agrégées chez les personnes agées de 65 ans et plus,
mais cela ne reflete pas nécessairement les risques qui augmentent progressivement avec I’age.
Nous avons examiné les hospitalisations confirmées par la détection d’un virus de I'influenza dans
I’étude prospective menée dans 4 hépitaux au Québec, pendant les pics des 6 derniéres saisons
grippales, par année d’age (Rachid Amini, communication personnelle). Le fardeau de la maladie di a
'influenza chez les 65-74 ans en bonne santé est plus important que chez les 60-64 ans. Cependant,
I'augmentation du risque est graduelle a I'intérieur du groupe de 65-74 ans, alors qu’un changement
plus grand est observé a partir de 75-76 ans; une accélération est observée aprés 80 ans (figure 8).
Le taux stratifié par présence de maladie chronique ne peut pas étre calculé puisque nous ne
disposons pas de dénominateurs populationnels pour la présence de maladie chronique par année
d’age. Cependant, on peut voir a la figure 8B que I'augmentation du nombre total d’hospitalisations
dans le groupe 65-74 ans est surtout due aux patients avec maladies chroniques. On peut donc
présumer que le risque parmi les 65-74 ans en bonne santé est plutét stable.
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Figure 8 Hospitalisations avec une infection influenza confirmée pendant les pics de
6 saisons influenza (2011-2012 a 2016-2017) dans les 4 hopitaux participant a
I’étude prospective, patients dgés de 65 ans et plus, par année d’age
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B) Nombre d’hospitalisations parmi les patients avec maladies chroniques ou en bonne santé

50 + Total
45
40
35
30
25
20 -
15 -
10 -

Maladies chroniques

= = =En bonne santé

Nombre

N0 OO - AN MS W O
P~ MN~DNPMSDMNDNDNO OO 0 0 O 0 0 o

Age (ans)

L’ICER dans ce groupe (386 381 $/QALY incluant les consultations, 507 645 $/QALY sans les
consultations) est beaucoup plus élevé que le seuil de 45 000 $. Aucune des variations examinées
des parameétres n’amene une diminution de I'lCER jusqu’a ce seuil; la probabilité d’étre colt-efficace
au seuil de 45 000 $ en tenant compte de toutes les variations examinées des paramétres est égale a
0 %. Afin de prévenir une hospitalisation ou un décés da a I'influenza, il faut vacciner respectivement
plus de 8 000 et plus de 300 000 personnes, a un colt d’environ 150 000 $ pour prévenir une
hospitalisation et de plus de 6,5 M$ pour prévenir un décés. Un peu moins de la moitié (48 %) des
personnes de ce groupe recoivent le vaccin chaque année.

D’un point de vue opérationnel, ce groupe présente des avantages sachant que plusieurs vaccins
peuvent étre donnés a cet age (vaccin contre le pneumocoque et contre le zona). D’un autre c6té, les
membres du CIQ ont exprimé des inquiétudes concernant les effets possibles de la vaccination
répétée dans ce groupe.
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Ce groupe a fait I'objet de discussions lors de toutes les 3 étapes de I'approche Delphi. Lors de la

3¢ étape (réunion en présence du CIQ), les discussions ont convergé vers la constatation que dans ce
groupe, les bénéfices de la vaccination contre la grippe pourraient ne pas outrepasser les risques. Le
plus souvent I'influenza ne présente pas un risque de complications dans ce groupe, mais la
vaccination pourrait théoriquement avoir des répercussions négatives plus tard (enjeux potentiels de
la vaccination répétée). Un consensus a été obtenu par les membres en défaveur de I'inclusion de ce
groupe. Les membres ont mentionné les enjeux entourant la communication des décisions quant aux
changements proposés et le besoin de bien formuler les messages a la population.

