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AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du Québec est le centre d’expertise et de référence en
matiere de santé publique au Québec. Sa mission est de soutenir le ministre de la Santé et des
Services sociaux dans sa mission de santé publique. L'Institut a également comme mission, dans
la mesure déterminée par le mandat que lui confie le ministre, de soutenir Santé Québec, la
Régie régionale de la santé et des services sociaux du Nunavik, le Conseil cri de la santé et des
services sociaux de la Baie James et les établissements, dans I'exercice de leur mission de santé
publique.

La collection Avis et recommandations rassemble sous une méme banniere une variété de
productions scientifiques qui apprécient les meilleures connaissances scientifiques disponibles
et y ajoutent une analyse contextualisée recourant a divers critéres et a des délibérations pour
formuler des recommandations.

Le présent avis scientifique porte sur la stratégie de prévention des infections pneumococciques
chez les adultes et les enfants au Québec suivant l'introduction des nouveaux vaccins conjugués.

Il a été élaboré a la demande de la Direction de la vigie et des maladies infectieuses du
ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS).

Ce document s’adresse au MSSS, de méme qu'aux professionnels et gestionnaires des équipes
de vaccination des établissements de santé.
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FAITS SAILLANTS

e Au Québec, le programme actuel d'immunisation contre les infections pneumococciques
prévoit 'emploi des vaccins pneumococciques conjugués 15-valent (VPC-15), 20-valent
(VPC-20) ou polysaccharidique 23-valent (VPS-23), selon les groupes visés. Depuis la
publication du dernier avis en la matiére, de nouvelles données scientifiques sont maintenant
disponibles et I'autorisation d’un nouveau vaccin pneumococcique conjugué 21-valent
(VPC-21) au Canada pour les adultes imposent une révision des recommandations.

e Pour ce faire, une analyse exhaustive des caractéristiques des vaccins pneumococciques
conjugués (VPC) disponibles au Canada, des sérotypes couverts par les différents vaccins
ainsi que des modeles de prédiction épidémiologiques et économiques a été réalisée.
L'utilisation exclusive du VPC 20-valent (VPC-20) et du VPC 21-valent (VPC-21), deux vaccins
tres complémentaires, permettrait de maximiser les bénéfices sanitaires du programme tout
en simplifiant sa gestion.

e Recommandations du Comité sur I'immunisation du Québec :

~ Pour les enfants de moins de 5 ans : un calendrier régulier comportant 2+1 doses ou
3+1 doses de VPC-20 selon le niveau de risque devrait étre adopté, avec un rattrapage
comportant une dose de VPC-20 jusqu’a I'age de 59 mois pour les enfants a risque élevé
ou tres élevé n'ayant pas encore regu ce vaccin.

~ Pour les jeunes agés de 5 a 17 ans ayant un risque trés élevé d’'infection invasive a
pneumocoque (IIP) : 'administration d'une dose de VPC-20 si ce vaccin n'a pas encore
été donné.

~ Pour les adultes (18 ans et plus) ayant un risque trés élevé d’lIP : I'administration
d'une dose de VPC-20 et d'une dose de VPC-21.

~ Pour les personnes agées de 50 ans a 64 ans ayant un risque élevé d’lIP et pour
toutes les personnes agées de 65 ans et plus : I'administration d'une dose de VPC-21,
peu importe les autres vaccins contre le pneumocoque recus dans le passé (rattrapage).

o Une priorisation pourrait étre envisagée pour ne pas retarder l'introduction d’'un
programme de vaccination avec le VPC-21 en débutant avec toutes les personnes
agées de 75 ans et plus, celles de 65 a 74 ans avec un risque élevé devant recevoir une
dose de VPC-21 si elle n'a pas été recue dans le passé.

~ Pour les personnes vivant dans les communautés du Nunavik et des Terres-Cries-de-
la-Baie-James : un calendrier comportant 3+1 dose de VPC-20 devrait étre conservé pour
les enfants et les ajustements recommandés portent sur I'administration d'une dose de
VPC-20 de rattrapage aux enfants de moins de 5 ans et a ceux agés de 5 a 17 ans ayant un
risque élevé d'lIP, ainsi que d’'une dose de VPC-21 pour ces mémes personnes agées de
18 a 49 ans et d'une dose de VPC-21 pour toutes les personnes a partir de I'age de 50 ans
sans égard aux autres vaccins regus.

Institut national de santé publique du Québec 1
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1 CONTEXTE ET OBJECTIFS

Au Québec, le programme régulier d'immunisation contre les infections pneumococciques
prévoit actuellement I'administration de trois ou quatre doses du vaccin

pneumococcique 15-valent (VPC-15) aux jeunes enfants. Ce vaccin a récemment remplacé le
vaccin 13-valent (VPC-13) qui avait été utilisé en association avec le vaccin 10-valent (VPC-10)
depuis 2020. Pour les personnes agées de 65 ans et plus et celles agées de 18 a 64 ans qui ont
un risque élevé d'infection invasive a pneumocoque (IIP), I'administration d’une dose du vaccin
pneumococcique polysaccharidique 23-valent (VPS-23) est recommandée. Par ailleurs,
I'administration du vaccin pneumococcique conjugué 20-valent (VPC-20) est maintenant offerte
aux personnes qui ont un risque trés élevé d'lIP, ainsi qu'aux personnes agées de 50 ans et plus
vivant dans les communautés du Nunavik et des Terres-Cries-de-la-Baie-James et celles agées
de 18 a 49 ans vivant dans les mémes communautés et présentant un risque élevé d'lIP (1).

Dans un avis récent, le Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) avait mentionné que le choix
du VPC-20 plutdt que le VPC-15 pour I'immunisation des enfants serait associé a un plus grand
bénéfice en matiere de santé, tout en reconnaissant que I'utilisation du VPC-15 serait acceptable
advenant un écart de prix important entre les deux produits (2). Le VPC-15 a donc été adopté en
2024 pour le programme pédiatrique québécois dans le cadre d'un contrat de courte durée.

Depuis la publication de ce dernier avis, une étude basée sur un modeéle de transmission
dynamique des infections pneumococciques au Royaume-Uni suggere que I'adoption du
VPC-15 pour la vaccination des enfants pourrait théoriquement se traduire par une
augmentation de l'incidence des IIP dans la population générale, alors que I'adoption du VPC-20
se traduirait par une diminution de l'incidence des IIP dans toutes les catégories d'age (3). Cette
hypotheése est corroborée par une analyse détaillée des caractéristiques de ces deux vaccins et
des sérotypes qu'ils couvrent. De ce fait, une révision des recommandations relatives au choix
des vaccins pour la vaccination des jeunes enfants au Québec s'impose.

Par ailleurs, un nouveau vaccin pneumococcique conjugué 21-valent (VPC-21), nommé
Capvaxive™, a été récemment autorisé au Canada pour une utilisation chez les personnes agées
de 18 ans et plus (4). Ce vaccin vise les sérotypes qui peuvent circuler chez les adultes dans un
contexte d'utilisation de différents vaccins pneumococciques conjugués (VPC) chez les enfants.

Pour arriver a la formulation de recommandations, le présent avis passe en revue les
caractéristiques des différents VPC incluant leur composition, leur immunogénicité, leur
efficacité, leur innocuité, les proportions d'issues potentiellement couvertes, ainsi que les
caractéristiques des sérotypes couverts par les nouveaux vaccins incluant leur caractere invasif,
les corrélats de protection et les profils de virulence et d'antibiorésistance. L'impact potentiel de
I'utilisation des nouveaux VPC est aussi évalué a travers les résultats de modélisations
épidémiologiques et économiques, incluant une évaluation économique du VPC-21 pour
I'immunisation des ainés qui est détaillée dans une annexe.

Institut national de santé publique du Québec ‘ 2
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2 EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS INVASIVES A
PNEUMOCOQUE

L'évolution de l'incidence annuelle des IIP au Québec dans différents groupes d’'age est indiquée
dans la figure 1. Aprés une période caractérisée par une diminution progressive de l'incidence
chez les jeunes et une stabilité chez les adultes depuis l'introduction des VPC-10 (2009) et
VPC-13 (2011) avec différents calendriers, une forte diminution de l'incidence a été observée en
2020 et 2021 principalement chez les adultes de 75 ans et plus. Cela est une conséquence des
mesures de protection individuelles et collectives adoptées lors de la pandémie de COVID-19.
Par la suite, une remontée de l'incidence a été observée dans un contexte de forte circulation de
virus respiratoires favorisant la survenue d'une IIP (5,6).

Figure 1 Taux d’incidence annuel d’infection invasive a pneumocoque
en fonction du groupe d’'age, de 2001 a 2023, au Québec

80
70
60
®
Q‘_SO
o
S 40
3
= 30
— —
20 /7
7
10
. —
E 88388588 eLeE22888¢8
S © &5 &5 &5 &5 &5 & &5 o S
RIS LIRTIRIIRIIIR’IR’IELALER
e ()-4 gNS e=——5-19 ans 20-49 ans e===50-64 ans 65-74 ans 75+ ans

La distribution proportionnelle des sérotypes retrouvés dans les IIP de 2001 a 2023 pour
différents groupes d'age est indiquée dans les figures 2 et 3. Chez les moins de 5 ans, une
remontée de la fraction attribuable au sérotype (ST) 19A a été observée durant les

trois derniéres années. Chez les personnes agées de 5 ans et plus, ce sont les sérotypes 3 et 19A,
mais aussi le 4 et le 9V qui ont connu une augmentation absolue et proportionnelle durant les
trois derniéres années. L'augmentation des sérotypes 4 et 9V, qui sont inclus dans tous les
vaccins conjugués pédiatriques, concerne principalement les personnes de 5 a 64 ans.

Institut national de santé publique du Québec ‘ 3
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Figure 2 Distribution proportionnelle (%) de différentes catégories de sérotypes
rapportés de 2005 a 2023 au Québec chez les moins de 5 ans
(source : LSPQ, ensemble des laboratoires)
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Figure 3 Distribution proportionnelle (%) de différentes catégories de sérotypes
rapportés de 2001 a 2023 au Québec chez les 5 a 64 ans et les 65 ans et plus
(source : LSPQ, laboratoires sentinelles)

5-64 ans
100% Autres
(o]
90% l ] ® VPC20-add
80% .I .
70% . I B VPC-15 add
60% I III m19A
50% I
40% II 6A
30% ;
20% I
10% I II I IIII VPC-10 add
0% I.l--- . .
Sa3IL8eE8geEYpToeER2g gy WY
RSS9 IILIRIILIRIRLLERSLR
65 ans et plus
Autres
100%
90% . ® VPC20-add
80% II
oo I | ® VPC-15 add
o . l
60% I m19A
50% I II I
40% I I 6A
30% I 3
20% I
VPC-10 add
||II
0o I Irnil
sagzLgs8gesyogzoereagrgag o
SSSSSSISSRRARIRIRRIRRRRLRES

Il est difficile a ce stade de prédire I'évolution de I'épidémiologie des IIP a la suite des
turbulences générées par la pandémie de COVID-19. La distribution des sérotypes influence
fortement l'utilité relative des différents vaccins qui ont des compositions différentes comme
cela est discuté plus loin.
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3 CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTS VACCINS
3.1 Composition des différents vaccins

La composition des différents vaccins pneumococciques autorisés au Canada est indiquée dans
le tableau 1 et la figure 4. Le VPC-13 contient treize sérotypes (ST), mais couvre aussi, par
protection croisée, les ST 6C et 7N (7). Le VPC-15 ajoute deux sérotypes au VPC-13 (ST 22F et
33F) et le VPC-20 ajoute cinqg autres sérotypes au VPC-15 (ST 8, 10A, 11A, 12F et 15B). Les
sérotypes 15B et 15C sont trés proches biochimiquement et difficilement distinguables tout en
générant des protections croisées (8,9). De ce fait, une seule entité sérotypique 15B/C doit étre
considérée. Le VPC-21 contient onze sérotypes inclus dans le VPC-20 et dix sérotypes qui lui
sont spécifiques (ST 9N, 15A, 16F, 17F, 20, 23A, 23B, 24F, 31 et 35B). Ainsi, les VPC-20 et VPC-21
couvrent ensemble 32 sérotypes (30 sérotypes vaccinaux + 6C et 7N) ce qui les rend
complémentaires pour géneérer une protection maximale contre les infections pneumococciques
pour I'ensemble de la population.
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Tableau 1 Composition des vaccins pneumococciques autorisés au Canada incluant la protéine de conjugaison, les sérotypes
inclus dans chaque vaccin ainsi que la dose unitaire de polysaccharide en microgramme (png) pour chacune des
composantes

Vaccin  Protéine |1 |2 [3 |4 |5 |6A |6B |7F |8 |9V [9N [I0A [MA [12F |14 [5A fISB [I5C f16F [17F f1I8C [I9A f19F |20 P2F [23A [23B P3F [24F |31 (B3F [35B

VCP-7  |CRM197 2 4 2 2 2 2 2

VPC-10 | NTHi* |1 3|1 11 1 1 3* 3 1

VPC-13  [CRM197 [2,2 22 22 22 22 |44 |22 22 2,2 22 22 22 22

VPC-15  [CRM197 |2 2 |2 |2 |2 |4 |2 2 2 2 |2 |2 2 2 2

VPC-20 [CRM197 [2,2 22 22 22 |22 |44 22 [22 |22 22 22 22 |22 22 22 22 22 22 22 22

VPC-21  |CRM197 4 4 4 |4 4 |4 |4 |4 4 4 |4 |4 4 4 |4 |4 |4 4 |4 |4 |4

VPS-23 - |25 |25 |25 |25 |25 25 [25 |25 |25 |25 |25 |25 |25 |25 25 25 [25 |25 |25 |25 |25 25 25

*  Anatoxine tétanique pour le sérotype 18C et anatoxine diphtérique pour le sérotype 19F
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Figure 4 Sérotypes inclus dans les vaccins pneumococciques 13-valent (VPC-13),
15-valent (VPC-15), 20-valent (VPC-20) et 21-valent (VPC-21 ou V116")

T Le terme V116 a été utilisé pour désigner le VPC-21 durant les essais cliniques, avant sa commercialisation.
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3.2 Immunogénicité des différents vaccins

Les nouveaux vaccins pneumococciques conjugués ont été autorisés au Canada en fonction de
données d'immunogénicité démontrant une réponse non inférieure a celle d'un vaccin déja
autorisé pour les sérotypes communs et une réponse satisfaisante pour ce qui est des sérotypes
spécifiques au nouveau vaccin (10). Les principaux essais randomisés portant sur
I'immunogénicité des vaccins pneumococciques conjugués rapportant des mesures de |'activité
opsonophagocytaire (opsonophagocytotic activity — OPA) ont été recensés et les résultats sont
présentés dans le tableau 2. Dans ces essais, les titres géométriques moyens OPA sont mesurés
pour chaque sérotype inclus dans chaque vaccin et un ratio des titres est calculé pour chacun
des sérotypes communs. La moyenne de ces ratios peut étre interprétée comme un indicateur
de I'immunogénicité relative des deux vaccins comparés (11).

Chez les enfants, les comparaisons indiquent que le VPC-7 est sensiblement plus immunogene
que le VPC-13 (deux essais) et que le VPC-13 est plus immunogéne que le VPC-15 (trois essais)
et le VPC-20 (trois essais). Nous ne disposons pas d'étude ayant comparé le VPC-15 au VPC-20
chez les enfants. Il est toutefois possible de faire une comparaison indirecte en prenant le VPC-
13 comme étalon commun. Une telle comparaison indirecte suggére que dans un calendrier
comportant 2+1 doses comme au Québec, le profil général d'immunogénicité du VPC-15 est
proche de celui du VPC-20 avec un ratio des titres OPA de 1,02 pour les sérotypes communs

(11).

En examinant les réponses OPA pour chacun des sérotypes communs dans un calendrier 2+1,
on remarque que les ratios VPC-15/VPC-13 sont particulierement faibles pour les sérotypes 4
(ratio = 0,70), 19A (0,70), 7F (0,63), 6A (0,61), 23F (0,57) et 19F (0,42) (11). Ces données sont
surtout préoccupantes pour les sérotypes 4 et 19A dont l'incidence est en augmentation au
Québec (12). Pour les ratios VPC-20/VPC-13, des valeurs faibles sont observées pour les
sérotypes 18C (0,66) et 19F (0,59) qui ne sont pas en émergence actuellement (11,12).

