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Avant I'introduction du vaccin oral contre
le rotavirus (RV), ce pathogene était la
cause la plus fréquente d’hospitalisation
pour gastroentérite aigué (GEA) chez
I’enfant a travers le monde. Au Canada, le
RV était la cause majeure
d’hospitalisation pour GEA parmi la
population pédiatrique : un enfant de
moins de 5 ans sur 40 requérait une
hospitalisation ou des soins urgents a la
suite de cette infection virale. Dans ce
contexte, I'introduction de vaccins contre
le RV a, sans pour autant éliminer la
maladie, eu un impact important sur la
morbidité associée.

Deux vaccins oraux contre le RV sont
disponibles et sont recommandeés par le
Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) au Canada®® :
Rotarix® (RV1; GlaxoSmithKline), un
vaccin monovalent contenant la souche
G1P[8] administré en deux doses, et
RotaTeq® (RV5; Merck & Co., Inc.), un

vaccin pentavalent contenant les souches G1-G4 et P[8], administré en trois doses.
Les études effectuées dans les pays industrialisés montrent une efficacité de plus de
70 % a prévenir les hospitalisations et les consultations aux urgences, qui est
semblable pour RV1 et RV5.

En novembre 2011, le Québec a mis en ceuvre un programme public de vaccination
contre le RV, utilisant le RV1, sur la base des analyses colt-avantages. Ce
financement public du programme a permis une augmentation significative de la
couverture vaccinale. L’efficacité vaccinale du RV1 est estimée a 90 % contre les
hospitalisations et les visites aux urgences. Outre I’efficacité prouvée des vaccins
contre le RV a prévenir les hospitalisations et consultations aux urgences pour les
GEA, la vaccination a également changé la répartition dans le temps de I'infection
elle-méme, en atténuant significativement ses pics saisonniers tant en intensité
qu’en durée. De plus, avec la mise en place du programme de vaccination a RV1, la
prévalence des souches vaccinales et homotypiques a diminué, passant de 77 % a
8 % de 2011-12 a 2013-14. La diminution de la circulation des souches de RV
homotypiques au vaccin monovalent pourrait entrainer une diminution de I'efficacité
vaccinale de ce dernier.

Les études randomisées controlées répertoriées ayant évalué I'efficacité vaccinale
d’un nombre réduit de doses de RV5 démontrent une efficacité vaccinale élevée et
semblable a celle conférée par 3 doses, mais manquent souvent de puissance et ne
font un suivi que sur une période limitée (2 mois en moyenne). Les études
observationnelles (test-negative design) démontrent, quant a elles, une efficacité
vaccinale similaire des calendriers a 1-2 doses de RV5 a celle d’un calendrier
complet.

Bien qu’un calendrier a 3 doses de RV5 conféere une excellente protection contre les
gastroentérites aigués a RV, un calendrier de vaccination a 2 doses de RV5 semble
efficace pour diminuer les GEA séveres a RV, requérant une visite aux urgences ou
une hospitalisation. L’'implantation de ce calendrier avec un nombre réduit de doses
nécessitera toutefois une évaluation de I'impact du programme.

Québec
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Mise en contexte

Le plus récent appel d’offres fédéral pour le
renouvellement du contrat pour le vaccin contre le
rotavirus (RV) a été remporté par la compagnie qui
produit le vaccin Rotateq™. Le calendrier recommandé
pour ce vaccin est de trois doses a 2, 4 et 6 mois.

Ce changement dans le produit qui sera utilisé dans le
cadre de ce programme impliquerait une modification au
calendrier de vaccination, avec I’'ajout d’une dose de
vaccin a I’age de 6 mois. Dans le contexte de la révision
en cours du calendrier de vaccination pour plusieurs
vaccins ou une visite a 6 mois pourrait ne plus étre
requise, le ministére de la Santé et des Services sociaux
souhaiterait avoir les réponses du CIQ aux questions
suivantes :

= Est-ce que les trois doses du calendrier actuel du
vaccin Rotateq™ sont considérées essentielles pour
générer une protection équivalente au programme
actuel?