Le ClQ recommande de retirer les personnes de 6 a 23 mois et de 60 a 74 ans en bonne santé
du PlIQ

8.1.2 GROUPES NON CONSIDERES DANS L'ANALYSE ECONOMIQUE

Vaccination des personnes susceptibles de transmettre la grippe a des personnes présentant
un risque élevé d’hospitalisation et de décés associés a l'influenza

Vaccination des travailleurs de la santé

Les travailleurs de la santé (TdeS) sont exposés comme toute autre personne dans la communauté a
I'influenza en saison et sont susceptibles d’acquérir la maladie au travail ou a I’extérieur du
travail(192). Lorsque les TdeS sont infectés et présentent des symptdmes d’infection respiratoire dus
a l'influenza ou a d’autres agents pathogenes respiratoires, une forte proportion d’entre eux
continuent a travailler(193,194). Les milieux de soins sont sujets a de nombreuses éclosions
nosocomiales d’agents pathogenes respiratoires dont I'influenza. Bien qu’on n’ait pas quantifié leur
contribution a ces éclosions, les TdeS pourraient en étre parfois la source ou pourraient étre
impliqués dans la transmission d’influenza en milieu de soins. De telles éclosions ne sont pas sans
conséquence. En plus des impacts sur la santé des TdeS et des patients, la présence d’éclosions
peut nécessiter une gestion des admissions plus complexe, retarder les congés prévus et amener
une gestion des ressources humaines difficile a cause d’un absentéisme au travail, et nécessiter la
fermeture temporaire d’une unité de soins dans certains cas. De plus, en milieu fermé ou sur des
unités de soins avec des patients a risque de complications, une prophylaxie entrainant des colts
additionnels pour le systéme de santé est souvent prescrite.

Le vaccin contre I'influenza fournit une protection directe aux TdeS qui est similaire a celle des autres
personnes du méme age. Bien que les preuves scientifiques de I'impact indirect de la vaccination
des TdeS sur la réduction de la maladie et de la mortalité chez les patients soient de faible qualité, il
reste vraisemblable que cette vaccination prévienne des cas chez les patients et facilite la gestion
des éclosions d’influenza en diminuant le nombre de cas. Le ClQ recommande a tous les TdeS de
se faire vacciner.

De plus, en présence d’éclosions en milieu de soins, I'exclusion des TdeS malades jusqu’a la fin de la
période de contagiosité est importante pour éviter la propagation des infections respiratoires dont
I'influenza. Cette exclusion aurait I’avantage de prévenir la transmission non seulement de I'influenza,
mais aussi d’autres agents pathogénes qui pourraient étre la cause des symptdmes respiratoires.

A la réunion du CIQ de décembre 2017, la définition suivante des TdeS a été retenue :

« toute personne qui donne des soins de santé ou qui entre en contact étroit avec les personnes a
risque élevé, telles que définies par le PIIQ, soit dans un hépital, en CHSLD, en clinique médicale ou
dentaire, en CLSC, ou dans un autre milieu de vie ou de soins (par exemple médecin, infirmiére,
ambulancier, pharmacien, professionnel dentaire, étudiant en soins infirmiers ou en médecine,
technicien de laboratoire, bénévole [liste non exhaustive]). Le terme inclut les stagiaires de la santé et
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leurs professeurs. En plus des travailleurs mentionnés précédemment, ce terme regroupe aussi les
premiers répondants qui donnent des soins ».

Comme les TdeS les plus susceptibles de transmettre I'influenza aux patients sont ceux qui sont
symptomatiques et qui ont un contact rapproché avec les patients, I’offre de vaccination devrait
mettre la priorité sur les TdeS qui donnent des soins directs aux patients en centres
hospitaliers et en CHSLD. Par ailleurs, les TdeS qui présentent des symptdmes d’infection
respiratoire devraient prendre les mesures nécessaires pour prévenir la transmission aux patients,
que cette infection soit due a I'influenza ou a un autre virus respiratoire.

Vaccination des contacts de personnes présentant un risque élevé d’hospitalisation et de déces
associés a I'influenza, autres que les TdeS

Il'y a peu de données qui indiquent que les personnes vaccinées contre I'influenza protégent leurs
contacts communautaires de facon indirecte. Une revue systématique récente sur I'efficacité
indirecte conférée par la vaccination en milieu communautaire n’a pu conclure a I’existence d’une
telle protection et aux conditions nécessaires pour qu’elle puisse étre observée(195). A ce jour, la
seule étude de bonne qualité ayant démontré une protection indirecte a été menée dans une
population huttérite ou le réseau de contacts se limitait aux membres de la communauté et ou la
couverture vaccinale obtenue était trés élevée(177). Par ailleurs, la majorité des études sur les effets
indirects de I'immunisation contre I'influenza ont impliqué la vaccination des enfants. Il y a peu de
données sur les effets indirects de la vaccination des adultes(195).