Chez les adultes, le profil d'immunogénicité du VPC-15 est proche de celui du VPC-13 avec des
ratios moyens des titres OPA, respectivement, de 0,95 et de 1,11 dans deux essais. Par contre,
I'immunogénicité du VPC-20 s'est avérée un peu plus faible que celle du VPC-13 avec un ratio
moyen des titres OPA de 0,84 dans un essai. Une comparaison indirecte du VPC-15 et du
VPC-20 chez les adultes qui portait sur les concentrations géométriques moyennes en IgG a
montré que la performance du VPC-15 était globalement meilleure que celle du VPC-20 avec un
avantage statistiquement significatif pour les sérotypes 3, 6A, 18C, 19A, 19F et 23F (13). Pour le
VPC-21, nous disposons des résultats de trois essais chez des adultes qui indiquent un profil
d'immunogénicité se situant entre celui du VPC-13 et du VPC-15 d'une part et du VPC-20
d'autre part.
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Tous ces résultats confirment que I'augmentation du nombre de sérotypes dans les VPC se
traduit généralement par une baisse de I'immunogénicité, phénomeéne possiblement attribuable
a un effet de suppression de la réponse aux polysaccharides induite par une plus grande charge
en protéine de conjugaison (14,15). La signification clinique des différences d'immunogénicité
rapportées dans le tableau 2 n’est pas établie, mais une moins bonne immunogénicité pourrait
se traduire par une protection de plus courte durée, ainsi que par un effet plus faible sur le
portage entrainant une moindre protection indirecte de groupe (herd immunity).
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Tableau 2

Devis et principaux résultats des essais cliniques portant sur I'immunogénicité des nouveaux vaccins
pneumococciques conjugués chez des enfants et des adultes

Ratio mouen des

Comparaison Devis Principaux résultats titres OPA Référence
VPC-13 vs RCT de Phase 3 aux E.-U. : 666 enfants en santé VPC-13 induit des concentrations en IgG non-inférieures a Ratio post-dose 4 Yeh et coll.,
VPC-7 randomisés pour recevoir 3+1 doses de VPC-13 ou  celles induites par le VPC-7 pour les sérotypes communs VPC-13:VPC-7 = 2010 (66)
Enfants VPC-7 avec d'autres vaccins recommandés aux ages  bien que les valeurs soient généralement inférieures a celles 0,77
de 2, 4, 6 et 12-15 mois obtenues avec le VPC-7
RCT de Phase 3 en Allemagne : 605 enfants en santé Les proportions de participants qui atteignent le seuil de Ratio post-dose 4 Kieninger et
randomisés pour recevoir 3+1 doses de VPC-13 ou 0,35 pg/mL en IgG sont comparables pour I'ensemble des VPC-13:VPC-7 = coll., 2010
VPC-7 avec d'autres vaccins recommandés aux ages  sérotypes communs avec |'exception du 6B : 77,5 % pour le 0,87 (67)
de 2,4, 6 et 12-15 mois VPC-13 contre 87,1 % pour le VPC-7
VPC-15 vs RCT de Phase 3 dans 4 pays incluant les E.-U.: 1720  Les criteres de non-infériorité du VPC-15 par rapport au Ratio post-dose 4 Lupinacci et
VPC-13 enfants en santé randomisés pour recevoir VPC-13 sont atteints pour I'ensemble des 13 sérotypes VPC-15:VPC-13 = coll,, 2023
Enfants 3+1 doses de VPC-15 ou VPC-13 avec d'autres communs avec une exception : concentration en IgG 0,75 (68)
vaccins recommandés aux ages de 2, 4, 6 et 12- inférieure pour le sérotype 6A post-dose 3 avec les VPC-15.
15 mois Pour le sérotype 3, réponses post-dose 3 et 4 supérieures
pour le VPC-15.
RCT de Phase 3 dans 9 pays européens : Les criteres de non-infériorité du VPC-15 par rapport au Ratio post-dose 3 Martinon-
1184 enfants en santé randomisés pour recevoir VPC-13 sont atteints pour I'ensemble des 13 sérotypes VPC-15:VPC-13 = Torres et
2+1 doses de VPC-15 ou VPC-13 avec d'autres communs en fonction de la proportion de participants 0,75 coll., 2023
vaccins recommandés aux ages de 2, 4 et 12- atteignant le seuil de concentration en IgG de 0,35 pg/mL (69)
15 mois
RCT de Phase 3 dans 4 pays européens : Les criteres de non-infériorité du VPC-15 par rapport au Ratio post-dose 3 Benfield et
1191 enfants en santé randomisés pour recevoir VPC-13 sont atteints pour I'ensemble des 13 sérotypes VPC-15:VPC-13 = coll., 2023
2+1 doses de VPC-15 ou VPC-13 avec d'autres communs en fonction de la proportion de participants 0,88 (70)
vaccins recommandés aux ages de 3, 5 et 12 mois atteignant le seuil de concentration en IgG de 0,35 ug/mL
ainsi que pour les concentrations géométriques moyennes
en IgG
VPC-20 vs RCT de Phase 2 aux E.-U. et Australie : 460 enfants Les réponses en IgG et OPA induites par le VPC-20 sont Ratio post-dose 4 Senders et
VPC-13 en santé randomisés pour recevoir 3+1 doses de robustes avec un effet de « boost » aprées la dose 4 avec VPC-20:VPC-13 = coll., 2021
Enfants VPC-20 ou VPC-13 avec d'autres vaccins toutefois des titres en anticorps inférieurs a ceux obtenus 0,72 @n
recommandés aux ages de 2, 4, 6 et 12-15 mois avec le VPC-13
RCT de Phase 3 aux E.-U. : 1197 enfants en santé Criteres de non-infériorité atteints pour les concentrations Ratio post-dose 4 Senders et
randomisés pour recevoir 3+1 doses de VPC-20 ou  en IgG un mois apres la dose 4 de VPC-20 bien VPC-20:VPC-13 = coll., 2024
VPC-13 avec d'autres vaccins recommandés aux gu'inférieures a celles obtenues avec les VPC-13 0,93 (72)
ages de 2, 4, 6 et 12-15 mois
RCT de Phase 3 en Europe : 1204 enfants en santé Criteres de non-infériorité atteints pour les concentrations Ratio post-dose 3 Korbal et
randomisés pour recevoir 2+1 doses de VPC-20 ou  en IgG un mois aprés la dose 3 de VPC-20 avec I'exception ~ VPC-20:VPC-13 = coll., 2024
VPC-13 avec d'autres vaccins recommandés aux du sérotype 6B pour lequel la réponse avec le VPC-20 est 0,76 (73)

ages de 2, 4 et 11-12 mois

inférieure a celle obtenue avec le VPC-13
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Tableau 2 Devis et principaux résultats des essais cliniques portant sur I'immunogénicité des nouveaux vaccins
pneumococciques conjugués chez des enfants et des adultes (suite)
Comparaison  Devis Principaux résultats Ratio mouen des Référence
titres OPA
VPC-20 vs Comparaison indirecte des VPC-15 et VPC-20 en Pour la plupart des 13 sérotypes communs, les réponses OPA Ratio post-dose 4 De Wals, 2024
VPC-15 utilisant les résultats de 6 essais avec des mesures de sont meilleures avec le VPC-7 qu'avec le VPC-13, sont (3+1) 1)
Enfants titres OPA meilleures avec le VPC-13 qu'avec le VPC-15 ou le VPC-20, les VPC-15:VPC-20 =
réponses obtenues avec ces deux vaccins étant proches dans 1,04
une comparaison indirecte, le VPC-13 étant I'étalon commun Ratio post-dose 3
2+1)
VPC-15:VPC-20 OPA
=1,02
VPC-15 vs RCT de Phase 3 : 1202 adultes de 50 ans et plus n'ayant  Criteres de non-infériorité atteints pour les 13 sérotypes Ratio VPC-15: Platt et coll.,,
VPC-13 pas recu de vaccin pneumococcique randomisés pour communs. Réponse plus élevée avec le VPC-15 qu'avec le VPC-  VPC-13 = 0,95 2022 (74)
Adultes recevoir une dose de VPC-15 ou VPC-13 13 pour le sérotype 3
RCT de Phase 3 : 2 333 adultes de 50 ans et plus Réponses comparables entre les 3 lots de VPC-15 et entre le Ratio VPC-15: Simon et coll.,
randomisés avec un ratio 3:3:3:1 pour recevoir 1 dose VPC-15 et le VPC-13 VPC-13 = 1,11 2022 (75)
de 3 lots de VPC-15 ou d'un lot de VPC-13
VPC-21 vs RCT de Phase 3 : 3009 adultes de 60 ans et plus n‘ayant  Criteres de non-infériorités atteints pour les 13 sérotypes Ratio VPC-21: Essink et coll.,
VPC-13 pas recu de vaccin pneumococcique randomisés pour communs bien que les titres OPA soient moindres avec le VPC-  VPC-13 = 0,84 2021 (76)
Adultes recevoir une dose de VPC-21 ou VPC-13 21 qu'avec le VPC-13
VPC-21 vs RCT de Phase 3 RCT chez des adultes de 50 ans et plus  Réponses OPA assez comparables pour les 6 sérotypes Ratio VPC-21 : Platt, 2024
VPC-15 ayant déja recu une dose de VPS23 : 229 recoivent une  communs (3, 6A, 7F, 19A, 22F, 33F) VPC-15 = 0,89 77)
Adultes dose de VPC-21 et 119 une dose de VPC-15
VPC-21 vs RCT de Phase 3 : 2 356 adultes de 50 ans et plus n‘ayant Réponse OPA similaires entre les 2 vaccins pour les sérotypes 7F  Ratio VPC-21: Platt, 2024
VPC-20 pas encore recu de vaccin pneumococcique randomisés et 12F, meilleures avec le VPC-21 pour les sérotypes 3, 8, 11Aet  VPC-20 = 1,09 (77)
Adultes pour une dose de VPC-21 ou de VPC-20 33F, meilleures avec le VPC-20 pour les sérotypes 6A, 10A, 19A

et 22F
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3.3 Efficacité des différents vaccins

Nous ne disposons a ce jour d'aucune donnée sur l'efficacité clinique du VPC-15, du VPC-20 et
du VPC-21. Par défaut, il faut se rabattre sur les données disponibles pour le VPC-13 et faire des
inférences, sachant que les VPC de nouvelle génération pourraient étre légerement moins
efficaces en ce qui concerne les sérotypes communs avec le VPC-13.

Chez les enfants, I'efficacité du VPC-13 a prévenir les infections invasives a été mesurée en
Angleterre dans le cadre d'un devis de cohorte indirecte (méthode de Broome) (16). L'efficacité
estimée sur une période de plus de 5 ans aprés 2+1 doses était de 90 % (IC95 % : 74 % a 96 %)
contre les IIP des sérotypes couverts par le VPC-7 incluant le ST 6A et de 74 % (1C95 % : 31 % a
90 %) contre les sérotypes additionnels couverts par le VPC-13. Cette plus faible protection est
en partie attribuable au sérotype 3 qui est particulierement résistant aux anticorps vaccinaux
(17). Dans une méta-analyse, I'efficacité a court terme du VPC-13 contre les IIP de sérotype 3
n'était que de 64 % (IC95 % : 37 % a 90 %) (18). Au Québec, une étude utilisant le devis de
cohorte indirecte a mis en évidence une efficacité du VPC-13 de 59 % contre les IIP de
sérotype 3, I'estimation étant de 88 % durant la premiere année apres la premiere dose et
devenant nulle par la suite (19).

Chez 'adulte, le VPC-13 a été testé dans un essai randomisé (CAPITA) chez des adultes agés de
65 ans et plus aux Pays-Bas (20). Une protection de 75 % (IC95 % : 41 % a 91 %) a été observée
durant une période de 5 ans contre les IIP causées par les sérotypes vaccinaux (21). Il s'est avéré
que l'efficacité était de 15 % moindre si le vaccin était administré a I'age de 75 ans par rapport a
une administration a I'age de 65 ans (22). Nous ne disposons pas de données sur le maintien de
I'efficacité vaccinale plus de 5 ans apres I'administration du VPC-13. Dans I'essai CAPITA,
I'efficacité du VPC-13 pour prévenir les pneumonies pneumococciques non-bactériémiques
(PPNB) hospitalisées ou non et causées par des sérotypes vaccinaux a été de

45 % (1C95 % : 14 % a 65 %) dans I'analyse per protocol (20).

Il est également établi que les VPC-7 et VPC-13 ont un effet sur le portage et induisent une
immunité de groupe se traduisant par une protection indirecte des personnes non vaccinées
(23). Dans une étude basée sur des données de surveillance dans quatre pays incluant le
Canada, une diminution de 50 % de I'incidence des IIP chez les adultes agés de 65 ans et plus
attribuables aux sérotypes spécifiques au VPC-13 (1, 5, 7F, 3, 6A et 19A) a été observée a la suite
du passage du VPC-7 au VPC-13 chez les enfants (24).

3.4 Innocuité des différents vaccins

Depuis leur mise en marché et I'administration de millions de doses, les vaccins
pneumococciques conjugués ont démontré un profil d'innocuité particulierement favorable
(25,26). Aucun effet indésirable grave imputable a I'administration du VPC-15, du VPC-20 ou du
VPC-21 n'a été signalé dans les essais rapportés dans le tableau 2.
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4 SEROTYPES COUVERTS PAR LES DIFFERENTS VACCINS

4.1 Proportions des souches invasives couvertes par les
différents vaccins

Nous disposons des résultats de la surveillance des IIP dans toutes les catégories d'age
impliquant tous les laboratoires de microbiologie de la province pour les années 2019-2023.
Etant donné que les années 2020-2021 sont atypiques, les résultats sont présentés pour

I'année 2019 qui précéde la pandémie et les années 2022-2023 qui y font suite (tableau 3). I
apparait que, a la suite de la pandémie, une recrudescence de l'incidence des sérotypes couverts
par le VPC-13 a été observée avec une proportion globale passant de 27 % a 43 %. Nous ne
savons pas si cette nouvelle distribution va se stabiliser ou si un retour a la situation
prépandémique sera observé.

Chez les enfants, le potentiel de prévention des nouveaux vaccins conjugués est représenté par
la proportion de souches non couvertes par le VPC-13. En 2019, les sérotypes 22F et 33F
représentaient 17 % des souches chez les moins de 5 ans et 14 % en 2022-2023. Par contre, chez
les moins de 5 ans, les sept sérotypes inclus dans le VPC-20 et non dans le VPC-13
représentaient 34 % des souches en 2019 et 30 % en 2022-2023, soit le double des valeurs
enregistrées pour le VPC-15.

Une utilisation des nouveaux vaccins conjugués chez les enfants (VPC-15 ou VPC-20) devrait
théoriquement diminuer I'incidence des sérotypes additionnels au VPC-13 chez les adultes. Les
sérotypes 22F et 33F représentaient environ 15 % des souches chez les adultes agés de 65 ans et
plus avant la pandémie et environ 10 % apres la pandémie. Pour le VPC-20, les chiffres étaient
respectivement de 30 % et de 25 %, soit le double des valeurs observées pour le VPC-15.

On peut donc conclure que I'utilisation du VPC-20 chez les enfants serait préférable a celle du
VPC-15 pour générer une protection directe des vaccinés et indirecte des non-vaccinés.

Chez les personnes agées de 5 a 64 ans, la proportion de souches couvertes par le

VPC-20 s'élevait a 66 % en 2019 et a 74 % en 2022-2023. Si I'on ajoute les sérotypes
additionnels figurant dans le VPC-21, la couverture sérotypique totale avec les deux vaccins
s'éleve a 92 % en 2019 et 94 % en 2022-2023. En supposant que ces proportions sont similaires
peu importe le niveau de risque, on peut conclure que I'administration du VPC-20 seul aux
personnes a risque élevé ou tres élevé d'lIP procurerait une protection acceptable contre les
sérotypes circulants. Toutefois, une protection maximale des adultes de moins de 65 ans a
risque tres élevé d'lIP pourrait étre obtenue par I'administration a la fois du vaccin VPC-20 et du
vaccin VPC-21.
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Chez les adultes agés de 65 a 74 ans, la proportion de souches couvertes par le VPC-21 était
supérieure a celle observée pour le VPC-20: 80 % contre 56 % en 2019 et 83 % contre 60 % en
2022-2023. La différence est semblable chez les adultes agés de 75 ans et plus: 86 % contre

49 % en 2019 et 78 % contre 58 % en 2022-2023. Advenant une utilisation du VPC-20 chez les
enfants, I'incidence des sérotypes spécifiques au VPC-20 devrait théoriquement diminuer, tandis
que celle des sérotypes couverts par le VPC-21 devrait augmenter. On peut donc conclure que
le VPC-21 serait le vaccin préférable pour I'immunisation des ainés au Québec.
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Tableau 3 Distribution des sérotypes parmi les infections invasives a pneumocoque au Québec dans différents groupes d'age
pour deux périodes durant lesquelles la surveillance incluait tous les laboratoires de microbiologie
Période 2019 2022-2023

Sérotype* 0-<5 ans 5-64 ans 65-74 ans 75 ans + Tous ages 0-<5 ans 5-64 ans 65-74 ans 75 ans + Tous ages
No % No % No % No % No % No % No % No % No % No %

VPC-13 12 [29% | 111 | 29% | 50 | 26% | 61 | 23% | 234 |27% | 54 |40% | 415 | 52% | 128 | 35% | 152 | 34% | 749 | 43%
VPC-15n0n-VPC-13 | 7 [ 17% | 67 | 18% | 26 | 14% | 43 | 16% | 143 | 16% | 19 |[14% | 66 | 8% | 38 [10% | 63 | 14% | 186 | 11%
22F 3 | 7% | 46 [12% | 21 [11% | 30 | 11% | 100 [11% | 16 |12% | 57 | 7% | 34 | 9% | 55 |12% | 162 | 9%