= Peut-on envisager a moyen terme I'utilisation de
calendriers a une ou deux doses comme un bon
moyen de prévention des infections graves causées
par le RV au Québec?

Introduction

Avant I’introduction du vaccin oral contre le rotavirus
(RV), ce pathogéne était la cause la plus fréquente
d’hospitalisation pour gastroentérite aigué (GEA) chez
I’enfant a travers le monde avec une proportion
d’hospitalisations attribuables au RV qui semblait méme
en augmentation entre 2000 et 2004". Selon les
estimations, le RV était la cause de déces de

453 000 enfants de moins de 5 ans en 2008 dans le
monde, principalement dans les pays en
développement?. On sait par ailleurs que la primo-
infection due au RV est plus sévere que les réinfections
subséquentes. Une deuxieéme infection a RV confererait
une protection compléte contre les infections sévéres a
modérées®*,

Dans les pays développés, le fardeau de la maladie
causée par le RV n’était pas négligeable. Au Canada, le
RV était la cause majeure d’hospitalisation pour GEA
parmi la population pédiatrique : un enfant de moins de
5 ans sur 40 requérait une hospitalisation ou des soins

urgents a la suite de cette infection virale'25°. Dans ce
contexte, I'introduction de vaccins contre le RV a, sans
pour autant éliminer la maladie, eu un impact important
sur la morbidité associée®".

Deux vaccins oraux contre le RV sont disponibles et sont
recommandeés par le Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) au Canada®® : Rotarix® (RV1;
GlaxoSmithKline), un vaccin monovalent contenant la
souche G1P[8] administré en deux doses, et RotaTeq®
(RV5; Merck & Co., Inc.), un vaccin pentavalent
contenant les souches G1-G4 et P[8], administré en

trois doses.

Etant donné les formulations et les dosages différents,
de nombreuses études comparant I’efficacité vaccinale
de RV1 et RV5 ont été menées. Les études effectuées
dans les pays industrialisés montrent une efficacité de
plus de 70 % a prévenir les hospitalisations et les
consultations aux urgences, qui est semblable pour RV1
et RV5'-18,

En novembre 2011, le Québec a mis en ceuvre un
programme public de vaccination contre le RV, utilisant
le RV1, sur la base des analyses co(t-avantages®. Ce
financement public du programme a permis une
augmentation significative de la couverture vaccinale® :
seulement 13 % des enfants de 1 an avaient recu au
moins une dose de vaccin en 20102! contre 88 % en
201422, efficacité vaccinale du RV1 a été étudiée en
Belgique et au Québec et a été estimée a 90 % contre
les hospitalisations et les visites aux urgences dans les
2 cas5%,

Outre I'efficacité prouvée des vaccins contre le RV a
prévenir les hospitalisations et consultations aux
urgences pour les GEA'™, la vaccination a également
changé la répartition dans le temps de l'infection elle-
méme, en atténuant significativement ses pics
saisonniers tant en intensité qu’en durée®®1924, En
analysant les tests demandés pour recherche de RV
entre 2006 a 2016 et le pourcentage de tests positifs
chez les moins de 5 ans et chez les 5-18 ans au CHU
Sainte-Justine a Montréal, une diminution annuelle en
termes de nombre absolu de tests demandés, de tests
positifs et de pourcentage de tests positifs a été
retrouvée®#2s,
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Fardeau de la maladie

Les gastroentérites a RV ne sont pas une maladie a
déclaration obligatoire. La surveillance passive de la
proportion des tests positifs pour RV extraits des
systémes de laboratoire demeure le seul indicateur
disponible nous permettant de suivre indirectement le
fardeau de la maladie. Il est toutefois important de
réaliser les limites de ces données : la plupart des
patients avec gastroentérites ne consulteront pas en
milieu hospitalier, et pas nécessairement en centre
hospitalier pédiatrique. De plus, la plupart des patients
évalués n’auront pas de test de laboratoire, puisque le
traitement est symptomatique et indépendant de
I’étiologie identifiée. De plus, il est probable que les
patients avec conditions médicales sous-jacentes
chroniques ou les patients hospitalisés soient davantage
soumis a un diagnostic de laboratoire que les enfants
par ailleurs en bonne santé, introduisant un biais
significatif dans les données de surveillance.