Il reste biologiquement plausible que I'on puisse protéger les personnes a risque élevé de
complications de I'influenza en vaccinant leurs contacts étroits. Lorsqu’un membre d’un domicile
présente une maladie infectieuse respiratoire, il y a un grand risque de transmission aux autres
contacts domiciliaires. Ces contacts représentent la principale, sinon la seule source de
contamination pour les personnes a risque élevé de complications qui ont peu ou pas de contacts a
I’extérieur du domicile. Pour les personnes vulnérables qui ont beaucoup de contacts a I'extérieur du
domicile, la vaccination de leurs contacts domiciliaires pourrait aussi contribuer a réduire le risque
d’influenza, mais n’aura aucun impact sur I'ensemble des autres sources d’infection. Pour le patient
qui a beaucoup de contacts a I’extérieur de la maison, la réduction relative du risque de grippe
pourrait étre faible, méme si la réduction absolue du risque reste la méme. Autrement dit, en
vaccinant les contacts étroits des personnes a risque élevé de complications de I’influenza, on
préviendra le méme nombre d’infections au virus de I'influenza chez les personnes vulnérables avec
peu ou pas de contacts a I’extérieur que chez les personnes avec beaucoup de contacts a
I’extérieur.

En cohérence avec I'objectif de réduire la mortalité et la morbidité chez les personnes a risque élevé
de complications, le CIQ recommande aux personnes résidant sous le méme toit et aux aidants
naturels des personnes a risque élevé d’hospitalisation et de décés associés a I'influenza
(incluant les enfants de moins de 6 mois) de se faire vacciner.

Vaccination des femmes enceintes

Le PIIQ recommande actuellement la vaccination de toutes les femmes enceintes avec conditions
meédicales associées a un risque élevé de complications liées a I'influenza. Pour les femmes
enceintes en bonne santé, la vaccination est recommandée au 2° ou au 3¢ trimestre de la grossesse.
Une revue de la littérature publiée en 2009 a décrit les données existantes sur le fardeau de
I'influenza chez les femmes enceintes avec comorbidités et celles en bonne santé, le risque pour le
foetus, les données immunologiques et I'efficacité du vaccin, la protection des bébés a la suite de la
vaccination des femmes enceintes, ainsi que la sécurité des vaccins(196). Une augmentation du
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risque de I'influenza saisonniere pendant le premier trimestre de la grossesse par rapport aux
femmes non enceintes n’a pas été démontrée chez les femmes en bonne santé, alors que des
données probantes existent quant a 'augmentation de ce risque a partir du 2¢ trimestre. Les auteurs
concluent que la vaccination annuelle contre la grippe saisonniére pourrait étre justifiée pendant
toute la grossesse chez les femmes enceintes avec comorbidités, mais qu’elle n’est pas justifiée
chez les femmes enceintes en début de la grossesse.

Un article récent a trouvé une association entre une vaccination au 1°" trimestre et le risque
d’avortement spontané(197). Cette étude souffre des plusieurs limites méthodologies sérieuses qui
rendent ses conclusions trés discutables. Cependant, elle illustre I'importance d’étre prudent dans le
contexte ou il n’y a pas de preuves de risque augmenté d’influenza ou de ses complications durant le
1¢" trimestre. La position du CIQ reste donc inchangée par rapport a ce qui a été statué en réponse
aux questions du groupe sur I'acte vaccinal en mars 2014 : « Pour les femmes enceintes en bonne
santé, a cause de la paucité des données de sécurité de la vaccination au premier trimestre et du
fardeau de l'influenza qui n’est pas plus élevé que chez les femmes non enceintes, il est
recommandé d’attendre le second trimestre avant de recevoir le vaccin. Néanmoins, une femme
enceinte sans probleme de santé peut décider d’étre vaccinée au premier trimestre pour sa propre
protection, car il ne s’agit pas d’une contre-indication ».

Le ClQ maintient sa recommandation de vacciner toutes les femmes enceintes avec maladies
chroniques, quel que soit le stade de leur grossesse, de méme que les femmes enceintes en
bonne santé au 2° ou au 3° trimestre de la grossesse.

Résidents des centres d’hébergement et de soins de longue durée et des ressources
intermédiaires

Pour les fins du présent exercice, les personnes vivant en centres d’hébergement et de soins de
longue durée ou en ressources intermédiaires ont été considérées indistinctement étant donné le
type de milieu ou elles vivent.