33F 4 |10% | 21 | 6% | 5 | 3% | 13 | 5% | 43 [ 5% | 3 | 2% | 9 [ 1% | 4 [ 1% | 8 | 2% | 24 | 1%
VPC-15 19 | 46% | 178 | 47% | 76 | 40% | 104 | 39% | 377 | 43% | 73 | 54% | 481 | 60% | 166 | 45% | 215 | 48% | 935 | 53%
VPC-20non-VPC-15 | 7 [ 17% | 72 | 19% | 30 [16% | 27 | 10% | 136 | 15% | 22 [16% | 114 | 14% | 52 |[14% | 45 | 10% | 233 | 13%
8 1T | 2% | 39 |10%| 8 | 4% | 10 | 4% | 58 | 7% | 1 1% | 52 | 6% | 16 | 4% | 13 | 3% | 8 | 5%

10A 1T 2% | 9 | 2% | 9 [ 5% | 6 [ 2% | 25 | 3% | 8 [ 6% | 10 [ 1% | 7 | 2% | 7 [ 2% | 32 | 2%

11A 0 0% | 9 | 2% | 6 [ 3% | 5 | 2% | 20 [ 2% | 1 1% | 21 | 3% | 15 | 4% | 11 | 2% | 48 | 3%

12F 0 | 0% | 8 [ 2% | 4 | 2% | 2 | 1% | 14 [ 2% | 0 | 0% | 17 [ 2% | 8 [ 2% | 3 | 1% | 28 | 2%

15B/C* 5 | 12% | 7 | 2% | 3 [ 2% | 4 | 1% | 19 [ 2% | 12 [ 9% | 14 | 2% | 6 | 2% | 11 | 2% | 43 | 2%
VPC-20 26 | 63% | 250 | 66% | 106 | 56% | 131 | 49% | 513 | 58% | 95 | 70% | 595 | 74% | 218 | 60% | 260 | 58% | 1168 | 67 %
VPC-20non-VPC-13 | 14 [ 34% | 139 | 36% | 56 |30% | 70 | 26% | 279 |32% | 41 [30% | 180 | 22% | 90 [25% | 108 | 24% | 419 | 24%
VPC-21non-VPC-20 | 10 | 24% | 99 | 26% | 59 |31% | 109 | 41% | 277 |31% | 26 | 19% | 172 | 21% | 109 |[30% | 134 | 30% | 441 | 25%
9N 2 | 5% | 34 [ 9% | 13 | 7% | 19 | 7% | 68 | 8% | 0 | 0% | 45 | 6% | 28 | 8% | 26 | 6% | 9 | 6%

15A 3 | 7% | 10 [ 3% | 10 | 5% | 29 |11% | 52 | 6% | 7 | 5% | 28 | 3% | 12 | 3% | 27 | 6% | 74 | 4%

16F 1T 2% | 13 [ 3% | 6 [ 3% | 9 [3% | 29 | 3% | 2 [ 1% | 17 [ 2% | 11 | 3% | 12 | 3% | 42 | 2%

17F 0 |0% | 1 | 0% | 3 | 2% | 3 | 1% | 7 [ 1% | 0 | 0% | 1 | 0% | 1 [0% | 0 |0% | 2 | 0%

20 0 0% | 5 | 1% | 5 [ 3% | 2 | 1% | 12 [ 1% | 0 | 0% | 19 | 2% | 12 [ 3% | 13 | 3% | 44 | 3%

23A 0 | 0% | 13 [ 3% | 6 | 3% | 15 | 6% | 34 | 4% | 8 | 6% | 16 | 2% | 18 | 5% | 29 | 6% | 71 | 4%

238 2 | 5% | 14 | 4% | 9 | 5% | 12 | 4% | 37 | 4% | 6 | 4% | 27 [ 3% | 9 [ 2% | 9 | 2% | 51 | 3%

24F 2 |5% | 1 | 0% | 1 1% | 3 [1% | 7 | 1% | 2 |1%| 1 |[0% | 0 |0% | 0 |0% | 3 |0%

31 0 0% | 3 [ 1% | 2 | 1% | 3 | 1% | 8 [ 1% | 0 | 0% | 7 | 1% | 5 [ 1% | 9 | 2% | 21 | 1%

358 0 |0% | 5 | 1% | 4 | 2% | 14 | 5% | 23 [ 3% | 1 1% | 11 | 1% | 13 [ 4% | 9 | 2% | 34 | 2%
VPC-21 34 |83% | 322 [ 85% | 151 | 80% | 230 | 86% | 737 | 84% | 117 | 87% | 592 | 74% | 302 | 83% | 353 | 78% | 1364 | 78 %
Non-vaccinal 5 [ 12% | 32 | 8% | 24 [ 13% | 29 | 11% | 90 [10% | 14 | 10% | 38 | 5% | 38 |10% | 56 | 12% | 146 | 8%
Total 41 1;? 381 18/:) 189 18/:) 269 18/:) 880 1%0 135 18/00 805 1;0 365 18/00 450 1;0 1755 18/:)

*  Cas de sérotype connu

Institut national de santé publique du Québec 16




Stratégie de prévention des infections pneumococciques au Québec
avec l'introduction des nouveaux vaccins conjugués

Dans une étude prospective du réseau Serious Outcomes Surveillance (SOS) au Canada, la
distribution des sérotypes identifiés dans les IIP excluant les pneumonies bactériémiques ayant
fait I'objet d'une hospitalisation était quelque peu différente de la distribution observée dans les
pneumonies pneumococciques incluant les infections bactériémiques et non bactériémiques
(27). Toutefois, les tests diagnostiques utilisés pour les pneumonies non invasives n‘avaient pas
la méme sensibilité pour les différents sérotypes. Dans une étude réalisée au Royaume-Uni, la
distribution des sérotypes identifiés dans les pneumonies acquises dans la communauté a été
comparée a celle observée parmi les infections invasives sans que des différences majeures
soient constatées (28). Les différences dans les proportions de souches invasives couvertes par
les VPC-13, VPC-15 et VPC-20 devraient donc s'appliquer aux PPNB.

Nous ne disposons pas de données canadiennes concernant la distribution des sérotypes parmi
les otites moyennes aiglies (AOM). Dans une étude portant sur 199 souches de pneumocoque
isolées de prélévements de liquide de I'oreille moyenne aux E.-U. de 2011 & 2021, 23 %
appartenaient a des sérotypes inclus dans le VPC-13, 30 % a des sérotypes inclus dans le VPC-15
et 55 % a des sérotypes inclus dans le VPC-20 (29).

4.2 Caracteére invasif des souches couvertes

Le caractere invasif d'un organisme pathogene se définit comme sa capacité a passer d'une
infection muqueuse superficielle a une infection d'un organe ou d'un liquide biologique
normalement stérile et se mesure, pour le pneumocoque, par le ratio entre I'incidence des
infections invasives et la prévalence ou incidence du portage asymptomatique rhinopharyngé
(30). Il semble que le caractere invasif des différentes souches de pneumocoque soit davantage
lié au sérotype phénotypique plutot qu’a un génotype ayant différentes expressions
sérotypiques (31). Il est important de distinguer le caractére invasif d'une souche de sa virulence
qui est sa capacité a provoquer une maladie grave.

Nous disposons de deux méta-analyses ayant mesuré le caractere invasif de différents sérotypes
du pneumocoque (tableau 4). La premiere méta-analyse est basée sur quatre études publiées et
treize séries de données non publiées (32). Le caractere invasif de chaque sérotype est mesuré
par le ratio entre I'incidence des IIP et la prévalence du portage chez des enfants agés de moins
de 5 ans, le sérotype 19A étant utilisé comme référence pour calculer un indice relatif (Odds
Ratio dans un modele d'effet aléatoire). Dans la seconde méta-analyse, des modéles bayésiens
ont été appliqués a 25 séries de données combinant des mesures d'incidence des IIP et de
portage rhinopharyngé (33). L'avantage de cette approche est de fournir des indices absolus
plutot que relatifs avec des estimations plus précises pour les sérotypes moins fréquents. Pour
les comparaisons présentées dans le tableau 4, les indices absolus ont été convertis en indices
relatifs en utilisant le sérotype 17F comme référence, ce dernier ayant un caractere invasif
médian.
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Les données du tableau 4 indiquent que l'indice invasif du ST 22F se situe pres de la médiane
dans les deux études (rangs 12/26 et 18/61, respectivement) alors que le ST 33F est plus invasif
(rangs 10/26 et 6/61, respectivement). Dans une étude récente au Royaume-Uni, non reprise
dans le tableau 4, le ratio cas/portage du ST 33F se situait dans le groupe central des

dix-neuf sérotypes étudiés (34).

Parmi les cing sérotypes couverts par le VPC-20 et non par le VPC-15, deux sont
particulierement invasifs : le ST 8 (rang 5 dans les deux études) et le 12F

(rang 3 et 2 respectivement). Ces deux sérotypes étaient aussi les plus invasifs dans |'étude
récente portant sur dix-neuf sérotypes au Royaume-Uni (34).

Aucun sérotype n’est tres invasif parmi ceux propres au VPC-21 et parmi ceux qui ne figurent
dans aucun vaccin et pour lesquels nous disposons de donnée. La seule exception serait le

ST 10F qui se classe au rang 8/61 dans la deuxieme méta-analyse (donnée non montrée dans le
tableau 4).

Dans les classements résultant des deux méta-analyses, la précision statistique de chaque
estimation n'a pas été prise en compte et, de plus, il existe certaines discordances entre les deux
classements. Toutefois, on peut conclure que le VPC-15 utilisé chez les enfants pourrait diminuer
la taille d'une niche écologique occupée par deux sérotypes (ST 22F et ST 33F) qui ne sont pas
parmi les plus invasifs avec un risque théorique de remplacement par des sérotypes plus invasifs
(ST 8 et ST 12F par exemple). Le VPC-20 couvre davantage de sérotypes tres invasifs et
I'nypothese la plus probable est que le remplacement se fasse par des sérotypes moins invasifs.

Institut national de santé publique du Québec | 18



Stratégie de prévention des infections pneumococciques au Québec
avec l'introduction des nouveaux vaccins conjugués

Tableau 4 Distribution des sérotypes vaccinaux en fonction de leur caracteére invasif

Indice d’invasivité relatif (IIR)
(rang du plus haut au plus bas)
Source Balsells et coll, 2018 Lachen et coll,, 2022
Référence pour les ST 19F ST17F
calculs
Sérotypes IR | Rang/26 IR | Rang/61
VPC-13 (sélection)
3 1,0 8 1,7 24
19A 1,0 10 4,2 12
19F 0,2 23 1,1 29
VPC-15 non VPC-13
22F 0,6 12 2,5 18
33F 1,0 10 7,5 6
VPC-20 non VPC-15
8 2,0 5 9,6 5
10A 04 16 1,3 27
11A S.0. S.0. 04 44
12F 5,8 3 16,3 2
15B/C 0,3 20 0,6 38
VPC-21 non VPC-20
9N S.0. S.0. 04 43
15A 0,3 19 1,1 30
16F 0,2 22 1,0 33
17F S.0. S.0. 1,0 32
20 S.0. S.0. 0,7 35
23A S.0. S.0. 0,3 46
23B 0,1 26 1,0 31
24F 0,7 11 S.0. S.0.
31 S.0. S.0. 0,2 55
35B 0,3 21 0,5 39

4.3 Corrélats de protection

Bien évidemment, nous ne disposons pas de corrélat de protection pour les sérotypes qui ne
figurent pas dans les vaccins actuellement utilisés. Des corrélats de protection basés sur la
mesure des concentrations géométriques moyennes en IgG ont été estimés dans une étude au
Royaume-Uni portant sur le VPC-7 et le VPC-13 (35). Trois sérotypes ont des valeurs de corrélat
bien supérieures a la moyenne : ST 3 (2,83 pug/mL), ST 19F (1,17 ug/mL) et ST 19A (1,00 pg/mL).
Ces trois sérotypes ont été imparfaitement controlés par les programmes de vaccination des
enfants au Canada et pourraient encore se répandre davantage advenant |'utilisation de vaccins
moins immunogénes que le VPC-13 (36). Cette hypothése sera a valider sachant que ces

trois sérotypes peuvent étre virulents comme discuté plus loin.
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4.4 Virulence des souches couvertes

Le taux de létalité (TL) est l'indicateur le plus souvent utilisé pour mesurer le caractere agressif
ou la virulence des souches de pneumocoque. Il est défini par le nombre de déces survenant
durant une période déterminée apres le début de la maladie (généralement un mois) parmi une
série de cas d'lIP. Il s'agit d'une caractéristique qui varie d'un sérotype a l'autre et qui est
relativement stable pour un sérotype donné (37,38). Les sérotypes ayant un TL élevé ont
tendance a étre fréquemment retrouvés au niveau du portage, a étre peu invasifs et étre
fortement encapsulés in vitro (37). A des fins de comparaison, une méta-analyse récente a été
sélectionnée ainsi qu'une série comportant pres de 6 000 cas d'lIP rapportés dans la région de
Madrid, Espagne, et qui n'étaient pas incluses dans la méta-analyse qui avait été cl6turée avant
la publication de |'étude (39,40).

Les taux de létalité relatifs et les rangs qui figurent dans le tableau 5 indiquent que les
sérotypes 22F et 33F sont moyennement virulents. Parmi les cing sérotypes couverts par le
VPC-20 et non par le VPC-15, le ST 11A est particulierement virulent, figurant au deuxieme rang
dans les deux études. Parmi les sérotypes qui figurent dans le VPC-21, neuf se classent parmi les
dix plus virulents dans au moins une des deux études (3, 6A, 6C grace au 6 A, 9N, 11A, 16F, 17F,
23A, 31). Ces résultats montrent que le VPC-20 utilisé chez les enfants a plus de potentiel que le
VPC-15 pour diminuer la circulation des sérotypes virulents qui peuvent infecter des adultes
fragiles et que le VPC-21 est particulierement adapté a la prévention des IIP causées par des
sérotypes tres virulents chez les adultes.
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Tableau 5 Distribution des sérotypes vaccinaux en fonction de leur virulence mesurée par
le taux de létalité relatif

Taux de létalité relatif (TLR)
(rang du plus haut au plus bas)
Source Demirdal et coll, 2021 De Miguel et coll, 2021
Référence pour TL Odds Ratio TLR
les calculs OR = 1 pour ST 20 par rapport au ST 22F
Sérotypes OR | Rang/42 TLR | Rang/25
VPC-13 (sélection)
3 1,84 6 1,23 7
19A 1,12 27 0,83 14
19F 1,81 8 1,44 3
VPC-15 non VPC-13
22F 1,20 24 1,00 13
33F 0,99 31 S.0. S.0.
VPC-20 non VPC-15
8 0,68 38 0,47 20
10A 1,57 13 0,56 18
11A 2,44 2 1,59 2
12F 0,92 32 0,37 21
15B/C 1,31 21 0,77 16
VPC-21 non VPC-20
9N 1,38 19 1,11 10
15A 1,66 11 1,26 4
16F 1,94 5 S.0. S.0.
17F 1,70 10 S.0. S.0.
20 1,00 29 S.0. S.0.
23A 1,53 15 1,22 8
23B S.0. S.0. S.0. S.0.
24F s.0. S.0. 1,01 11
31 2,59 1 1,95 1
35B 1,95 4 1,24 5

Les comparaisons qui sont faites ici ont des limites : les rangs de virulence ont été établis sans
égard a la précision statistique des estimations et les TL sont influencés par d'autres facteurs
non controlés comme la présentation clinique, I'age et les comorbidités. La bonne concordance
des résultats des deux études reprises dans le tableau 5 suggeére toutefois que les classements
présentés ont une certaine validité.

Une revue systématique qualitative s'est intéressée a d'autres formes cliniques graves (38). Chez
les adultes, les empyémes sont souvent associés aux sérotypes 1, 3, 5, 7F, 8 et 19A, les
pneumonies nécrotiques aux sérotypes 3, le choc septique aux sérotypes 3 et 19A, la méningite
aux sérotypes 10A, 15B, 19F et 23F, les séquelles et une réduction de la qualité de vie aux
sérotypes 3, 9N, 10A, 11A, 15B, 19F, et 31.
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4.5 Antibiorésistance des souches couvertes

La résistance des souches de pneumocoque aux antimicrobiens est plus associée a des
caractéristiques génétiques clonales qu'au sérotype qui peut regrouper plusieurs clones (41,42).
Pour cette raison, la proportion de souches résistantes au sein d’'un sérotype donné peut varier
au cours du temps et d'un endroit a 'autre. Au Laboratoire de santé publique du Québec
(LSPQ), les souches isolées en 2020-2023 par I'ensemble des laboratoires de microbiologie de la
province et dans tous les groupes d'age ont été testées en utilisant une méthodologie décrite
dans le dernier rapport de surveillance (12). Les antimicrobiens testés sont les suivants:
ceftriaxone, clindamycine, doxycycline, érythromycine, |évofloxacine, pénicilline G,
triméthoprime-sulfaméthoxazole et vancomycine. La multirésistance définie par une résistance a
trois antimicrobiens ou plus est un indicateur de surveillance des tendances et non un indicateur
de pratique clinique.