Surveillance passive

Dans la période prévaccination (2006-2011), une
surveillance passive des gastroentérites a RV a eu lieu a
I’'Hopital de Montréal pour enfants?. Durant la période
prévaccinale, la proportion de tests positifs pour RV était

de 14,5 % entre 2006 et 2009 et de 9 % de 2009 a 2011.

A la suite de I'implantation du programme, cette
surveillance passive a été répétée avec les laboratoires

de I’Hopital de Montréal pour enfants et du Centre
hospitalier universitaire de Sherbrooke (Figure 1). Au
cours des deux saisons 2011-2012 et 2012-2013, le
pourcentage de tests positifs avait diminué a 3,1 %,
parallelement a une réduction marquée du nombre de
tests demandés. Par rapport a la période prévaccinale
(2006-2009), une diminution de 93 % des tests positifs et
de 63 % des demandes de tests pour RV avait été
observée en 2012-2013", A la suite de I'introduction du
vaccin, la durée de la saison, définie comme étant la
période entre les deux premiéres et les deux dernieres
semaines consécutives ou le pourcentage de tests
positifs pour RV est d’au moins 10 %, a diminué de 23 a
3 semaines (en 2012-2013). Par ailleurs, le pourcentage
maximal de tests positifs associé au pic de la saison est
passé de 44 % (2008-2009) a 15 % (2012-2013). Au
CHU Sainte-Justine, une comparaison des périodes pré
et postvaccin démontre que le nombre annuel moyen de
tests a diminué de 51 % chez les < 5 ans et de 15,6 %
chez les 5 ans et plus. Le pourcentage de tests positifs a
lui aussi chuté de maniére significative passant de

26,6 % (626/2 352) durant I’ere prévaccin a 4,9 %
(56/1153) a I’ere postvaccin chez les < 5 ans (p < 0,001)
etde 14,4 % (121/842) a 4,5 % (32/710) chez les 5 ans
et plus (p < 0,001)%.

En 2006-2009, 0,70 % des visites pour GEA aux
urgences des enfants de moins de 2 ans se soldaient par
une admission. Cette proportion a diminué de plus de la
moitié et est passée a 0,28 % (2011-2012) et 0,30 %
(2012-2013) a I'HME et au CHUS'™.
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Figure 1 Moyenne mobile sur 5 semaines du pourcentage de détection du RV a I’Hopital de Montréal pour
enfants (MCH) et au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) lors des saisons 2006 a
2013 par semaines du CDC"
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Note : Les années prévaccination (2006-2009) sont présentées de maniére agrégée, avec un pourcentage moyen, ainsi que le pourcentage maximal et
minimal des trois années par semaine du CDC. Les données pour le CHUS n’étaient pas disponibles pour I'année 2012-2013.

Surveillance active

Une surveillance active des enfants de moins de 3 ans,
avec GEA se présentant aux urgences de I'Hopital de
Montréal pour enfants, du CHU de Sherbrooke et du
CHU Sainte-Justine a été effectuée de 2012 a 2014 pour
évaluer I'efficacité vaccinale®. La prévalence relative du
RV était la plus élevée au printemps, atteignant un
maximum en mai 2012 (51 %), suivi d’avril 2013 (44 %).
Les analyses stratifiées par année ont démontré que des
cas positifs pour RV avaient été détectés pendant 11 des
12 mois (91,7 %) de juin 2012 a mai 2013, mais pendant
seulement 7 des 12 mois (58,3 %) de juin 2013 a mai
2014.

Génotypes des RV circulants

respectivement. Parmi les souches hétérotypiques,

97 % étaient des G2P[4] et 3 % des GIP[4]. Les souches
partiellement hétérotypiques étaient composées de :
G3PI[8] (55 %), G12P[8] (15 %), G10P[8] (12 %), G3PI[8]
(12 %) et G2P[8] (6 %). La prévalence des souches
homotypiques a diminué avec le temps, passant de

77 % a 8 % de 2011-12 4 2013-145, La diminution de la
circulation des souches de RV homotypiques au vaccin
monovalent pourrait entrainer une diminution de
I’efficacité vaccinale du vaccin monovalent.