Une analyse économique compléete de la vaccination contre I'influenza chez ces résidents de ces
milieux n’a pas été possible a cette étape étant donné le manque de données robustes sur la
prévalence des maladies chroniques spécifiques et sur 'espérance de vie chez ces derniers, sur
certaines composantes du fardeau de la maladie de méme que sur I'efficacité du vaccin dans cette
population. Malgré tout, il est possible d’affirmer que la morbidité et la mortalité associées a la grippe
demeurent plus élevées dans cette population que dans les autres groupes. L’efficacité vaccinale
pourrait y étre moindre que dans d’autres populations, mais on s’attend néanmoins a ce que le
vaccin confére a cette population vulnérable une certaine protection durant la majorité des saisons.
L’acceptabilité et la faisabilité du programme dans ce groupe ne posent pas de probleme
actuellement étant donné que les couvertures vaccinales parmi les résidents des CHSLD au Québec
dépassent les 80 %.

Le CIQ recommande le maintien de la vaccination des résidents des centres d’hébergement et
de soins de longue durée ou des ressources intermédiaires.

Vaccination des autres groupes inclus dans le PlIQ

Les autres groupes inclus dans le PIIQ tels que les personnes vivant dans les communautés
éloignées ou isolées ou les enfants et les adolescents (Agés de moins de 18 ans) sous traitement
prolongé a I'acide acétylsalicylique (voir le tableau 7 au point 8.1.3) n’ont pas fait 'objet d’'une
réévaluation dans I'avis présent, étant donné I'absence de données probantes pour ces groupes et le
temps limité.
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Le CIQ recommande le maintien de la vaccination pour ces autres groupes inclus dans le PIIQ.

8.1.3

RESUME DES CHANGEMENTS RECOMMANDES PAR LE CIQ

Le tableau 7 résume les changements recommandés au PIIQ.

Tableau 7

Groupes inclus actuellement dans le PIIQ et nouvelles recommandations du

Comité sur 'immunisation du Québec

Actuellement inclus

Nouvelles recommandations

leur état de santé

Les personnes a risque élevé d’hospitalisation et de décées associés a 'influenza en raison de leur age ou de

Les enfants agés de 6 a 23 mois

Retirer les enfants en bonne santé; pas de changement
pour les enfants avec maladies chroniques

Les personnes agées de 60 ans et plus

Retirer les personnes agées de 60-74 ans en bonne santé;
pas de changement pour les 60-74 ans avec maladies
chroniques et pour les > 75 ans

Les personnes agées de 6 mois et plus atteintes d'une
maladie ou d'une condition chronique, selon les
indications du Protocole d’immunisation du Québec
PIQ)

Maintien de la recommandation de vacciner

Les enfants et les adolescents (4gés de moins
de 18 ans) sous traitement prolongé a I'acide
acétylsalicylique

Maintien de la recommandation de vacciner

Les résidents de tout age des centres d’hébergement
et de soins de longue durée et des ressources
intermédiaires*

Maintien de la recommandation de vacciner

Les femmes enceintes présentant une maladie ou une
condition chronique (le vaccin peut étre administré
quel que soit le stade de la grossesse)

Maintien de la recommandation de vacciner

Les femmes enceintes en bonne santé qui sont
au 2° ou au 3¢ trimestre de la grossesse (13 semaines
et plus)

Maintien de la recommandation de vacciner

Les personnes vivant dans les communautés
éloignées ou isolées

Maintien de la recommandation de vacciner

Les voyageurs qui présentent une maladie ou une
condition chronique et qui se rendront dans une région
ou les virus influenza circulent (région des tropiques : a
I'année; hémisphére Sud : d'avril a septembre)

Maintien de la recommandation de vacciner

Les personnes susceptibles de transmettre la grippe
déces associés a l'influenza

a des personnes a risque élevé d’hospitalisation et de

Les contacts domiciliaires des personnes a risque
élevé de complications (incluant les enfants agés

de 0 a 6 mois) et les personnes qui prennent soin des
personnes a risque élevé de complications

(ex. : travailleurs en garderie)

Le CIQ recommande aux personnes résidant sous le
méme toit et aux aidants naturels des personnes a risque
élevé d’hospitalisation et de décés associés a I'influenza
(incluant les enfants de moins de 6 mois) de se faire
vacciner

Les personnes, notamment les travailleurs de la santé
qui, dans le cadre de leur travail ou de leurs activités,
ont de nombreux contacts avec des personnes a
risque élevé de complications

Le ClQ recommande a tous les TdeS' de se faire vacciner.
L’offre de vaccination devrait mettre la priorité sur la
vaccination des TdeS qui donnent des soins directs aux
patients en centres hospitaliers et en CHSLD

*

Antérieurement appelés « Résidents de tout 4ge des centres d'accueil ou des établissements de soins de longue durée ».