Les résultats rapportés dans le tableau 6 indiquent que parmi les sérotypes figurant dans le
VPC-15 et non dans le VPC-13, le ST 33F est particulierement résistant: 87 % de souches
résistantes a au moins un antimicrobien et 17 % de souches résistantes a trois classes
d’'antimicrobiens ou plus, ce qui caractérise la multirésistance. Parmi les sérotypes couverts par
le VPC-20 et non par le VPC-15, on retrouve plusieurs sérotypes ayant une résistance fréquente
a au moins un antimicrobien (ST 10A, 11A, 12F et 15B/C), mais seul le ST 15B/C a une
multirésistance un peu plus élevée que la moyenne. C'est parmi les souches spécifiques au
VPC-21 que I'on retrouve des souches fréquemment multirésistantes (ST 15A, 23A et 24F).

La multirésistance aux antibiotiques est un facteur qui peut contribuer a I'expansion de la niche
écologique d'un clone et sérotype particulier lorsqu’un nouveau vaccin pneumococcique
conjugué est introduit pour I'immunisation des enfants (43). Idéalement, un nouveau vaccin
pédiatrique devrait couvrir le plus grand nombre possible de souches multirésistantes et il n'y a
pas beaucoup d'avantages pour le VPC-20 par rapport au VPC-15, les deux vaccins couvrant le
sérotype 33 F. Il existe pour les deux nouveaux vaccins pédiatriques, un risque de remplacement
par des souches plus résistantes que celles qui figurent dans leur composition, incluant celles
appartenant aux sérotypes 15A, 23A et 24 F. Il est a noter que l'utilisation du VPC-21 chez des
adultes avec une couverture modeste ne devrait pas modifier substantiellement la circulation
des souches multirésistantes dans I'ensemble de la population comme celles appartenant aux
sérotypes 15A, 23A et 24F, car le réservoir se situe principalement chez les enfants (44).
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Tableau 6 Résistance aux antimicrobiens parmi les infections invasives a pneumocoque au
Québec : souches invasives isolées en 2020-20232

Aucune Au moins un Un a deux Trois antimicrobiens
Sérotype antimicrobien antimicrobiens ou plus Total
No % No % No % No %

VPC-13 736 70 % 309 30 % 243 23 % 66 6% 1045
::zg_\;F?C—B 204 68 % 94 32% 85 29 % 9 3% 298
22F 197 81 % 47 19 % 47 19 % 0 0% 244
33F 7 13 % 47 87 % 38 70 % 9 17 % 54
::OPE-\flSC—‘] 5 272 70 % 119 30 % 107 27 % 12 3% 391
8 128 97 % 4 3% 4 3% 0 0% 132
10A 17 31% 37 69 % 37 69 % 0 0% 54
11A 38 49 % 39 51 % 35 45 % 4 5% 77
12F 34 71% 14 29 % 14 29 % 0 0% 48
15B/C* 55 69 % 25 31% 17 21 % 8 10 % 80
XOPE_\}ZI:C—ZO 533 75 % 179 25% 83 12 % 96 13% 712
9N 160 98 % 3 2% 3 2% 0 0% 163
15A 38 32% 80 68 % 13 1% 67 57 % 118
16F 72 95 % 4 5% 3 4% 1 1% 76
17F 8 89 % 1 1% 1 1% 0 0% 9
20 55 100 % 0 0% 0 0% 0 0% 55
23A 76 76 % 24 24 % 6 6 % 18 18 % 100
23B 53 56 % 41 44 % 39 41 % 2 2% 94
24F 1 20 % 4 80 % 0 0% 4 80 % 5
31 29 94 % 2 6% 2 6 % 0 0% 31
35B 41 67 % 20 33% 16 26 % 4 7% 61
Non vaccinal 137 63 % 80 37 % 55 25 % 25 12 % 217
Total 1882 1% 781 29 % 573 22 % 208 8% 2 663

2 Souches de sérotype connu et testées pour la résistance.
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5 IMPACT POTENTIEL DE DIFFERENTS CALENDRIERS

Les modeles statiques de simulation qui sont utilisés pour la plupart des évaluations
économiques portant sur les VPC ne peuvent rendre compte de la dynamique des modifications
épidémiologiques induites par I'introduction d'un nouveau vaccin. Il faut pour cela recourir a des
modeles dynamiques complexes qui intégrent les matrices de contact entre les individus au sein
d'une population, des données concernant le portage rhinopharyngé asymptomatique, la
compétition qui existe entre différentes souches au niveau du portage, I'effet des vaccins sur le
portage, le risque de maladie a la suite d'une infection rhinopharyngée, et le remplacement des
souches vaccinales par des souches non vaccinales. Nous disposons des résultats d'un modele
dynamique publiés dans une revue avec révision par des pairs (3).

Ce modeéle a été développé par une équipe de chercheurs du United-Kingdom Health Security
Agency dans le contexte épidémiologique qui a prévalu au Royaume-Uni avec l'introduction du
VPC-7 avec un calendrier 2+1 en 2007, un passage au VPC-13 en 2010 et I'adoption d'un
calendrier VPC-13 1+1 en 2020, les couvertures vaccinales ayant été élevées depuis le début du
programme. Le modéle est structuré en fonction de quatre catégories sérotypiques dans une
population comportant 100 groupes d’'age. Les parametres du modele sont issus de données
empiriques pour certains et de données issues de processus de calibration pour d'autres. In fine,
le modele a été calibré pour reproduire I'évolution de l'incidence des IPP dans les différents
groupes d'age en Angleterre durant la période 2005-2019, période durant laquelle un
calendrier +1 a été utilisé comme au Québec.

La principale prédiction consiste en une augmentation continue de l'incidence globale des IPP
qui serait 7 % plus élevée avec le VPC-15 qu'avec le VPC13 au terme d'une période de 25 ans.
Au contraire, dans le scénario de remplacement de VPC-13 par le VPC-20, une diminution rapide
de l'incidence des IPP dans I'ensemble de la population est prédite et atteindrait 12 % au terme
d'une période de 25 ans. Ce sont principalement les adultes agés qui patiraient de l'utilisation
du VPC-15 chez les enfants. La différence entre le scénario de remplacement du VPC-13 par le
VPC-15 ou le VPC-20 provient essentiellement du caractere plus ou moins invasif des souches
remplacées et remplacantes. Les données empiriques et les calibrations font que le caractére
invasif des sérotypes propres au VPC-15 est moindre que le caractere invasif des sérotypes non
couverts par le VPC-15 alors que, pour le VPC-20, le caractere invasif des sept sérotypes
additionnels au VPC-13 est plus élevé que celui des souches non couvertes par le VPC-20. Ces
résultats sont supportés par les données empiriques dont nous disposons qui indiquent que les
sérotypes 8 et 12F, qui sont inclus dans le VPC-20 et non le VPC-15, sont beaucoup plus invasifs
que la moyenne (32,33).
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Des prédictions qui indiquent une augmentation des IIP résultant de I'adoption du

VPC-15 pour les enfants est un signal qui ne peut étre ignoré. Cela dit, il faut reconnaitre que les
prédictions des modeles dynamiques n'ont pas toujours été correctes et cela est dd, entre
autres, au grand nombre de parametres dont les valeurs sont déterminées par des procédures
de calibration parfois en cascades. Ainsi, dans une version précédente du modéle du United-
Kingdom Health Security Agency, le scénario le plus probable suggérait que tous les sérotypes
couverts par le VPC-7 seraient éliminés et que la diminution globale de I'incidence des IIP serait
d’'environ 30 % apres 8 ans dans I'ensemble de la population (45). En fait, I'incidence globale des
[IP au Royaume-Uni, qui était de 9/100 000 en 2009-2010 au moment de l'introduction du
VPC-13, a diminué jusqu’a 7/100 000 en 2013-2014, mais un rebond jusqu’a 10/100 000 a éte
observé par la suite avec I'émergence d'une série de sérotypes vaccinaux et non vaccinaux
inattendus (46).
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6 ANALYSES ECONOMIQUES
6.1 Cout du programme

Lorsque le VPC-13 était utilisé pour la vaccination des jeunes, environ 255 000 doses devaient
étre administrées chaque année. Passer au VPC-15 en conservant le méme nombre de doses a
vraisemblablement permis de réduire la facture d'achat alors qu’adopter le VPC-20 pourrait la
faire grimper quelque peu, mais de maniére limitée.

Le prix maximal auquel pourrait étre vendu le VPC-21 au Canada est d'environ 130 $ par dose
(Price-list, Merck, communication écrite). Il est habituel qu’un prix unitaire plus bas soit offert
dans le cadre d'un contrat gouvernemental pour une grande quantité de doses. Dans
I'évaluation économique qui est annexée, des tableaux présentent les budgets qui seraient
nécessaires pour acheter ce vaccin, ainsi que les colts d'administration (15 $ par dose) pour
différents prix unitaires et couvertures vaccinales chez les personnes agées de 65 a 84 ans et de
75 a 84 ans. Il apparait que pour un programme visant le groupe de 65 a 84 ans, le budget total,
incluant I'achat des vaccins et leur administration, varierait entre 89 et 203 $ millions sur une
période de 5 ans pour un prix unitaire variant entre 70 et 120 $ et une couverture vaccinale
variant entre 46 % et 66 %, ce qui est considérable.

Si le programme était limité aux personnes agées de 75 a 84 ans, les colts totaux varieraient
entre un minimum de 37 millions pour un vaccin a 70 $ par dose a 83 millions pour un vaccin a
120 $ par dose, toujours sur 5 ans.

6.2 Cout-efficacité du programme
6.2.1 Immunisation des enfants

Dans un avis précédent, une analyse économique de type colt-efficacité (ou colt-utilité) avait
été réalisée, comparant les VPC-13, VPC-15 et VPC-20 pour I'immunisation des enfants (2). Les
principales conclusions de I'analyse du modele de base (le scénario le plus probable) étaient les
suivantes : (i) lorsque le VPC-15 est comparé au VPC-20, (ii) ce dernier domine (plus de bénéfices
sanitaires pour un moindre co(t net incluant la vaccination et la prévention de la maladie)
jusqu'a un écart de 10 $ dans la perspective du systeme de santé et jusqu’'a un écart de 20 $
dans une perspective sociétale, (iii) alors que le seuil de 70 000 $/QALY (équivalent au produit
intérieur brut par habitant) est atteint lorsque le surco(t du VPC-20 est de 17 $ par dose dans la
perspective du systeme de santé et de 27 $ dans la perspective sociétale. Dans cette analyse
basée sur un modele statique, seuls les effets directs de la vaccination chez les enfants ont été
mesurés, une hypothese étant que la protection indirecte générée par la vaccination d’'une
fraction importante des enfants serait compensée par un remplacement des sérotypes vaccinaux
par des sérotypes non vaccinaux, sans modification de I'incidence des IIP chez les non-vaccinés,
les adultes principalement. Comme discuté dans la section précédente du présent avis, cette
hypothese d'un remplacement complet sans changement du caractere invasif moyen des
souches remplacantes est invalidée par les modeles de prédiction de type dynamique.
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6.2.2 Immunisation des ainés

Pour évaluer l'utilité potentielle du VPC-21 pour la vaccination des ainés au Québec, un modele
statique de cohorte de type Markov a été développé. Ce type de modele qui ne considére que
les bénéfices directs de la vaccination est approprié, car la source principale de contamination
des personnes agées semble étre les jeunes adultes, eux-mémes contaminés par leurs enfants,
les contaminations entre ainés vivant sous le méme toit étant rares (34,47). Une premiere étape
dans le développement du modele a consisté a prédire quelle serait la situation
épidémiologique au Québec chez les personnes agées de 65 ans et plus résultant d’'une
utilisation du VPC-20 chez les enfants sans aucune vaccination des ainés. Il a d'abord été
supposé que le VPC-20 allait entrainer une diminution de la proportion des sept sérotypes
couverts par ce vaccin et qui ne figurent pas dans le VPC-13.

Par la suite, lI'incidence des IIP et PPNB attribuables aux sérotypes figurant dans le VPS-23 a été
rehaussée pour tenir compte du fait qu'une partie de ces personnes est actuellement protégée
avec le VPS-23 administré au cours de la 65° année. Cette correction n'a pas été faite pour le
sérotype 3, vu |'absence d'efficacité du VPS-23 contre ce sérotype (48,49). Le modele est basé
sur dix cohortes de 115000 personnes atteignant leur 65° anniversaire, la premiere vague de
vaccination débutant en 2023. Les cinq premieres cohortes bénéficient d'une protection
indirecte progressive induite par l'introduction du VPC-20 chez les enfants et les cinq suivantes
bénéficient d'une protection indirecte stable, correspondant a une situation d'équilibre. Les
indices colts-efficacité incrémentaux sont calculés en comparant les gains de qualité de vie
associés a un programme de vaccination avec le VPS-23 ou avec le VPC-21 avec le différentiel
de colt de prise en charge de la maladie (IIP et PPNB) et du programme.

Deux perspectives sont utilisées. La perspective du systeme de santé, tout d'abord, dans laquelle
seuls les colts du programme d'immunisation et de prise en charge de la maladie incombant au
systéme de santé sont comptabilisés. La perspective sociétale, ensuite, dans laquelle tous les
colts incombant au systeme de santé et aux familles sont comptabilisés, ainsi que les pertes de
productivité associées a la maladie. Les ratio colt-efficacité incrémentaux (Incremental Cost-
Effectiveness Ratio — ICER) sont exprimés en $/QALY (Quality-Adjusted Life-Year). Tous les colts
et bénéfices financiers sont exprimés en dollars canadiens de 2023. Les co(ts et avantages futurs
survenant dans la cohorte suivie jusqu’a I'age de 100 ans sont actualisés pour I'année 2023 en
utilisant un taux annuel de 1,5 %. Tous les autres aspects méthodologiques incluant les
parameétres utilisés dans le modele, leur valeur la plus probable dans le modele de base et les
variations supposées sont décrites dans I'annexe.

Les résultats du modele de base comparant I'absence de toute vaccination avec une vaccination
de 45,7 % de la cohorte de 115000 personnes a I'age de 65 ans avec le VPS-23 ou le VPC-21
sont présentés dans le tableau 7. L'utilisation du VPS-23 ne procure que des avantages limités
avec la prévention de 11 cas d'lIP (1,7 % du total), de 70 cas de PPNB (0,7 % du total) et de

7 déces (0,7 % du total). L'utilisation du VPC-21 dans les mémes conditions préviendrait cinqg fois
plus d'issues, soit 63 cas d'lIP (10,1 % du total), 442 cas de PPNB (4,6 % du total) et 41 déces

(4,2 % du total). Au niveau des colts, I'utilisation du VPC-21 nécessiterait un budget
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d'acquisition des vaccins de I'ordre de 5 millions $ pour un colt de 90 $ par dose. En termes de
coUt-efficacité, le VPS-23 génere des ICER inférieurs au seuil de 50 000 $/QALY et a fortiori en
dessous du seuil de 70 000 $ par QALY. Le VPC-21 au prix de 90 $ par dose serait trés efficient
dans la perspective du systéme de santé avec un co(t par QALY de I'ordre de 1 000 $ et il serait
rentable (cost-saving) dans la perspective sociétale. Le VPC-21 domine le VPS-23 dans les deux

perspectives.

Tableau 7 Fardeau, gains, colts et indices colt-efficacité d'un programme de vaccination
des ainés a I'dge de 65 ans?

Vaccination Différence

VPS-23 VPC-21 VPC-21
Issues Aucune VPS-23 VPC-21 Aucune Aucune VPS-23
Infection invasive (No) 624 613 560 -1 -63 -53
- Méningite (No) 19 19 17 0 -2 -2
- Séquelle de méningite (No) 4 4 3 0 0 0
Pneumonies non-invasive (No) 9 589 9519 9147 -70 -442 -371
Déces (No) 986 979 945 -7 -41 -35
Colits sans actualisation
Colt de I'acquisition des vaccins 0k$ 1947 k$ 4735 k$ 1947 k$ 4735 k$ 2788 k$
Cout‘ de I'administration des 0kS 503 k§ 503 k§ 503 k§ 503 k§ 0kS
vaccins
coat de la maladie pour le 120668k$  120k$  115408k$  -BOSkS  -5260k$  -4455k$
systeme
Cout de la maladie pour familles 9089 k$ 9027 k$ 8693 k$ -62 k$ -396 k$ -335k$
Perte de productivité 21788 k$ 21596 k$ 20690 k$ -192 k$ -1099 k$ -906 k$
Cout sociétal total 151545 152 936 k$ 150 028 1390 k$ -1517 k$ -2 907 k$
Codts avec actualisation
Colt de I'acquisition des vaccins 0k$ 1947 k$ 4735 k$ 1947 k$ 4735 k$ 2788 k$
Cout‘ de I'administration des 0kS 503 k§ 503 k§ 503 k§ 503 k§ 0kS
vaccins
Coat de la maladie pour le 88104kS  87387kS  83578Kk$  -716KS  -4526k§  -3810kS
systeme
Cout de la maladie pour familles 6624 6570 k$ 6289 k$ -54 k$ -335k$ -281k$
Perte de productivité 16170 k$ 15998 k$ 15214 k$ -172 k$ -956 k$ -784 k$
Colt sociétal total 110 897 k$ 112 405 k$ 110319 k$ 1508 k$ -579 k$ -2 087 k$
Gains années de vie (No) -- -- -- 102 583 481
Gains de qualité de vie (No) -- -- -- 88 501 414
Cot par an\nee de vie gagnée N N 17 k8 1k$ ks
pour le systeme
CogF par année de vie gagnée N N N 15 ks ks 4k
sociétal
Cout par QALY pour le systeme -- -- -- 20 k$ 1k$ -2 k$
Colt par QALY sociétal -- -- -- 17 k$ -1k$ -5 k$

3 115000 personnes, couverture vaccinale de 45,7 %, hypothése d'un colt du vaccin de 90 $ par dose (VPC-21),

hypothese d'un co(t du vaccin de 37 $ par dose (VPS-23), actualisation = 1,5 % par an.
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Les deux figures 5 montrent les variations des ICER dans le modéle de base en fonction du prix
unitaire des deux vaccins et de |'écart entre ces prix. Par rapport a I'absence de toute
vaccination, I'utilisation du VPS-23 est rentable (cost-saving) si son prix unitaire reste en dessous
de 4 $ par dose (perspective du systeme de santé) ou de 8 $ par dose (perspective sociétale).