Surveillance syndromique

Des 39 RV génotypés en 2010-2011 lors de la
surveillance passive des GEA a RV, prées de la moitié
étaient des G9P[8], le tiers, G1P[8] et 10 % étaient des
G2P[4]%. Au cours de la surveillance active de 2012 a
2014, les souches de RV ont aussi été génotypées. Les
souches sauvages du méme génotype (homotypique)
que celui du vaccin représentaient 47 % des spécimens,
alors que la prévalence des souches hétérotypiques et
partiellement hétérotypiques était de 28 et 25 %,

Une cohorte (PopHR) composée d’une sélection
aléatoire de 25 % des résidents de la grande région
métropolitaine de Montréal a été utilisée pour suivre les
taux d’hospitalisation pour gastroentérites dans le temps
de 1998 a 2014. PopHR est composée des bases de
données liées de la RAMQ et MED-ECHO. En moyenne,
I'incidence hebdomadaire moyenne d’hospitalisation
pour GEA a diminué de 1,341 (95 % IC : 1,238, 1,443) a
0,696 (95 % IC : 0,606, 0,786) par 10 000 enfants de 8 a
35 mois entre les périodes pré et postvaccinale, pour
une diminution relative ajustée de 51,2 % (IC 95 % :
28,5, 66,7)7".
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et collab.?8, 'EV rapportée quant a la prévention des
visites a I'urgence et des hospitalisations secondaires a
une GEA causée par un RV de génotype G1 — G4 était de
100 % (95 % IC 87-100) entre la 1 et 2° dose et de

91 % (95 % IC 72-98) entre la 2¢ et 3° dose (tableau 1).
Par ailleurs, I’'EV a prévenir une visite & 'urgence ou une
hospitalisation causée par un RV de tout génotype était

Efficacité vaccinale - nombre réduit de
doses

Peu de travaux ont analysé I'efficacité vaccinale (EV) du
RV5 avec un calendrier a 2 doses plutét que 3 doses.
Les périodes interdoses (entre la 1™ dose et la 2° dose,
et entre la 2° dose et la 3°) ont été étudiées par Dennehy

de 88 %.
Tableau 1 Réduction des taux de GEA-RV (hospitalisations et visites aux urgences) entre les doses de RV5%
o Vaccin Placebo s 0
Intervalle (n) Contact hospitalier (n/N) (n/N) Efficacité IC 95 %
GEA-RV G1-G4
Dose 1-2 (58 851) Hospitalisation + urgence 0/29 413 29/29 438 100 87-100
Dose 2-3 (59 019) Hospitalisation + urgence 3/29 473 34/29 546 91 72-98
GEA-RV - tout génotype
Dose 1-2 (58 858) Hospitalisation + urgence 4/29 420 32/29 438 88 65-97
Dose 2-3 (59 033) Hospitalisation + urgence 5/29 484 41/29 549 88 69-96

Période de suivi postdose de vaccin : 14 a 69 jours.

Seuls 5 408 enfants de I’étude REST n’avaient regu
gu’une seule dose de RV5 (n = 2 738 RV5 et

2 670 placebos). Ces enfants ont été suivis a compter du
14¢° jour suivant la dose regue, jusqu’a la fin de I’étude,
soit 2 ans, démontrant une réduction de I'incidence des
visites aux urgences et hospitalisations secondaires a
une GEA a RV de génotype G1-G4 de 52 % (IC 95 %
<0, 92 %) et une EV pour une GEA a RV de tout
génotype de 18 % (IC 95 % < 0, 75 %). Parmi les

2 457 enfants n’ayant recu que deux doses de RV5 ou
placebo (n = 1 202 RV5 vs 1 255 placebos), I'EV pour les
GEA a RV G1-G4 était de 64 % (IC 95 % < 0, 99 %) et
de 73 % (IC 95 % < 0, 100 %) pour les GEA a RV de tout
génotype.