1 Définition recommandée pour un travailleur de la santé (TdeS) : « toute personne qui donne des soins de santé ou qui entre
en contact étroit avec des personnes a risque élevé, telles que définies par le PIIQ, soit dans un hdpital, en CHSLD, en
clinigue médicale ou dentaire, en CLSC, ou dans un autre milieu de vie ou de soins (par exemple médecin, infirmiere,

ambulancier, pharmacien, professionnel dentaire, étudiant

en soins infirmiers ou en médecine, technicien de laboratoire,

bénévole [liste non exhaustive]). Le terme inclut les stagiaires de la santé et leurs professeurs. En plus des travailleurs
mentionnés précédemment, ce terme regroupe aussi les premiers répondants qui donnent des soins ».
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La population a risque élevé de complications et ciblée par les nouvelles recommandations en 2018
s’éléve a environ 2,5 millions de personnes; pour une couverture vaccinale de 80 %, il faudra
vacciner environ 2 millions de personnes (tableau 8).

Tableau 8

Population estimée dans les groupes ciblés par la vaccination contre la grippe

selon les nouvelles recommandations du CIQ et nombre de personnes a
vacciner si une couverture vaccinale de 80 % était atteinte

Les groupes principaux visés
par le PlIQ

Population estimée en 2017’

Nombre de personnes a
vacciner pour une couverture
vaccinale de 80 %

ou de leur état de santé

Les personnes a risque élevé d’hospitalisation et de déceés associés a l'i

nfluenza en raison de leur age

Personnes de 6 mois a 74 ans

avec MC? 1815 851 1452 681
Personnes de 75 ans et plus?® 664 463 531 570
Total 2480 314 1984 251

" Estimation de la population du Québec par 4ge au 1¢ juillet 2017, Institut de la statistique du Québec.

2 Pour calculer la population avec MC, la proportion d’enfants avec MC estimée a partir des enquétes cas-témoins menées
en 2010, tel que rapporté par les parents des enfants choisis de fagon aléatoire dans la population québécoise lors des
entrevues téléphoniques a été utilisée(29,30). Parmi les adultes, la proportion de MC dans les différents sous-groupes est
calculée a partir de données sur la présence de MC rapportées dans I'Enquéte québécoise sur la vaccination contre la
grippe saisonniére et le pneumocoque de 2015-2016 (Manale Ouakki, communication personnelle). Voir aussi point 3.2. Les
proportions détaillées de MC par groupe d'age qui ont servi au calcul du nombre de personnes a vacciner peuvent étre

consultées a I'annexe 6.1A

3 Ce nombre inclut les 37 365 résidents de tout age des centres d’hébergement et de soins de longue durée et des
ressources intermédiaires. Source : MSSS, Rapport statistique annuel des centres hospitaliers et des centres
d'hébergement et de soins de longue durée et d'activités en CLSC (Formulaire AS-478). MSSS, production DGASA février

2017.
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Une révision détaillée des différents aspects du PIIQ (stratégies d’immunisation, faisabilite,
acceptabilité, équité, considérations éthiques, l1égales et politiques) a été réalisée en 2007(1). Cette
révision avait été effectuée dans une perspective d’un élargissement progressif du PIIQ. Dans la
révision présente du PIIQ, les efforts ont été mis sur les éléments récents qui ont amené un
questionnement de I'impact espéré du PIIQ dans son format actuel. Certains de ces éléments ont été
discutés dans les sections précédentes lorsque c’était pertinent. Cette section ajoute certaines
considérations non mentionnées jusqu’a ce point dans ce document.