Avec une hypothése de prix a 37 $ par dose, |'utilisation du VPS-23 est colt-efficace avec des
ICER inférieurs a 50000 $/QALY dans les deux perspectives. De son c6té, le VPC-21 est rentable
(cost-saving) pour une gamme de prix allant jusqu’a 76 $ par dose (perspective du systéme de
santé) ou 101 $ par dose (perspective sociétale) et il reste colt-efficace jusqu’a des prix
supérieurs a son prix maximal. Si I'on compare les deux vaccins, le VPC-21 est dominant par
rapport au VPS-23 pour des écarts de prix allant jusqu'a 72 $ par dose (perspective du systeme
de santé) ou 93 $ par dose (perspective sociétale).
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Figure 5 Colt-bénéfice incrémental (ICER) de I'utilisation du VPS-23 ou du VPC-21a
I’age de 65 ans dans le scénario de base en fonction du prix unitaire de chaque
vaccin et de I'écart de prix unitaire entre les deux vaccins dans les perspectives
du systéme de santé et sociétale
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Une analyse secondaire a été faite pour un scénario dans lequel les personnes sont vaccinées
avec le VPC-21 lors du 75¢ anniversaire sans utilisation du VPS-23, la comparaison étant la
méme, a savoir une vaccination d'une partie de la cohorte avec le VPS-23 au 65° anniversaire. La
cohorte de personnes qui atteignent I'age de 75 ans (environ 77 000 personnes par an) est de
plus petite taille que la cohorte atteignant I'age de 65 ans (environ 115 000 personnes par an),
ce qui réduirait de beaucoup le fardeau économique d'un programme comme discuté plus haut.

Par ailleurs, une diminution de I'efficacité vaccinale de I'ordre de 15 % serait plus que
compensée par l'augmentation de I'incidence des IIP qui augmentent de 30 % entre ces deux
ages, passant d’environ 20/100 000 personnes-années a 26/100 000 personnes-années (22,50).
Ainsi, le nombre de personnes a vacciner (NPV) a 75 ans pour prévenir une hospitalisation
durant une période 5 ans serait de 57 et le NPV serait de 738 pour prévenir un décés contre des
valeurs respectives de 738 et de 1702 pour une vaccination a 65 ans. L'efficience de la
vaccination serait 2,4 fois plus importante. En effet, la vaccination a 75 ans permet d'éviter la
majorité des issues qui seraient évitées par la vaccination a 65 ans : environ 60 % des
pneumonies invasives (37/63), 80 % des pneumonies non invasives (346/442) et 90 % des déces
(38/41). Cette meilleure efficience se traduit par des ICER beaucoup plus favorables comme
montré au tableau 8 et a la figure 6. D'un point de vue économique, un programme de
vaccination avec le VPC-21 a I'age de 75 ans domine un programme de vaccination avec le
VPS-23 pour des écarts de prix par dose allant jusqu'a 120 $ entre les deux vaccins.

Institut national de santé publique du Québec |31



Stratégie de prévention des infections pneumococciques au Québec
avec l'introduction des nouveaux vaccins conjugués

Tableau 8 Fardeau, gains, colts et indices colt-efficacité d’'un programme de vaccination
des ainés a I'age de 75 ans par comparaison avec un programme de vaccination
des ainés a I'age de 65 ans

A 75 ans** A 65 ans*** 75 ans vs 65 ans

Issue* Différence Différence Différence

Aucune VPC-21 V:E:,:,:S VAPE::':S VPC-21 vs VPS-23
Infection invasive totale (No) 356 319 -37 -1 -26
Méningite (No) 11 10 -1 0 -1
Pneumonies non-invasive (No) 6322 5976 -346 -70 -276
Déces (No) 700 663 -38 -7 -31
Coiit de I'acquisition des vaccins ($) 0% 3148000 $ 3148090 $ 1946000 $ 1201000 $
Coit de I'administration des vaccins ($) 0% 334000 $ 334397 % 503 000 $ -169 000 $
Coiit de la maladie pour le systéme ($) 59479000$ 55896000%  -3582000 $ -716 000 $ -866 000 $
Coiit de la maladie pour familles ($) 4429000 $ 4171000 $ -258 000 $ -54 000 $ -204 000 $
Perte de productivité ($) 9984000 $ 9413000 $ -571000 $ -172000 $ -399000 $
Coiit sociétal total ($) 73892000% 72963000 $ -929000 $ 1508 000 $ -437 000 $
Coiit par QALY pour le systéme ($)* -- -- -339 19805 $ -8857 $
Coiit par QALY sociétal ($)* -- -- -3154 % 17231% -11773 $

*  Avec actualisation au taux de 1,5 % par an.
** Environ 77 000 personnes avec une couverture vaccinale de 45,7 %.
*** 115 000 personnes avec une couverture vaccinale de 45,7 % et un colt du vaccin de 90 $ par dose.

Institut national de santé publique du Québec | 32



Stratégie de prévention des infections pneumococciques au Québec
avec l'introduction des nouveaux vaccins conjugués

Figure 6 Colt-bénéfice incrémental (ICER) de I'utilisation du VPS-23 a I'age de 65 ans ou
du VPC-21a I'age de 75 ans dans le scénario de base en fonction de I'écart de
prix unitaire de chaque vaccin, dans les perspectives du systéme de santé et
sociétale
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Des analyses de sensibilité ont été réalisées en faisant varier de maniére aléatoire de nombreux
parametres autour de la valeur de base et pour différents prix unitaires du VPC-21 (figure 7). Par
rapport a I'absence de toute vaccination, |'utilisation du VPC-21 est financierement rentable
(cost-saving) pour le systéme de santé si le prix unitaire du vaccin est en dessous de 70 $ par
dose, alors que dans une perspective sociétale, son utilisation est rentable jusqu’a un prix de

80 $ par dose. Dans les deux perspectives, le VPC-21 reste sous la barre du seuil de

50 000 $/QALY jusqu'au prix maximum de 130 $ par dose.
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Figure 7 Indices colt-efficacité incrémentaux (ICER = $/QALY) du scénario d'utilisation

ICER ($/QALY gagné)

du VPC-21 chez les personnes agées de 75 ans par rapport a la vaccination des
personnes agées de 65 ans avec le VPS-23 en fonction de I'écart de prix
unitaire entre les deux vaccins dans une analyse de sensibilité multivariée
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Comme anticipé, un programme d'immunisation avec le VPC-21 a I'age de 75 ans dominerait ou
serait colt-efficace par rapport a un programme d'immunisation avec le VPS-23 a I'age 65 ans
pour toutes les différences de prix possibles entre ces deux vaccins.
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7 STRATEGIE A PRIVILEGIER
7.1 Stratégie générale

Dans un avis précédent, le CIQ recommandait d‘introduire un des nouveaux vaccins conjugués
pour la vaccination des enfants et ensuite, mettre en ceuvre un programme de vaccination des
adultes, tout en priorisant la vaccination des groupes les plus vulnérables (51). Cette stratégie
est encore préconisée.

Dans l'avis du CIQ publié au début de I'année 2024 et portant sur le choix d'un vaccin
pneumococcique conjugué pour les enfants, il était mentionné qu’'un calendrier de vaccination
avec le VPC-15 apporterait peu par rapport a un calendrier utilisant le VPC-13 et beaucoup
moins qu’un calendrier utilisant le VPC-20 en termes de bénéfices sanitaires (2). Le VPC-20 serait
I'option la plus efficace pour I'immunisation des enfants.

Dans ce méme avis, il était aussi dit que I'utilisation du VPC-20 au lieu du VPC-13 resterait
colt-efficace au seuil de 70 000 $/QALY pour autant que le différentiel de prix par dose n'excéde
pas 14 $ dans la perspective du systéme de santé et n'excéde pas 30 $ par dose dans une
perspective sociétale. L'utilisation du VPC-20 chez les enfants devrait entrainer une diminution
de la circulation des sérotypes additionnels au VPC-13 dans I'ensemble de la population ce qui
protégerait indirectement les personnes ne recevant pas ce vaccin. De plus, I'utilisation du
VPC-20 chez les enfants optimiserait |'utilité du VPC-21 pour les adultes, un élément important
de la stratégie préconisée. Finalement, la possibilité d'une augmentation de I'incidence des IIP
surtout chez les adultes a la suite de I'utilisation soutenue du VPC-15 pour I'immunisation des
enfants comme mentionné dans notre analyse et dans la modélisation faite par le UK Health
Security Agency reste a considérer. Pour toutes ces raisons, le CIQ recommande le choix du
VPC-20 pour I'immunisation des enfants a la place du VPC-15, avec une transition du VPC-15 au
VPC-20 des que possible.

Si le VPC-20 est utilisé pour I'immunisation des enfants, le choix de ce méme vaccin pour
I'immunisation des ainés serait peu pertinent, vu la diminution anticipée de la circulation des
sérotypes spécifiques a ce vaccin dans I'ensemble de la population. Le VPC-21 est le produit qui
offrirait un maximum de bénéfices sanitaires et serait, en fonction du prix offert, une option
coUt-efficace (en utilisant le seuil de 70 000 $/QALY) ou méme économiquement rentable
(cost-saving) tant dans une perspective sociétale que dans celle du systeme de santé.

L'impact budgétaire d'un programme destiné aux personnes agées de 65 ans et plus serait
important si un rattrapage est envisagé et cela pourrait étre un obstacle a I'implantation rapide
d'une telle recommandation. Adopter un programme qui ne viserait que les personnes
atteignant leur 65¢ anniversaire sans rattrapage serait peu équitable et difficilement acceptable.
Une autre possibilité serait d'offrir le VPC-21 aux personnes agées de 75 ans et plus, un groupe
de plus faible taille et pour lequel les indices de colt-efficacité sont les plus favorables. Si
nécessaire, la mise en ceuvre d'un tel programme pourrait se faire sur quelques années pour
diluer son impact budgétaire.
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7.2 Personnes arisque élevé ou trés élevé d'infection invasive

Jusqu'a présent, les personnes agées de plus de 2 ans avec un risque élevé d'lIP pouvaient
recevoir une dose de VPS-23. Cette recommandation était peu suivie et peu utile connaissant la
faible efficacité et la courte durée de protection conférée par ce vaccin. Une méta-analyse
récente a montré que dans la plupart des études, la protection conférée par le VPS-23 était plus
faible chez les personnes ayant une ou plusieurs comorbidités que chez les personnes du méme
age n'ayant pas de facteur de risque (52). Dans une étude au Royaume-Uni, la protection contre
les 1IP attribuables aux sérotypes contenus dans le VPS-23 chez des adultes immunocompétents
agés de 65 ans et plus et ayant une comorbidité n'était que de 25 % pour période de 5 ans
environ (48).

Le tableau 9 reprend la liste des personnes ayant un risque élevé ou tres élevé d'lIP tel que
mentionné dans le Protocole d'immunisation du Québec (53). Les conditions associées a un
risque tres élevé d'lIP ont pour la plupart des risques relatifs supérieurs a 10 par rapport aux
personnes de méme age en santé. Ainsi, le risque relatif associé a I'itinérance est de 'ordre de
30 (54-56), de I'ordre de 20 pour l'asplénie (57), de 12 pour les immunosuppressions (58) et de
30 pour les implants cochléaires augmentant le risque de méningite (59). Par ailleurs, les autres
facteurs de risque comme les maladies cardiaques, les maladies respiratoires chroniques et
I'asthme sont associés a des risques relatifs compris entre 2 et 8 (60,61).

Tableau 9 Liste des groupes a risque élevé et tres élevé d’infection invasive a
pneumocoque (lIP)

Risque élevé Risque tres élevé

e Maladie pulmonaire (ex. : fibrose kystique, bronchite e Asplénie anatomique ou fonctionnelle
chronique, emphyseme, dysplasie bronchopulmonaire) e Etats d'immunodépression

e Asthme assez grave pour nécessiter un suivi médical e Cirrhose

régulier ou des soins hospitaliers chez les personnes
agées de 50 ans et plus (chez les moins de 50 ans,
I'asthme n’est pas une indication a moins qu'il ne soit
accompagné d’'une bronchite chronique, d'un

emphyséme ou d’une corticothérapie systémique de )
longue durée) e Ecoulement chronique de

liquide céphalorachidien

e Insuffisance rénale terminale (incluant les
personnes dialysées) ou syndrome
néphrotique

e Implant cochléaire

e Maladie cardiaque (ex. : insuffisance cardiaque,

cardiomyopathie, cardiopathie cyanogene) e lItinérance (sans-abri)
o Maladie hépatique sauf cirrhose (ex. : alcoolisme, porteur ~ ® Utilisation actuelle et réguliére des drogues
de I'hépatite B ou de I'hépatite C) dures par inhalation ou par injection avec une

détérioration de |'état de santé ou des

e Diabéte
conditions de vie précaire.

e Insuffisance rénale chronique sauf insuffisance rénale
terminale ou syndrome néphrotique

e Condition médicale pouvant compromettre |'évacuation
des sécrétions respiratoires et augmenter les risques
d'aspiration (ex. : trouble cognitif, Iésion médullaire,
trouble convulsif, troubles neuromusculaires)
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Les recommandations concernant la vaccination des personnes ayant un risque élevé ou tres
élevé d'lIP doivent étre basées sur le risque absolu de maladie et non sur le risque relatif par
rapport a des personnes de méme age ayant un faible risque. Les données concernant la
déclaration des infections invasives a pneumocoque pour les années 2010-2014 en provenance
du fichier MADO montrent que l'incidence est d'environ 20/100 000 par an a I'age de 65 ans
(50). Ce seuil détermine une recommandation de vaccination systématique des ainés contre les
infections pneumococciques au Canada, aux Etats-Unis et dans de nombreux pays européens
(62-64). Ainsi, un taux d'incidence d'lIP de 20/100 000 personnes-années peut étre utilisé pour
aider a déterminer quelles personnes, ayant un facteur de risque d'lIP, devraient recevoir un
vaccin pneumococcique conjugué.

Nous avons regu des données non publiées du Toronto Bacterial Disease Network a propos du
risque absolu d'lIP en fonction de différents facteurs de risque et groupes d’'age durant la
période 2014-2023, excluant les années 2020 et 2021 (McGeer A. Communication écrite). Le
risque annuel associé a I'existence d’au moins un facteur de risque était de |'ordre de

4,2/100 000 chez les jeunes de 5 a 17 ans, de 5,2/100 000 chez les 18-49 ans, bien en dessous de
la valeur de 20/100 000. Dans le groupe des 50 a 64 ans, le risque annuel d'lIP était de 15,2, se
rapprochant de la valeur de 20/100 000.

Chez les jeunes agés de 5 a 17 ans, le risque absolu annuel d'IPP était de 1,1/100 000 chez ceux
sans facteur de risque, de 1,6/100 000 pour ceux avec asthme, de 8,1/100 000 chez ceux avec
une maladie cardiaque, de 12,3/100 000 chez ceux avec une maladie pulmonaire, de

12,3/100 000 chez ceux avec une maladie rénale ou hépatique et de 19,5/100 000 chez ceux
avec une maladie neurologique. La plupart de ces pathologies se retrouvent dans la liste des
conditions associées a un risque élevé, mais pas trés élevé (tableau 9). Dans ce groupe d'age,
I'immunodépression était associée a un risque annuel de 97,3/100 000, une valeur bien au-
dessus de celle de 20/100 000 pour une condition qui se retrouve dans la liste des risques tres
élevés (tableau 9).