L’avis du CIQ de 2011 mentionnait : « Deux études
ameéricaines ont tenté d’évaluer I’efficacité d’un nombre
réduit de doses sur une courte période, soit entre les
doses normalement administrées. Une étude américaine
a rapporté des résultats d’efficacité a prévenir les
hospitalisations et les visites aux urgences associées a
une GE a RV de 69 % (IC 95 % 13; 89), 81 % (IC 95 %
13; 96) et 100 % (IC 95 % 71; 100) apres 1, 2 et 3 doses
de RV5 respectivement?®. L’efficacité vaccinale du
RotaTeq®, comparée a aucune dose a prévenir les
visites aux urgences et les hospitalisations a été évaluée,
dans une seconde étude, a 74 % (IC 95 % 37;90) aprés

1 dose, 88 % (IC 95 % 66;96) apres 2 doses et a 87 %
(71;94) aprés 3 doses®® ».

Wang, et collab. avaient également étudié cette
problématique dans une étude rétrospective utilisant les
dossiers d’assurance aux Etats-Unis, mais les patients
intégrés dans le groupe 2 doses de RV5 y étaient inclus
deux semaines apres la 2° dose de vaccins et le suivi se
poursuivait jusqu’a ce que le patient recoive la 3¢ dose,
jusgu’a la fin de la saison de RV, jusqu’a ce qu’il atteigne
I’age d’un an ou jusqu’a arrét de I'affiliation a I’assurance
en question. Le groupe hétérogene ainsi formé avait en
moyenne un suivi de seulement 7 semaines. Pour une
période de suivi de 6 semaines, une dose unique de RV5
avait une EV de 88 % (IC 95 % 45-99 %) a prévenir les
hospitalisations et visites a I’'urgence pour GEA a RV,
alors que 2 doses (suivi de 7 semaines) avaient une EV a
prévenir les hospitalisations et les visites a I'urgence de
94 % (IC 95 % 61 ; 100) pour 2 doses (tableau 2)3'32,
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Tableau 2 EV d’un nombre réduit de doses de RV5 contre les GEA a RV durant la saison 2007-2008%

Issue Vaccin (RV5) Placebo (DTaP) EV brute EV ajustée
n = 42 306 n =28 417 (IC 95 %) (IC 95 %)

Dose unique de RV5
GEA - RV
Hospitalisation + 2 11 88 % (45, 99) n/a
urgence
Ambulatoire 0 7 100 % (54, 100) n/a
Deux doses de RV5
GEA - RV
Hospitalisation + 1 13 94 % (61, 100) n/a
urgence
Ambulatoire 4 5 40 % (< 0, 88) n/a

Mohammed, et collab.® ont, quant a eux, évalué la
protection conférée par un calendrier mixte (RV5/RV1) et
un calendrier incomplet de RV5 et RV1 a I'aide d'une
analyse secondaire d’une étude cas-témoins (test-
negative design) de patients se présentant aux urgences
de la région d’Atlanta pour GEA. Le recrutement a eu lieu
entre janvier et juin des saisons 2010, 2011 et 2013 et se
limitait aux enfants nés apres le 1° mars 2009. Au final,
215 enfants étaient positifs pour RV et étaient
statistiquement plus agés (plus de 12 mois) que les
témoins : 27 % vs 13,5 % des enfants RV + et RV -
étaient 4gés de plus de 2 ans, respectivement. Les
auteurs rapportent une EV (par rapport a une absence de
vaccination), ajustée pour la sévérité de la GEA, I'dge et
le type d’assurance, de 78 % (IC 95 % 66, 85) pour une
série compléete de RV5 ou RV1 et de 68 % (IC 95 % 44,
83 %) pour une série incompléte de RV5 ou RV1. Il n’y
avait aucun appariement en fonction du moment de
recrutement dans I’'année ou de I’Age des patients.

Une étude effectuée au Nicaragua a trouvé une EV du
RV5 a réduire le risque d’hospitalisation et de
réhydratation intraveineuse qui était similaire, quel que
soit le nombre de doses : 52 % (95 % IC 18-72) pour

1 dose, 51 % (95 % IC 18-70) pour 2 doses et 46 %
(95 % IC 18-64) pour 3 doses, I’age moyen des
différents groupes n’était pas rapporté*. Toutefois, cette
étude, étant réalisée en pays en développement,
démontre une EV d’un nombre complet de doses
beaucoup plus faible que ce qui a été rapporté en pays
industrialisés.