9.1 Poids attribué a l'analyse économique dans la prise de décision

L’analyse économique réalisée présente un ordre de rentabilité (mesurée par le colt-efficacité) du
PIIQ dans les différents groupes d’age. La rentabilité économique est un élément parmi plusieurs
autres a considérer. Plusieurs réflexions récentes remettent en question le poids important attribué
aux résultats des analyses économiques dans la totalité des éléments ayant un impact sur les
décisions d’accepter ou non des changements dans un programme de vaccination et soulignent le
besoin de tenir compte de plusieurs éléments(155,198,199). Par exemple, le fardeau de la maladie
attribuable a I'influenza est important, mais on pourrait s’interroger sur le poids attribué a la
prévention des consultations par rapport a celui de la prévention des hospitalisations et des déces.
Steven Black(198) remet d’ailleurs en question le fait que les programmes plus rentables soient
privilégiés par rapport aux programmes qui réduisent la morbidité sévere et la mortalité, mais qui
n’ont pas nécessairement une rentabilité jugée acceptable et mentionne le risque de
I’instrumentalisation des vaccins en un outil de rentabilité au lieu de les considérer a juste titre
comme une intervention de santé publique ciblant la souffrance humaine, les décés et l'incapacité.

Dans un document récent de ’OMS sur les différents arguments pour et contre I'utilisation des seuils
de cout-efficacité, les auteurs attirent I’attention sur la possibilité de prise de mauvaises décisions si
les processus décisionnels des pays ne tiennent pas compte des spécificités de chaque pays et de
’incertitude des modeéles utilisés(200). lls soulignent que les résultats des évaluations économiques
devraient étre pris en compte en paralléle avec d’autres considérations comme 'impact budgétaire et
la faisabilité, dans le cadre d’un processus décisionnel transparent, cohérent et équitable.

9.2 Caractéristiques et sécurité des vaccins

Des recherches sont en cours pour améliorer les technologies de production des vaccins contre
I'influenza, mais il faudra plusieurs années avant d’en voir les fruits. |l est peu probable que les colts
des vaccins diminueront; les nouveaux vaccins coltent plus cher sans nécessairement offrir un grand
avantage par rapport aux anciens vaccins. En méme temps, certains effets indésirables a la suite de
la vaccination contre la grippe ont été mis en évidence récemment et font I’objet de recherche
approfondie. Dans une revue récente de la sécurité des vaccins contre la grippe, un total de

108 vaccins avec des noms uniques de produit ont été identifiés dans la derniére décennie(201).
Certains des effets indésirables sont spécifiques a certaines formulations des vaccins et d’autres
pourraient étre des phénomeénes plus généraux.
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Les effets secondaires a court terme du vaccin contre la grippe sont généralement mineurs et ces
vaccins sont considérés sécuritaires(108,109). Cependant, étant donné que ces vaccins sont
reformulés annuellement, des manifestations cliniques inhabituelles (MCI) inattendues peuvent
survenir pour certaines formulations du vaccin telles que le syndrome oculo-respiratoire rapporté en
Europe(202) et au Canada(203), le syndrome Guillain-Barré rapporté pour les vaccins produits en
1976 (risque de 1 /100 000) et pour les vaccins pandémiques de 2009 (risque de 1 /1-3M)(201,204),
la narcolepsie rapportée a la suite de I’administration d’une formulation du vaccin pandémique de
2009(205), ou une réactogeénicité importante rapportée en Australie pendant la saison 2015-
2016(206). La plupart de ces effets sont rares.

Plusieurs publications récentes ont observé un impact négatif de la vaccination répétée sur I'EV(207-
209). Ce phénoméne a été rapporté pour la premiére fois il y a 40 ans(210). A la suite d’une
vaccination répétée, on observe parfois une protection moindre que lors d’une premiere vaccination,
mais meilleure qu’en absence de vaccination(207,211). En 2014-2015, on a observé au Canada, en
Italie et au Japon une augmentation du risque de la maladie a la suite de la vaccination répétée(212).
Dans d’autres circonstances, la vaccination répétée pourrait améliorer I'EV. Une revue récente de la
littérature depuis les années 1970 accompagnée d’une méta-analyse des études présentant I'EV
entre 2010-2011 et 2014-2015 montre une hétérogénéité importante des effets de la vaccination
répétée pour différentes saisons et différents sous-types du virus de I'influenza(213). L’absence de
constance dans les observations sur I'impact de la vaccination répétée ne signifie pas qu’il s’agisse
simplement de variation aléatoire. Certaines hypothéses ont été proposées pour expliquer la
variabilité des résultats, telles que « le péché antigénique originel » (original antigenic sin)(214) ou la
distance antigénique entre les souches vaccinales et les souches épidémiques(215), mais cela reste
pour le moment spéculatif.