Chez les adultes agés de 18 a 49 ans, le risque annuel absolu d'lIP était de 1,6/100 000 chez ceux
sans facteur de risque, de 1,7/100 000 pour ceux avec asthme, de 2,8/100 000 pour ceux avec
une maladie pulmonaire obstructive chronique, de 8,2/100 000 pour ceux avec un diabéte ou
une maladie rénale sans dialyse, de 9,5/100 000 chez ceux avec une maladie cardiaque, de
12,3/100 000 chez ceux avec une maladie pulmonaire, des pathologies se retrouvant dans la liste
des conditions associées a un risque élevé, mais non tres élevé (tableau 9). En revanche le risque
annuel absolu de 20/100 000 était dépassé pour les personnes ayant une déficience immunitaire
(23/100 000), une greffe d'un organe solide (24/100 000), un cancer (31/100 000), une maladie
hépatique (88/100 000), un traitement immunodépresseur (99/100 000), une greffe de moelle
osseuse (148/100 000), une dialyse (158/100 000), ainsi que les personnes vivant en situation
d‘itinérance (51/100 000), un ensemble de conditions qui se retrouvent dans la liste des risques
tres élevés (tableau 9).
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Chez les personnes agées de 50 a 64 ans, seules trois conditions étaient associées a un risque
annuel absolu inférieur a 20/100 000 : I'asthme (9/100 000), la maladie pulmonaire obstructive
chronique et le diabéte (13/100 000), alors que toutes les autres atteignaient ou dépassaient ce
seuil : une maladie rénale sans dialyse (20/100 000), une maladie cardiaque (22/100 000), une
greffe d'organe solide (33/100 000), une déficience immunitaire (43/100 000), un cancer
(67/100 000), une maladie hépatique (81/100 000), une dialyse (164/100 000), un traitement
immunosuppresseur (202/100 000), une greffe de moelle (319/100 000), ainsi que l'itinérance
(136/100 000).

Ces données supportent une série de nouvelles recommandations, en prenant le taux
d'incidence 20/100 000 personnes-années pour guider les indications de vaccination. A I'heure
actuelle, la plupart des jeunes agés de 5 a 17 ans au Québec ont requ une vaccination de base
réalisée avec du VPC-7, du VPC-10, du VPC-13 ou une combinaison de ces différents vaccins.
Offrir une dose complémentaire de VPC-20 aux jeunes agés de 5 a 17 ans avec une condition
associée a un risque élevé, mais non tres élevé d'lIP et pour lesquels le risque annuel absolu est
inférieur a 20/100 000 apporterait peu de gains. Pour ceux appartenant a ce groupe d'age avec
un facteur de risque associé a un risque tres élevé, au-dela de 20/100 000 pour la plupart, une
dose complémentaire de VPC-20 devrait étre recommandée, sachant que le VPC-21 n’est pas
autorisé actuellement pour les personnes agées de moins de 18 ans.

Entre 2 et 4 ans, I'incidence de base des IIP est plus élevée que dans le groupe des 5 a 17 ans et
la présence d'un quelconque facteur de risque justifierait un rattrapage avec le VPC-20, si ce
vaccin n'a pas été déja administré dans la série primaire.

Pour les personnes agées de 18 a 49 ans ayant un risque élevé, mais non tres élevé d'lIP, une
immunisation avec un vaccin pneumococcique conjugué apporterait peu de gains, ces
personnes bénéficiant déja d'une protection indirecte résultant de I'immunisation des enfants
avec des vaccins conjugués depuis de nombreuses années et cette protection indirecte devrait
encore s'élargir avec le passage au VPC-15 et éventuellement au VPC-20.

Chez les personnes agées de 50 a 64 ans ayant une condition associée a un risque élevé, mais
non tres élevé, le risque annuel absolu est supérieur a 20/100 000 pour la plupart et une dose de
VPC-20 pourrait étre recommandée. Toutefois, il est a prévoir que l'introduction de ce vaccin
pour I'immunisation des enfants se traduira rapidement par un remplacement des sérotypes
circulant, entrainant une augmentation des sérotypes couverts par le VPC-21; ce vaccin pourrait
donc étre recommandé dés a présent pour simplifier le programme.

Pour toutes les personnes agées de 18 ans ou plus avec un risque tres élevé d'lIP, une dose de
VPC-20 (comme actuellement) et une dose de VPC-21 devraient étre recommandées pour
assurer une protection maximale. L'impact budgétaire d'une telle recommandation serait
modeste vu la taille réduite de ce groupe. L'ordre d'administration des deux vaccins importe
peu, mais il serait possible pour les autorités de santé publique de proposer un ordre qui
simplifie I'implantation du programme, en favorisant un intervalle de 1 an ou plus entre

les doses.
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Pour toutes les personnes agées de 50 ans et plus vivant dans les communautés du Nunavik et
des Terres-Cries-de-la-Baie-James et celles de moins de 50 ans présentant un risque élevé d'lIP,
une dose de VPC-21 devrait étre offerte. Une vaccination systématique a un plus jeune age que
dans le reste de la province est notamment justifiée par I'existence d'un risque accru d'infection
et de complication et les difficultés d'acces aux services de santé en cas d'infection grave (65).

Finalement, avoir un programme qui n'utiliserait que deux vaccins pneumococciques conjugués
(VPC-20 et VPC-21) pour toutes les indications simplifierait la gestion des doses, diminuerait les
erreurs d'administration et entrainerait des économies en termes financiers et d'utilisation des
ressources humaines.
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8 RECOMMANDATIONS ET CONCLUSIONS

En fonction des éléments présentés dans cet avis, le CIQ émet les recommandations suivantes.
Elles sont résumées dans le tableau 10 pour la population générale, et dans le tableau 11 pour
les personnes vivant dans les communautés du Nunavik et des Terres-Cries-de-la-Baie-James.

e Pour la vaccination de routine des jeunes enfants, le CIQ recommande I'utilisation du VPC-20,
en remplacement du VPC-15, en suivant le calendrier actuel, soit trois doses offertes
respectivement a 2, 4, et 12 mois pour les enfants sans facteur de risque d'lIP et quatre doses
offertes respectivement a 2, 4, 6 et 12 mois pour les enfants a risque élevé ou tres élevé d'lIP
(incluant les enfants prématurés, ayant un trés faible poids a la naissance ou vivant dans les
communautés du Nunavik ou des Terres-Cries-de-la-Baie-James).

* Une dose de rattrapage de VPC-20 devrait étre offerte aux enfants agés de 2 a 4 ans qui ont
un risque élevé ou tres élevé d'lIP, qui n'auraient pas encore regu ce vaccin (incluant les
enfants vivant dans les communautés du Nunavik ou des Terres-Cries-de-la-Baie-James).

e Une dose de VPC-20 devrait également étre offerte a tous les jeunes agés entre 5 et 17 ans
ayant un risque trés élevé d'lIP, qui n'auraient pas encore recu ce vaccin.

e Pour les personnes agées de 18 ans et plus qui ont un risque tres élevé d'lIP, 'administration
d'une dose de VPC-20 est recommandée comme c’est le cas actuellement. Ces personnes
devraient également bénéficier d'une dose de VPC-21 avec un intervalle d'au moins 1 an
entre les deux vaccins.

e Pour les adultes agés de 18 ans et plus qui ont un risque élevé, mais non tres élevé d'lIP, le
ClQ recommande une dose de VPC-21 a partir de I'age de 50 ans, mais rien avant cet age.

e Pour les personnes agées de 50 ans et plus vivant dans les communautés du Nunavik et des
Terres-Cries-de-la-Baie-James et celles agées de 18 a 49 ans, vivant dans les mémes
communautés et présentant un risque élevé d'lIP, le CIQ recommande également une dose
de VPC-21 sans égard aux autres vaccins pneumococciques regus antérieurement.

e Le VPC-21 serait le meilleur choix (une dose) pour les personnes agées de 65 ans et plus en
remplacement du VPS-23, peu importe les autres vaccins contre le pneumocoque regus dans
le passé (rattrapage).

— Sil'impact budgétaire de cette mesure s'avere trop important, le VPC-21 pourrait étre
offert dans un premier temps a partir de I'age de 75 ans. Si cette option est choisie, il
faudrait offrir une dose de VPC-21 aux personnes a risque élevé, mais non tres élevé de
65 a 74 ans qui n‘ont pas recu ce vaccin dans le passé.

e Dans le contexte de |'utilisation des nouveaux vaccins VPC-20 et VPC-21, le VPS-23 ne devrait
plus étre utilisé dans le programme public de vaccination.

e Pour le moment, une seule dose de VPC-20 ou de VPC-21 est recommandé dans tous les cas.
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Ces recommandations pourront étre adaptées en fonction de I'évolution des données
épidémiologiques et du prix des vaccins contre le pneumocoque, de nos connaissances sur les
vaccins et de l'arrivée de nouveaux vaccins pneumococciques qui sont en cours de
développement.

Tableau10 Recommandations vaccinales en fonction du niveau de risque d’infection
invasive a pneumocoque et de I'age pour la population générale

GROUPE D'AGE SANS FACTEUR DE RISQUE  RISQUE ELEVE RISQUE TRES ELEVE

0-1an 2+1VPC-20 3+1VPC-20 3+1VPC-20

2-4 ans i VPC-20 une dose VPC-20 une dose

(si pas déja administrée)  (si pas déja administrée)

5-17 ans - - VPC-20 une dose

18-49 ans ) ) VPC-20 une dose + VPC-
21 une dose

50-64 ans - VPC-21 une dose VPC-20 une dose + VPC-
21 une dose

65 ans et plus VPC-21 une dose VPC-21 une dose VPC-20 une dose + VPC-
21 une dose

Tableau 11  Recommandations vaccinales en fonction du niveau de risque d’infection
invasive a pneumocoque et de I'age pour les personnes vivant dans les
communautés du Nunavik et des Terres-Cries-de-la-Baie-James

GROUPE D’AGE SANS FACTEUR DE RISQUE  RISQUE ELEVE RISQUE TRES ELEVE

0-1an 3+1VPC-20 3+1VPC-20 3+1VPC-20

2-4 ans VPC-20 une dose VPC-20 une dose VPC-20 une dose

(si pas déja administrée) (si pas déja administrée)  (si pas déja administrée)

5-17 ans - VPC-20 une dose VPC-20 une dose

18-49 ans - VPC-21 une dose VIHEAY UG (o8 & WA
21 une dose

50-64 ans VPC-21 une dose VPC-21 une dose VPC-20 une dose + VPC-
21 une dose

65 ans et plus VPC-21 une dose VPC-21 une dose VPC-20 une dose + VPC-
21 une dose
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ANNEXE1 EVALUATION ECONOMIQUE D'UN VACCIN
PNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 21 — VALENT
(VPC-21) POUR L'IMMUNISATION DES AINES
AU QUEBEC

1 OBIJECTIFS

L'objectif de cette évaluation économique est d’'estimer les bénéfices sanitaires et les colts
associés a l'introduction d'un programme d'immunisation des ainés au Québec avec le vaccin
pneumococcique conjugué 21-valent (VPC-21) en remplacement du vaccin pneumococcique
23-valent (VPS-23) qui est utilisé actuellement. Le VPC-21 contient 21 polysaccharides
pneumococciques : 3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15B, 16F, 17F, 19A, 20, 22F, 23A, 23B,
24F, 31, 33F, et 35B. Comme mentionné dans l'avis qui précede cette annexe, le VPC-21 et le
vaccin pneumococcique conjugué 20-valent (VPC-20) ont en commun dix sérotypes sur un total
de 31 sérotypes qui figurent dans les deux vaccins, rendant ainsi les deux produits trés
complémentaires. Dans un avis précédent sur le choix d'un vaccin pour les enfants au Québec,
une préférence avait été exprimée pour le VPC-20 au lieu du vaccin conjugué 15-valent
(VPC-15). Pour des raisons contractuelles, le VPC-15 a été choisi en 2024 pour I'immunisation
des enfants en remplacement du VPC-13, le vaccin 10-valent (VPC-10) n'étant plus distribué au
Canada. Dans l'avis qui précede cette annexe, un remplacement du VPC-15 par le VPC-20 pour
I'immunisation des enfants est recommandé avec une transition rapide. Advenant I'utilisation du
VPC-20 pour I'immunisation des enfants, il est a prévoir que l'incidence des infections
pneumococciques causées par les sérotypes contenus dans le VPC-20, mais non dans le VPC-13
(8, 10A, 11A, 12F, 15B/C, 22F, 33F) diminue rapidement chez les adultes, conséquence d'un effet
du VPC-20 sur le portage et de I'instauration d’'une immunité de groupe. De ce fait, |'utilisation
du VPC-20 chez les ainés serait peu utile et un tel scénario n'est pas considéré dans

I'analyse économique.

Les indices colt-efficacité incrémentaux durant la vie entiere liés a I'utilisation du VPC-21 a la
place du vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent (VPS-23) pour I'immunisation des
personnes a |I'age de 65 ans au Québec sont estimés dans le scénario de base. Un autre scénario
implique une vaccination avec le VPC-21 débutant a I'age de 75 ans et cela est comparé a
I'utilisation du VPS-23 a I'age de 65 ans comme actuellement. Des analyses de sensibilité
univariées et multivariées sont réalisées pour tenir compte des incertitudes sur la valeur de
nombreux parameétres du modéle.
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2 STRUCTURE DU MODELE

Il s'agit d'un modele statique de cohorte de type Markov comparant les indices colt-efficacité
incrémentaux (incremental cost-effectiveness ratio — ICER) d'un programme de vaccination des
ainés au Québec avec différents vaccins. Une premiere étape a consisté a prédire quelle serait la
situation épidémiologique au Québec chez les personnes agées de 65 ans et plus résultant
d'une utilisation du VPC-20 chez les enfants sans aucune vaccination des ainés. Pour ce faire,
deux manipulations successives ont été opérées. Tout d'abord, il a été supposé que le VPC-20
chez les enfants allait entrainer une diminution de la circulation des sérotypes couverts par ce
vaccin et qui ne figurent pas dans le VPC-13 dans I'ensemble de la population. Par la suite,
I'incidence des infections invasives a pneumocoque (IIP) et des pneumonies pneumococciques
non bactériémiques (PPNB) attribuables aux sérotypes figurant dans le VPS-23 a été rehaussée
pour tenir compte du fait qu'une partie de ces personnes est actuellement protégée avec le
VPS-23 administré au cours de la 65° année principalement. Cette correction n'a pas été faite
pour le sérotype 3 (ST 3), vu I'absence d'efficacité du VPS-23 contre ce sérotype (1, 2).

Le modéle se concentre sur une cohorte dgée de 65 ans et plus. A partir de cet age, les
personnes sont exposées a un risque d'infection pneumococcique et les issues suivantes sont
considérées : (i) méningite pneumococcique (avec hospitalisation), (ii) pneumonie
pneumococcique invasive incluant I'empyeme et bactériémie pneumococcique sans focus (avec
hospitalisation) et (iii) pneumonie pneumococcique non bactériémique (avec ou sans
hospitalisation). Les personnes hospitalisées pour une méningite, une pneumonie ou une
bactériémie peuvent en mourir. Celles faisant une méningite sans décéder peuvent présenter
des séquelles permanentes.

Le risque d'infection est spécifique a 34 catégories de sérotypes, a savoir les dix sérotypes
figurant, a la fois, dans le VPC-20 et le VPC-21 (3, 6A, 7F, 8, 10A, 11A, 12F, 19A, 22F, 33F), les
neuf sérotypes figurant dans le VPC-20 et non dans le vPC-21 (1, 4, 5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
les dix sérotypes figurant dans le VPC-21 et non dans le VPC-20 (9N, 15A, 16F, 17F, 20, 23A, 23B,
24F, 31, 35B), un sérotype 15B/C commun aux deux vaccins sachant le ST 15B et le ST 15C ne
sont pratiquement pas distinguables et procurent une immunité croisée (3,4), le sérotype 2 qui
ne figure que dans le VPS-23, le sérotype 6C qui peut bénéficier d'une protection croisée du fait
de la présence du 6A dans le VPC-20 (5), le sérotype 7A qui pourrait aussi bénéficier d'une
protection croisée du fait de la présence du 7F dans le VPS-23, le VPC-20 et le VPC-21 (5), et
finalement, une catégorie recouvrant tous les autres sérotypes considérés comme

non vaccinaux.
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Les colts et avantages durant la vie entiére d'une vaccination d'une partie de la cohorte avec le
VPC-21 au 65¢ anniversaire sans utilisation du VPS-23 sont comparés aux co(ts et avantages
durant la vie entiére d'une vaccination de la cohorte dont une partie est vaccinée avec le VPS-23
au 65° anniversaire comme maintenant. Une analyse secondaire est faite pour un scénario dans
lequel les personnes sont vaccinées avec le VPC-21 lors du 75° anniversaire sans utilisation du
VPS-23 a cet age, la comparaison étant la méme, a savoir une vaccination d'une partie de la
cohorte avec le VPS-23 lors du au 65° anniversaire.

Le modéle est basé sur dix cohortes de personnes atteignant leur 65¢ anniversaire, la premiere
débutant en 2023. Les cing premieres cohortes bénéficient d’'une protection indirecte
progressive induite par l'introduction du VPC-20 chez les enfants et les cing suivantes
bénéficient d'une protection indirecte stable, correspondant a une situation d'équilibre.
L'instauration des effets indirects est censée se produire progressivement de maniére linéaire,
tant pour la protection indirecte que pour le remplacement.