Finalement, Muhsen, et collab.?® ont réalisé une étude
cas-témoins (test-negative design) pour évaluer I'EV du
RV5 en Israél. Bien que le recrutement se soit échelonné
de novembre 2007 a février 2016, les auteurs n’ont pas
apparié selon I'année, mais ont plutét décidé d’ajuster
sur la saison. L’EV a prévenir les hospitalisations chez
les 12-23 mois et les 6-23 mois était similaire pour un
calendrier de 1 ou 2 doses de RV5 ou un calendrier de

3 doses de RV5 (Tableau 3).

Tableau 3 EV (IC 95 %) du RV5 a prévenir les
hospitalisations selon I'age et le
nombre de doses recues, Israél*®

Doses 2-5 mois 6-11 mois 12-23 mois

ﬁ“(‘jmo'”s 88 % (43,97) 78 % (30,93) 96 % (76, 99)
ose

1ou 43 % (-140,86) 95 % (56, 99)

2 doses ’ ’

3 doses 82 % (36, 95) 96 % (77, 99)




Calendrier de vaccination avec deux doses de Rotateq pour la prévention des infections graves a rotavirus

Conclusions

Les études randomisées contrblées répertoriées ayant
évalué I’'EV d’un nombre réduit de doses de RV5
démontrent une EV élevée et semblable a celle conférée
par 3 doses, mais manquent souvent de puissance et ne
font un suivi que sur une période limitée (2 mois en
moyenne). Les études observationnelles (test-negative
design) démontrent, quant a elles, une EV similaire des
calendriers a 1-2 doses de RV5 a celle d’un calendrier
complet.

Bien qu’un calendrier a 3 doses de RV5 conféere une
excellente protection contre les GEA a RV, un calendrier
de vaccination a 2 doses de RV5 semble efficace pour
diminuer les GEA sévéres a RV, requérant une visite aux
urgences ou une hospitalisation. L'implantation de ce
calendrier avec un nombre réduit de doses nécessitera
toutefois une évaluation de I'impact du programme.
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Synthése des déclarations d’intéréts des membres du
Comité sur 'immunisation du Québec (CIQ)

OCTOBRE 2018

L'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) a demandé aux membres du Comité sur I'immunisation du

Québec (ClQ) de produire une déclaration pour identifier leurs situations pouvant entrainer un conflit d’intéréts au cours

des trois derniéres années en relation avec 'avis sur le calendrier de vaccination contre le rotavirus.

1 Aucun intérét déclaré :

Julie Bestman-Smith, Dominique Biron, Frangois Boucher, Nicholas Brousseau, Ngoc Yen Giang Bui, Hélene Gagné,
Rodica Gilca, Vladimir Gilca, Maryse Guay, Catherine Guimond, Patricia Hudson, Monique Landry, Richard
Marchand, Caroline Quach, Céline Rousseau, Chantal Sauvageau, Eveline Toth, Bruno Turmel.

2 Subventions de recherche obtenues a titre d’investigateur principal ou de co-investigateur, en lien avec des
entreprises privées dont les produits ou activités entrent dans le domaine de la vaccination contre le
rotavirus.

Alex Carignan : GSK;
Gaston De Serres : GSK;
Philippe De Wals : GSK;
Bruce Tapiéro : GSK. Merck.

3 Honoraires pour consultation, présentations ou frais de déplacement (FD) recus d’entreprises privées dont
les produits ou activités entrent dans le domaine de la vaccination contre le rotavirus.

Alex Carignan : Honoraires pour présentation Merck;
Gaston De Serres : Honoraires pour consultation : GSK, Ontario Nurse Association;
Philippe De Wals : Frais de déplacement pour 'Scientific Advisory Board Meeting de GSK.

Marc Lebel : Honoraires pour consultation : GSK, FD pour consultation GSK.
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