Finalement, un autre effet mis en évidence récemment est la possibilité d’induction de mutations lors
de la culture sur ceufs du virus de I'influenza dans le cadre de la production des vaccins. Ces
mutations peuvent modifier I'antigénicité de la souche vaccinale par rapport a la souche choisie pour
la production et, par conséquent, avoir comme résultat une moindre EV, tel que rapporté pour la
saison 2012-2013(216) et 2016-2017(217).

9.3 Acceptabilitée

Les nouvelles recommandations du CIQ vont a I’encontre des recommandations nord-ameéricaines.
Dans ce contexte, I'avis sur la révision du PIIQ a été envoyé aux différentes associations
professionnelles qui représentent les principaux intervenants aupres de la population québécoise
pour obtenir leurs commentaires (la Société québécoise de gériatrie (SQG), I’Association des
médecins gériatres du Québec (AMGQ), la Fédération des médecins omnipraticiens du Québec
(FMOAQ), I’Association des pédiatres du Québec (APQ), I'Ordre des infirmieres et des infirmiers du
Québec (0lIQ), I’Association des spécialistes en médecine préventive du Québec (ASMPQ) et
I’Association des médecins microbiologistes-infectiologues du Québec (AMMIQ)). Toutes les
associations ayant répondu (la SGQ, la FMOQ, I'APQ, I'OlIQ, ’TASMPQ, et ’TAMMIQ) ont exprimé leur
accord avec les recommandations du CIQ. Les commentaires et suggestions recus ont été intégrés a
la version finale de I'avis.
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9.4 Capacité d'évaluation du programme

L’analyse économique du PIIQ a été confrontée a plusieurs défis, entre autres au manque de
données sur plusieurs des composantes nécessaires a une telle analyse. Pour les hospitalisations
attribuables a I'influenza, I’'existence d’une étude prospective dans 4 hdpitaux de soins aigus au
Québec depuis plusieurs années a permis d’extrapoler certaines données au niveau de toute la
province. Cependant, la taille d’échantillon de cette étude est limitée et elle est souvent confrontée a
un manque de puissance pour les analyses stratifiées.

L’'impact sur la morbidité ambulatoire a été difficile a évaluer étant donné que les données
québécoises existantes ne sont pas spécifiques. Actuellement, le nombre de personnes consultant
pour un SAG pour lesquelles un prélévement est fait dans le cadre de la surveillance du réseau des
groupes de médecine de famille (GMF) au Québec reste minime et ne permet pas de calculer des
taux populationnels.

Les données sur les éclosions dans les CHSLD ont été trés utiles, mais souvent les rapports a ce
sujet étaient incomplets ou étaient remplis de facon différente selon les régions. De plus, on ne sait
pas dans quelle mesure les décés déclarés lors des éclosions sont tous dus a I'influenza, étant
donné que dans certaines éclosions seulement les premiers cas font I'objet d’une confirmation
diagnostique, et que beaucoup d’autres virus respiratoires peuvent circuler pendant la saison
grippale et peuvent aussi causer des déces.

Les enquétes existantes ont permis d’obtenir des données sur les maladies chroniques et les
couvertures vaccinales, mais des informations n’étaient pas disponibles pour tous les sous-groupes.

La révision du PIIQ en 2007 avait mentionné le besoin d’une infrastructure permanente qui
permettrait de suivre ce programme dans tous ses aspects et de le réviser de fagon systématique a
la lumiére de nouvelles connaissances. En 2017, ce besoin est encore plus justifié par I’'avancement
rapide des nouvelles technologies de production de vaccins, ’'amélioration des méthodes de
diagnostic des infections respiratoires et de I’estimation du fardeau attribuable a I'influenza, ainsi que
I’évolution des méthodes d’estimation de I'EV.

A la suite de la rédaction de ce rapport, plusieurs éléments qui ont besoin d’étre mieux expliqués ou
mis en place ont été mis en évidence :

Le role de I'influenza par rapport a celui des autres virus respiratoires dans la morbidité et la
mortalité parmi les résidents des CHSLD;

L’estimation des couvertures vaccinales parmi les patients avec des maladies chroniques séveres;

L’estimation de la proportion de différentes maladies chroniques dans des strates d’age plus
étroites, a tout le moins dans les groupes d’age examinés dans le présent avis;

L’identification des meilleures stratégies pour rejoindre les divers groupes cibles, y compris la
possibilité de vaccination des personnes a risque dans les milieux ou elles sont suivies;

L’estimation du codlt de I'administration du vaccin contre la grippe selon les différents groupes
cibles et les différents milieux;

L’estimation de I'efficacité du vaccin contre la grippe a prévenir les hospitalisations lors de
chaque saison grippale de fagon plus précise;

Le renforcement de la surveillance des épidémies annuelles d’influenza et de leur impact sanitaire;
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L’accés aux données sur les doses du vaccin antigrippal administrées par groupe d’age et
présence de MC; un registre de vaccination contenant des informations complétes et détaillées
pourrait améliorer la qualité des informations sur les CV ainsi que sur les types de vaccins regus
qui sont présentement recueillies lors des enquétes populationnelles;

La clarification du réle de I'influenza dans les hospitalisations et les décés non respiratoires.