Aucun effet indirect d'une vaccination des adultes n'est supposé tant avec le VPS-23 qu'avec le
VPC-21. Cette hypothéese est supportée par les résultats d'études sur la dynamique du portage
du pneumocoque chez des adultes vivant dans la communauté qui indiquent une rareté de la
transmission entre des adultes vivant dans une méme résidence (6).

Les indices colts-efficacité incrémentaux sont calculés en comparant les gains de qualité de vie
associés a un programme de vaccination avec les VPC-21 par rapport au VPS-23 avec le
différentiel de co(t de prise en charge de la maladie et du programme. Deux perspectives sont
utilisées. La perspective du systeme de santé, tout d'abord, dans laquelle seuls les colts du
programme d'immunisation et de prise en charge de la maladie incombant au systeme de santé
sont comptabilisés. La perspective sociétale, ensuite, dans laquelle tous les colts incombant au
systéme de santé et aux familles sont comptabilisés, ainsi que les pertes de productivité
associées a la maladie. Les ICER sont exprimés en $/QALY (Quality-Adjusted Life-Year).

Tous les colts et bénéfices financiers sont exprimés en dollars canadiens de 2023. Les colts et
avantages futurs survenant dans la cohorte suivie jusqu’a I'age de 100 ans sont actualisés pour
I'année 2023 en utilisant un taux annuel de 1,5 %.
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3 VALEURS DES PARAMETRES
3.1 Population étudiée

Dans le modele, une cohorte hypothétique de 155 000 personnes agées de 65 ans est suivie
jusqu'a I'age de 100 ans (7). Cette cohorte est soumise a une attrition naturelle calculée en
fonction des taux de mortalité spécifique par age au Québec (8). Le cycle de vieillissement est
d'un an a la fois. Un ajustement de demi-cycle a été introduit dans le modéle de Markov pour
prendre en compte le fait qu’en moyenne les individus transitent vers un autre état de santé a
mi-chemin du cycle annuel (9).

3.2 Couvertures vaccinales

Les résultats de I'enquéte de 2022 sur les couvertures vaccinales indiquent que 45,7 % des
Québécois ont recu le VPS-23 durant I'année suivant leur 65¢ anniversaire et que dans la
population agée de 65 ans et plus, 67,7 % des personnes ont recu au cours de leur vie au moins
une dose de VPS-23 (10).

Dans notre modele, la référence est une cohorte au sein de laquelle 46 % des personnes agées
de 65 ans sont vaccinées lors de leur 65¢ anniversaire avec le VPS-23 (une dose). La comparaison
est une cohorte de personnes agées de 65 ans qui recoivent le VPC-21 (une dose) avec une
couverture vaccinale de 46 %, le VPS-23 n'étant plus utilisé. Cette maniere de faire rend bien
compte des impacts épidémiologiques et budgétaires des deux vaccins. Toutefois, il est tres
possible que la couverture vaccinale qui sera obtenue avec le VPC-21 augmente, conséquence
d'une amélioration de la croyance des professionnels de la santé et des personnes ciblées en
I'efficacité plus grande de ce vaccin par rapport au VPS-23. Pour I'évaluation des impacts
budgétaires, des analyses sont donc faites pour des couvertures vaccinales atteignant 56 % ou
66 % avec le VPC-21. Toutefois, en |'absence d'effets indirects des vaccins, les indices
cout-efficacité incrémentaux ne sont pas influencés par les couvertures vaccinales. Un autre
scénario suppose que le VPC-21 sera administré a I'age de 75 ans avec des taux de couverture
de 46 %, 56 % et 66 %, toujours sans utilisation du VPS-23 a cet age.

3.3 Situation épidémiologique a la suite de l'utilisation du VPC-20
chez les enfants

La situation épidémiologique qui prévalait dans la population agée de 65 ans et plus avant les
perturbations associées a la pandémie de COVID-19 est le point de départ (11). On suppose que
le passage au VPC-20 pour I'immunisation des enfants ne modifiera pas I'épidémiologie des
infections pneumococciques causées par les sérotypes couverts par le VPC-13 (incluant le 6C et
7A), mais se traduira par une diminution de l'incidence des sérotypes spécifiques au VPC-20

(8, 10A, 11A, 12F, 15B/C, 22F, 33F) ainsi qu'a un remplacement de ces sérotypes par des
sérotypes non vaccinaux chez les adultes. Une analyse des changements dans I'incidence des IIP
et la distribution des sérotypes chez les adultes a la suite de I'introduction des VPC-10 et
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VPC-13 dans le calendrier vaccinal des enfants dans plusieurs pays a montré qu'un nouvel
équilibre entre I'immunité de groupe et le remplacement s'installait aprés une période comprise
entre 4 et 8 ans en suivant une courbe négative en décélération (12).

Une méta-analyse de 29 études observationnelles dans plusieurs pays a montré que
I'introduction du VPC-13 chez les enfants s'était traduite par une diminution de 39 % (IC95% : 29
a 48) de l'incidence des IIP causées par les sérotypes vaccinaux chez les personnes agées de

65 ans et plus, alors que l'incidence des IPP causées par les sérotypes non vaccinaux avait
augmenté de 20 % (IC95 % : 11 a 19), une diminution globale de 14 % (IC95 % : 9 a 19) des IPP
étant observée (13). Dans une autre étude basée sur des données de surveillance dans quatre
pays incluant le Canada, une diminution de 50 % de l'incidence des IIP chez les adultes agés de
65 ans et plus attribuables aux sérotypes 1, 5, 7F, 3, 6A et 19A a été observée a la suite du
passage du VPC-7 au VPC-13 chez les enfants (14). Sachant que le VPC-20 est moins
immunogene que le VPC-13 et que cela pourrait affecter I'intensité de I'immunité de groupe, le
chiffre de 39 % de réduction a été utilisé plutot que celui de 50 % pour estimer I'impact d'une
transition du VPC-13 au VPC-20 chez les enfants pour les sérotypes spécifiques au VPC-20.

Au Québec, l'incidence des IPP a oscillé autour de la valeur de 40/100 000 personnes-années
chez les personnes agées de 75 ans et plus entre 2001 et 2019 et autour de la valeur de

20/100 000 personnes-années chez les personnes agées de 65 a 74 ans, sans diminution notable
de l'incidence a la suite de l'introduction des VPC-7, VPC-10 et VPC-13 chez les enfants (11).
Cette absence de diminution est en grande partie expliquée par un remplacement plus
important des souches de sérotypes vaccinaux par des souches de sérotypes non vaccinaux au
Canada que dans d'autres pays, comme constaté en Colombie-Britannique et en Ontario (15).
Dans notre modele, I'hypothése est que l'introduction du VPC-20 chez les enfants n'aura aucun
impact sur l'incidence globale des IIP chez les adultes agés de 65 ans et plus, mais que la
proportion des IIP causées par des souches appartenant aux sérotypes couverts par le VPC-20 et
non par le VPC-13 diminuera de 39 % tandis que la proportion des IIP causées par des sérotypes
non couverts par le VPC-20 augmentera de maniere a amener l'incidence globale des IIP a son
niveau pre-VPC-20. Pour satisfaire cette condition, une augmentation de 26 % de cette derniere
proportion dans le groupe des 65-74 ans et de 20 % dans le groupe des 65 ans et plus est a
supposer, comme indiqué dans le tableau 1. Comme le remplacement est difficilement
preévisible, une analyse de sensibilité suppose que le remplacement sera incomplet et se traduira
par une augmentation moitié moindre de I'incidence des sérotypes non couverts par le VPC-20
(remplacement de 50 %).
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Tableau 1 Distribution des sérotypes et incidence (taux/100 000 personnes-années) des
infections invasives a pneumocoque durant la période préalable a I'utilisation
du VPC-20 chez les enfants (observation de 2017-2019) et la période
d’utilisation du VPC-20 chez les enfants (projection en état stationnaire)

. Diminu . . Augme
Pource | Inciden | .. Pource | Inciden Inciden .
. tion en Pource n- Pource | Inciden .
Inciden n-tage | cedes n-tage | ce des ce des . Inciden
% des n-tage tation | n-tage | ce des
e Inciden descas | cas cas des cas cas descas | en % | descas cas ce
moyen VPC-20 | VPC-20 VPC-20 | VPC-20 non globale
" ce des VPC-20 non descas | non non
Age en | ne des cas VP non non non non non |\ ncoo VPC-20 non | vPC-20 | vPc-20 des IPP
années 13 VPC-13 | VPC-13 VPC-13 | VPC-13 o périod . . périod
. C-13 .. » VPC-13 o - périod VPC-20 | périod | périod
périod périod | périod » périod | périod e s e
stable périod e . périod e e
e 2017- e e o e e e pré- o s st post-
2019 pré- pré- post- post- VPC- VPC-20
] y post- ) ) VPC-20 ) post- | VPC-20 | VPC-20
VPC-20 | VPC-20 VPC-20 VPC-20 | VPC-20 VPC-20 VPC-20
Scénario de base de remplacement complet (100 %)
65-74 22,9 6,1 29,6 6,8 39 18,1 4,1 439 101 26 55,4 12,7 22,9
75+ 41,3 9,4 26,0 10,7 39 15,9 6,6 51,3 21,2 20 614 25,4 41,3
Scénario de remplacement partiel (50 %)
65-74 22,9 6,1 29,6 6,8 39 18,1 4,1 439 10,1 13 52,7 1,4 12,6
75+ 41,3 9,4 26,0 10,7 39 15,9 6,6 51,3 21,2 10 59,4 23,3 39,2

Au Québec, la fréquence des hospitalisations ayant une pneumonie comme diagnostic principal
chez les personnes agées de 50 ans et plus était de 491/100 000 personnes-années (p. a.) durant
la période 2000-2004 avant I'introduction du VPC-7, de 460/100 000 p. a. durant la

période 2005-2009 durant laquelle les enfants étaient vaccinés avec le VPC-7 et de

452/100 000 p. a. durant la période 2010-2014 durant laquelle les enfants étaient vaccinés avec
les VPC10 et VPC-13, une diminution de 8 % entre la premiere et troisieme période (16). Il est
impossible de dissocier dans cette tendance le role de différents facteurs pouvant modifier la
fréquence des hospitalisations pour pneumonie chez les seniors au Québec : vieillissement de la
population, augmentation de la proportion de personnes avec des comorbidités, variation dans
I'épidémiologie des virus respiratoires et effet de la vaccination contre I'influenza, modification
des techniques et critéres de diagnostic des pneumonies, modification des traitements des
pneumonies favorisant une prise en charge ambulatoire, réduction du nombre de lits dans les
hopitaux, évolution des criteres cliniques justifiant une hospitalisation, et enfin, changement
dans la fréquence des pneumonies causées par le pneumocoque a la suite de la vaccination des
enfants. Dans le modele, on supposera que I'impact du VPC-20 sur les pneumonies
pneumococciques non bactériémiques sera équivalent a celui prédit pour les infections invasives
tel que décrit plus haut : diminution de la proportion de celles causées par des sérotypes
vaccinaux (39 %) et augmentation de la proportion de celles causées par des sérotypes
vaccinaux (25 %) sans changement de la fréquence globale. Comme le remplacement est
difficilement prévisible, une analyse de sensibilité suppose que le remplacement sera incomplet
et se traduira par une augmentation de moitié moindre de I'incidence des sérotypes non
couverts par le VPC-20.
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3.4 Infectionsinvasives
3.4.1 Fréquence des infections invasives a pneumocoque

Les mesures de santé publique et les changements des comportements individuels durant la
pandémie de COVID-19 débutant en 2020 et, par la suite, une augmentation de la circulation de
plusieurs virus respiratoires débutant en 2022 ont fortement modifié |'épidémiologie des IIP
dans la population québécoise durant les derniéres années. De ce fait, les années 2017-2019
précédant la pandémie ont servi de référence en supposant que l'incidence globale des IIP chez
les seniors allait revenir au niveau de ces années une fois passées les perturbations associées a
la pandémie : 22,9/100 000 personnes-années dans le groupe agé de 65 a 74 ans et

41,3/100 000 personnes-années dans le groupe agé de 75 ans et plus. (tableau 1). On suppose
que l'utilisation du VPC-20 pour la vaccination des enfants ne modifiera pas I'incidence globale
des IIP chez les seniors méme si la distribution des sérotypes causant les IIP sera modifiée. Dans
les analyses de sensibilité, on suppose que les taux d'incidence pourraient varier dans des
intervalles délimités par des facteurs multiplicatifs de 0,8 et 1,2.

3.4.2 Distribution des sérotypes parmi les infections invasives a
pneumocoque

Comme expliqué plus haut, une diminution de la proportion des IIP causées par les sérotypes
contenus dans le VPC-20, mais non dans le VPC-13 est attendue dans un contexte d’utilisation
du VPC-20 chez les enfants. Les proportions et taux supposés dans le modele de base sont
présentés dans le tableau 2. Le tableau montre aussi les proportions et taux des différentes
catégories de sérotypes dans un scénario de remplacement incomplet (50 %).

Tableau 2 Incidence et distribution des infections invasives a pneumocoque au Québec
en fonction des catégories de sérotypes dans le scénario de base

A L T VPC-20 non Autres .
Age (années) Distribution VPC-13 VPC-13 sérotypes Tous sérotypes
Modele de base correspondant a l'utilisation du VPC-20 chez les enfants
65-74 Proportion % 26,5 18,1 55,4 100,0
Taux/100 000 p-a 6,1 4.1 12,7 22,9
75 et plus Proportion % 22,7 15,9 61,4 100,0
Taux/100 000 p-a 9,4 6,6 25,4 41,3
Modele alternatif correspondant a l'utilisation du VPC-20 chez les enfants avec remplacement partiel (50 %)
65-74 Proportion % 28,1 19,2 52,7 100,0
Taux/100 000 p-a 6,1 4.1 11,4 21,6
75 et plus Proportion % 23,9 16,7 59,4 100,0
Taux/100 000 p-a 94 6,6 23,3 39,2
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3.4.3 Distribution des formes cliniques parmi les infections invasives a
pneumocoque

La distribution des présentations cliniques parmi les IIP (tableau 3) est issue d'une statistique
produite a partir des données colligées par le Toronto Invasive Bacterial Diseases Network
(TIBDN) pour la période comprise du Ter janvier 2014 au 31 mars 2023 (McGeer A,
communication écrite).

Tableau 3 Distribution (%) des formes cliniques parmi les infections invasives
a pneumocoque

Groupe d’'age Pneumonie Bactériémie Méningite Autres
65-74 ans 69 16 7 8
75 ans et plus 77 14 2 7

3.4.4 Mortalité associée aux infections invasives a pneumocoque

Dans I'étude prospective du réseau SOS au Canada visant des patients agés de 16 ans et plus
hospitalisés pour un probleme respiratoire de 2000 a 2017, la mortalité a 30 jours parmi les cas
infections invasives a pneumocoque incluant les pneumonies bactériémiques était de 13 %,
valeur augmentée a 18 % pour tenir compte du fait que notre modeéle n’inclut que des
personnes agées de 65 ans et plus (17). Dans les analyses de sensibilité, on suppose que ces
taux peuvent varier avec des facteurs multiplicatifs compris entre 0,8 et 1,2.

3.4.5 Séquelles de méningite chez les survivants

La proportion de survivants ayant fait une méningite a pneumocoque avec des séquelles a été
estimée a 8,2 % pour les surdités et a 12,2 % pour les autres déficits neurologiques sur la base
de deux études systématiques (18,19). L'hypothese est faite que les autres formes cliniques
n‘entraineront pas de séquelle.

3.5 Pneumonies non invasives
3.5.1 Fréquence des pneumonies non invasives

La fréquence des pneumonies non invasives de toutes causes dans la population du Québec
agée de 65 ans et plus ayant fait I'objet d'une hospitalisation a été extraite du fichier MEDECHO
pour les années administratives 2013 a 2015 en utilisant les codes qui figurent en diagnostic
principal (tableau 4). Il n'a pas été possible d'obtenir des données plus récentes. Pour les
analyses de sensibilités, des facteurs multiplicatifs de 1,4 et 0,8 ont été utilisés en fonction
d’'études portant sur la sensibilité et spécificité des codes inscrits dans des bases de données
administratives (20, 21).

Institut national de santé publique du Québec | 56



Stratégie de prévention des infections pneumococciques au Québec
avec l'introduction des nouveaux vaccins conjugués

Tableau 4 Fréquence des pneumonies non invasives hospitalisées (source MEDECHO,
années 2013-2015)

i\ge (en années) Taux/100 000 personnes-années
65-74 327
75-84 864
85+ 2223

Nous ne disposons pas de données concernant les pneumonies non hospitalisées au Québec.
Les données d'une étude populationnelle rétrospective en Ontario durant la période 2012-2014
et basée sur des extraits (codes de pneumonie) de fichiers médico-administratifs (fichier OHIP
pour les demandes de remboursement d'actes médicaux et fichier NACRS pour les visites dans
les services d'urgence) ont été utilisées (22). Les données sont présentées dans le tableau 5.