Certaines de ces questions pourraient étre répondues en utilisant les données générées par I'étude
prospective dans les hopitaux québécois, mais il faudrait des ressources additionnelles, afin
d’augmenter la taille de I’échantillon de cette étude. La morbidité attribuable a I'influenza pourrait étre
évaluée en utilisant les données de I'étude prospective conjointement avec les banques
administratives québécoises (MED-ECHO et fichier des décés) et les données provinciales de
surveillance des virus respiratoires. Des groupes de travail pourraient étre créés pour se pencher sur
d’autres questions telles que la quantification du réle de I'influenza dans les CHSLD, ou
I’identification des meilleures stratégies pour rejoindre les groupes visés par le PIIQ.

En parallele, le suivi de I'évolution des connaissances concernant I'efficacité de différentes
formulations des vaccins contre I'influenza et de la sécurité des vaccins a court et a long terme dans
différents groupes de population devrait continuer, cela afin de pouvoir en tenir compte dans les
futures évaluations économiques.
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A la lumiére de I’évaluation des données scientifiques disponibles au début 2018 sur le fardeau de
I'influenza, I'efficacité vaccinale, les couvertures vaccinales, de méme que des résultats de
I’évaluation économique et des autres éléments considérés, le CIQ formule les recommandations
suivantes :

1)

2)

Confirmer I’'objectif principal du PIIQ de réduire les hospitalisations et les déces associés a
influenza.

Maintenir une stratégie de vaccination ciblée sur les personnes a risque élevé d’hospitalisation et
de déces et de mettre la priorité sur 'atteinte d’une couverture vaccinale d’au moins 80 % dans
ces groupes.

Retirer de la liste des groupes a risque élevé d’hospitalisation et de déces associés a 'influenza
les enfants de 6-23 mois ainsi que les adultes de 60-74 ans en bonne santé, mais de maintenir le
reste des groupes inclus actuellement dans le PIIQ. Ces retraits ne visent certainement pas a
générer des économies en coupant sur le colt du programme puisqu’il faudra administrer le
méme nombre de vaccins annuellement pour augmenter la couverture vaccinale a au moins 80 %
dans les groupes a risque.

Concentrer les efforts de promotion et d’amélioration des services de vaccination sur les
personnes les plus a risque d’hospitalisation et de décés associés a I'influenza.

Le CIQ recommande a tous les travailleurs de la santé de se faire vacciner. La priorité dans I'offre
de vaccination devrait étre mise sur les travailleurs de la santé qui donnent des soins directs aux
patients en centres hospitaliers et en CHSLD.

Le ClQ recommande aux personnes résidant sous le méme toit et aux aidants naturels des
personnes a risque élevé d’hospitalisation et de déces associés a I'influenza (incluant les enfants
de moins de 6 mois) de se faire vacciner.

Mettre en place une infrastructure permanente pour évaluer de fagon continue les aspects
importants du PIIQ (fardeau, efficacité vaccinale, couverture vaccinale et impact du programme)
de fagon a pouvoir apporter rapidement des ajustements a la planification et a la mise en ceuvre
du PIIQ lorsque requis. (Recommandation formulée en 2007 également).
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Les connaissances scientifiques concernant le fardeau de la maladie et I'efficacité de la vaccination
antigrippale ont grandement évolué au cours des 10 derniéres années. La quantification du fardeau
de la maladie dans les différents groupes a été améliorée, I'EV a été revue a la baisse et des
questionnements ont été soulevés sur I'effet de la vaccination répétée. Le rapport actuel propose de
maintenir un programme ciblé sur les personnes a haut risque d’hospitalisation et de décés associés
a I'influenza et de mettre la priorité sur I'atteinte d’une couverture vaccinale optimale chez ces
derniéres.
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