Tableau 5 Fréquence des pneumonies non invasives non hospitalisées (22)

Age (en années) Taux/1 000 personnes-années
65-69 18
70-79 23
80-89 38
90+ 57

3.5.2 Fraction attribuable au pneumocoque parmi les pneumonies non
bactériémiques acquises dans la communauté

Dans une méta-analyse d'études portant sur la proportion de pneumonies acquises dans la
communauté qui serait attribuable au pneumocoque, une grande variabilité de résultats a été
observée avec des estimations variant entre un minimum de 9 % et un maximum de 32 % (23).
Dans une analyse stratifiée, il s'est avéré que les études utilisant les tests de détection
antigénique urinaire UAD-14 et Binax-NOW produisaient des estimations trés basses, 17 % en
moyenne, et que cela pouvait étre expliqué par le manque de sensibilité de ces tests. Par contre,
des estimations plus élevées étaient générées par les études utilisant des tests sérologiques sur
des échantillons de sang (28 %), des tests d’amplification en chaine par polymérase (PCR) sur
des échantillons de sang, de lavage bronchique ou d'expectoration (26 %) ou le test
immunologique Bio-Plex 24 sur échantillon d’urine (30 %). Une variation dans les proportions
attribuables est également retrouvée dans des études récentes non répertoriées dans la
méta-analyse. Ces études récentes sont résumées dans le tableau 6.
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Tableau 6 Fraction attribuable au pneumocoque parmi les pneumonies acquises dans la

communauté chez des adultes dans des pays nord-américains et européens,
études publiées depuis 2018

Type d’étude et population Examens diagnostiques Proportion Sp Référence
Etude prospective chez patients agés Hémoculture, culture d'expectoration, 61/310 = 20 % Bjarnason
de 18 ans et plus hospitalisés pour PCR sur prélevement oropharyngé, et coll,,
pneumonie acquise dans la test de détection antigénique 2018 (24)
communauté dans un hopital en BinaxNOW sur échantillon d'urine

Islande, 2008-2009

Etude prospective chez patients agés Hémoculture, culture d'expectoration, 630/5601 = 11%  Leblanc et
de 65 ans et plus hospitalisés pour test de détection antigénique 442/5413 = 8 %*  coll., 2022
pneumonie acquise dans la BinaxNOW, UAD-1 ET UAD-2 sur (17)
communauté dans 13 hopitaux du échantillon d'urine

Canada, 2010-2017

Etude prospective chez patients agés Test de détection antigénique 151/1155 =13 %  Orsi et coll,
de 65 ans et plus hospitalisés pour BinaxNOW et SSUAD sur échantillon 2023 (25)
pneumonie acquise dans la d'urine en plus des tests de diagnostic

communauté dans quatre régions habituellement utilisés

d'ltalie, 2017-2020

Etude prospective chez des résidents de Test de détection antigénique UAD-24 708/5402 = 13%  Ramirez et
Louisville, E.-U., 4gés de 56 ans sur échantillon d'urine en plus des coll., 2023
hospitalisés avec un diagnostic de tests de diagnostic habituellement (26)

pneumonie acquise dans la
communauté, 2014-2016

utilisés

Etude prospective chez des patients

Hémoculture, tests de détection

781/1921 = 40 %

Lansbury et

agés de 16 ans et plus admis dans antigénique BinaxNOW et Bio-Plex24  467/1169 =40 %** coll.,, 2023
4 hopitaux au Royaume-Uni avec un sur échantillon d'urine 713/1843 =38 %*  (27)
diagnostic de pneumonie acquise dans

la communauté, 2018-2020

Etude prospective chez des patients Hémoculture, culture et examen 391/1147 =34 %  Menendez
immunocompétents agés de 65 ans et  microscopique d'expectoration, tests et coll,,
plus admis dans 4 hopitaux en Espagne  de détection antigénique BinaxNOW, 2023 (28)
avec un diagnostic de pneumonie UAD1 et UAD2 sur échantillon d'urine

acquise dans la communauté, 2018-

2020

Etude prospective chez des patients Hémoculture, culture liquide pleural, 352/2917 =12%  Self et coll.,
agés de 18 ans et plus admis dans aspiration trachéale et expectoration, 301/2866 = 11 %* 2024 (29)

3 hépitaux universitaires aux Etats-Unis
avec un diagnostic de pneumonie
acquise dans la communauté, 2018-
2024

test de détection antigénique
BinaxNOW et SSUAD-31 sur
échantillon d'urine

* En excluant les cas diagnostiqués par hémoculture

** Patients agés de 65 ans et plus

D'un point de vue méthodologique, la meilleure étude récente est celle réalisée au
Royaume-Uni avec une utilisation quasi systématique du test urinaire Bio-Plex 24 (27). Si I'on
exclut des séries les pneumonies pneumococciques avec une hémoculture positive (infection
invasive), la proportion de pneumonies non bactériémiques attribuables au pneumocoque est
de 39 % et de 36 % chez les patients agés de 65 ans et plus. Dans cette étude, une proportion
importante des PAC hospitalisées a été attribuée au pneumocoque sur la seule base d'un test
Bio-Plex 24 positif (443/781). Par ailleurs, la sensibilité de ce test a été estimée a 96 % et sa
spécificité a 90 % pour le diagnostic de pneumonies pneumococciques causées par les
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sérotypes inclus dans I'outil (30). Si I'on applique ces valeurs aux résultats de I'étude
multicentrique au Royaume-Uni, I'estimation de la valeur prédictive positive du test est de 82 %.
SiI'on corrige les résultats de cette estimation, la proportion totale de pneumonies
pneumococciques s'établit a 36 % (au lieu de 40 % sans correction), les valeurs corrigées étant
alors de 35 % dans le groupe agé de 65 a 74 ans (au lieu de 39 %) et de 33 % dans le groupe
agé de 75 ans et plus (au lieu de 36 %). Dans la méta-analyse et aussi dans les études plus
récentes, il semble exister des proportions attribuables au pneumocoque plus élevées de I'ordre
de 10 % dans les études réalisées en Europe, par rapport aux études réalisées en Amérique du
Nord sans que cela soit expliqué par les tests utilisés (23). En appliquant cette derniere
correction, on retrouve une fraction attribuable de 25 % pour la population agée de 65 a 74 ans
et de 23 % dans celle agée de 75 ans et plus. Ce sont ces valeurs qui ont été utilisées dans le
modele. En fonction de I'avis d'experts, des proportions moitié moindres ont été appliquées aux
pneumonies non hospitalisées (tableau 7). Pour tenir compte de I'incertitude sur la valeur de ces
parametres, des facteurs multiplicatifs de 0,5 et de 1,5 ont été utilisés pour les analyses

de sensibilité.

Tableau 7 Proportion des pneumonies non bactériémiques attribuable au streptocoque
dans le modéle de base

Groupe d’'age Pneumonies hospitalisées Pneumonies non hospitalisées
65-74 ans 25 % 13%
75 ans et plus 23 % 12 %

3.5.3 Distribution des sérotypes parmi les pneumonies acquises dans la
communauté attribuables au pneumocoque

Dans I'étude prospective du réseau SOS au Canada, la distribution des sérotypes identifiés dans
les IIP excluant les pneumonies bactériémiques ayant fait I'objet d'une hospitalisation était
quelque peu différente de la distribution observée dans les pneumonies pneumococciques
incluant les infections bactériémiques et non bactériémiques (17). Toutefois, les tests
diagnostiques utilisés pour les pneumonies non invasives n'avaient pas la méme sensibilité pour
les différentes catégories de sérotype. Dans une étude réalisée au Royaume-Uni, la distribution
des sérotypes identifiés dans les pneumonies acquises dans la communauté a été comparée a
celle observée parmi les infections invasives sans que des différences majeures soient
constatées (31). Dans notre modele, I'hypothese est que la distribution des sérotypes observée
dans les IIP au Québec se retrouve dans les pneumonies pneumococciques non bactériémiques
hospitalisées ou non.

3.5.4 Mortalité associée aux pneumonies acquises dans la communauté

Toujours dans I'étude prospective du réseau SOS au Canada visant des patients agés de 16 ans
et plus hospitalisés pour un probléme respiratoire de 2000 a 2017, la mortalité a 30 jours parmi
les cas de pneumonie pneumococcique non bactériémique était de 5 %, augmentée a 7 % pour
tenir compte du fait que notre modele n’inclut que des personnes agées de 65 ans et plus (17).
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3.6 Efficacité vaccinale
3.6.1 Efficacité du vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent

Depuis de tres nombreuses années, il existe une controverse concernant I'efficacité du VPS-23
malgré I'existence de nombreuses méta-analyses portant sur des études hétérogénes dans leurs
qualités méthodologiques et résultats (32, 33).

Nous considérons que la meilleure étude a ce jour a été réalisée au Royaume-Uni (1). Elle portait
sur de grands effectifs et utilisait le devis test-négatif dans un contexte d'utilisation du VPC-13
chez les enfants. La protection conférée par le VPS-23 contre les IIP attribuables aux sérotypes
vaccinaux était de 31 % chez les personnes agées de 65 ans et 17 % chez celles agées de 75 ans.
Aucune efficacité n'avait été observée pour les IIP causées par le sérotype 3.

En ce qui concerne les pneumonies pneumococciques, la protection observée au Royaume-Uni
dans une étude utilisant le devis test négatif était de 20 % chez des personnes agées de 65 et
plus et de 5 % chez les personnes agées de 75 ans et plus (34). Dans cette étude, une petite
minorité des cas de pneumonie pneumococcique (moins de 5 %) avait été identifiée par culture
du sang, la grande majorité par un test de détection antigénique urinaire Bio-plex24. Bien
gu'une protection élevée ait été mesurée contre les pneumonies attribuables au ST3 (40 %),
nous avons suppose une efficacité nulle en fonction des résultats de deux études portant sur les
infections invasives, au Royaume-Uni et au Danemark respectivement (1, 2).

Les valeurs d'efficacité vaccinale initiale sont reprises dans le tableau 10. Pour les analyses de
sensibilité, ces valeurs ont été multipliées par des facteurs compris entre 0,8 et 1,2 en fonction
de l'avis d'experts. Pour la durée de la protection, une protection initiale constante sur une
période de 5 ans a été retenue avec une diminution linéaire tendant vers zéro durant les

5 années suivantes en fonction de l'avis d'experts.

3.6.2 Efficacité du vaccin pneumococcique conjugué 21-valent

Nous ne disposons pas de données concernant |'efficacité clinique du VPC-21 et des inférences
doivent étre faites a partir de données de protection concernant le VPC-13. Nous avons revu les
essais d'immunogénicité comparant le VPC-13, le VPC-15 et le VPC-20 et le VPC-21 chez les
adultes (35-38). Les devis de ces essais et les principaux résultats sont indiqués dans le

tableau 8. Si I'on prend le ratio des titres d'activité opsonophagocytaire pour les sérotypes
communs comme base de comparaison, il apparait que le VPC-13 et le VPC-15 sont proches
alors que le profil d'immunogénicité du VPC-20 est Iégerement inférieur, le VPC-21 se situant
entre le VPC-15 et le VPC-20. Comme les différences d'immunogénicité entre les différents VPC
sont relativement faibles (autour de 10 %), nous avons supposé que I'efficacité initiale du
VPC-21 serait comparable a celle du VPC-13.
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Tableau 8

Devis et résultats d’essais cliniques comparant I'immunogénicité des VPC-13,
VPC-15, VPC-20 et VPC-21 chez des adultes

Ratio des titres

Comparaison Devis Résultats OPA Référence
VPC-15 vs ECR de Phase 3: 1202 adultes  Critéres de non-infériorité Ratio VPC-15: Platt et
VPC-13 agés de 50 ans et plus et atteints pour les 13 sérotypes VPC-13 des coll,, 2022
exempts de vaccination communs. Réponse 13 OPA GMTs = (35)
pneumococcique randomisés supérieure du VPC-15 pourle 0,95
1:1 pour recevoir une dose de  ST3.
VPC-15 ou VPC-13
ECR d'uniformité inter-lots : OPA GMTs comparables Ratio VPC-15: Simon et
2333 adultes agés de 50 ans et entre les lots et entre le VPC-  VPC-13 des coll., 2022
plus randomisés 3:3 : 3:1 pour 15 et le VPC-13 pour les 13 OPA GMTs = (36)
recevoir une dose de VPC-15 13 sérotypes communs 1,11
(3 lots) ou une dose de VPC-13
VPC-20 vs ECR de Phase 3:3009 adultes  Critéres de non-infériorité Ratio VPC-20: Essink et
VPC-13 agés de 60 ans et plus et atteints pour les 4 sérotypes ~ VPC-13 des coll,, 2022
exempts de vaccination communs bien que les 4 OPA GMTs = (37)
pneumococcique randomisés réponses soient l[égérement 0,84
1:1 pour recevoir une dose de  inférieures pour le VPC-21.
VPC-20 ou VPC-13
VPC-21 vs ECR de Phase 3 chez des Critéres de non-infériorité Ratio VPC-21 : Platt, 2024
VPC-15 adultes agés de 50 ans et plus  atteints pour les 6 sérotypes ~ VPC-15 des (38)
ayant déja recu un VPS-23 : communs 6 OPA GMTs =
une dose de VPC-21 pour 229 0,89
et une dose de VPC-15 pour
119
VPC-21 vs ECR de Phase 3 chez des VPC-21: VPC-20 OPA GMT Ratio VPC-21 : Platt, 2024
VPC-20 adultes agés de 50 ans et plus  ratio supérieur a I'unité pour ~ VPC-20 des (38)
n'ayant jamais recu de vaccin ST 3, 8, 11A, et 33F, inférieur 10 OPA GMTs =
pneumococcique : 2 356 a l'unité pour les ST 6A, 10A, 1,09

randomisés 1 : 1 pour recevoir
une dose de VPC-21 ou de
VPC-20

19A et 22F, et non différent
de I'unité pour les ST 7F et
12 F.

Note : ECR: Essai clinique randomisé; OPA GMT : Activité opsonophagocytaire (Opsonophagocytotic activity) Titre
géométrique moyen (Geometric Mean Titer); ST : Sérotype.

Dans l'essai randomisé CAPITA concernant le VPC-13 aux Pays-Bas, une protection de 76 %

(IC 95 % : 48-90) a été observée durant une période de 5 ans contre les |IP causées par les
sérotypes vaccinaux chez des adultes agés de 65 ans et plus (39). Dans cet essai, les participants
agés de 65 ans et plus étaient issus d'une population connue pour avoir de bonnes conditions
de vie et I'existence d'un déficit immunitaire était un critere d'exclusion (40). Dans I'essai CAPITA,

toujours, I'efficacité du VPC-13 pour prévenir les pneumonies pneumococciques non

bactériémiques hospitalisées ou non et causées par des sérotypes vaccinaux a été de 45 %

(IC 95 % : 14-65) dans I'analyse per protocol (40). Une efficacité plus élevée de 68 % (IC 95 % :
-6 a 90) a été observée dans une étude observationnelle de type test négatif, réalisée au sein du
réseau hospitalier de Louisville au Kentucky (41). Dans cette derniere étude, les patients
hospitalisés pour pneumonie étaient plus représentatifs d'une population nord-américaine que
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dans I'essai randomisé réalisé aux Pays-Bas, mais la petite taille de I'échantillon (62 cas) a mené
a des estimations d'efficacité peu précises. Une réanalyse des résultats de |'essai CAPITA par
modeélisation Bayésienne hiérarchique n'a pas mis en évidence de différence entre I'efficacité du
VPC-13 a prévenir les pneumonies pneumococciques causées par le ST 3 et |'efficacité globale
contre les pneumonies pneumococciques de tous sérotypes (42).

Dans l'essai CAPITA, I'efficacité de VPC-13 a varié en fonction de I'age lors de I'administration.
Dans une analyse secondaire des données, il s'est avéré que I'efficacité était plus élevée si le
vaccin était administré a I'age de 65 ans par rapport a une administration a I'age de 75 ans (43).
Dans cette publication, I'efficacité qui diminue de 65 % (65 ans) a 40 % (75 ans) est rapportée
pour I'ensemble des maladies pneumococciques incluant les IIP et les pneumonies
pneumococciques non bactériémiques. Sachant que le groupe agé de 65 a 74 ans dans cet
échantillon représentait 69 % des participants contre 31 % pour le groupe agé de 75 ans et plus,
il est possible d'estimer I'efficacité contre les IIP en combinant les données publiées dans I'étude
originale qui distincte les IIP des pneumonies non bactériémiques (40) et celle de I'analyse de
I'efficacité globale en fonction de I'age (43). Ainsi, les estimations recalculées d'efficacité contre
les IIP sont de 86 % pour une administration du vaccin a I'age 65 ans et de 53 % pour une
administration du vaccin a lI'age 75 ans. Pour les pneumonies pneumococciques non
bactériémiques attribuables aux sérotypes vaccinaux, les estimations recalculées sont,
respectivement, de 51 % pour une administration du vaccin a I'age 65 ans et de 31 % pour une
administration du vaccin a lI'age 75 ans.

Dans I'essai CAPITA, les participants agés de 65 ans et plus étaient issus d'une population
connue pour avoir de bonnes conditions de vie et I'existence d'un déficit immunitaire lors du
recrutement était un critere d'exclusion (40). Notre modele porte sur I'ensemble de la
population québécoise incluant des personnes en mauvaise santé qui ne participent pas souvent
a des essais cliniques. Pour tenir compte de ce facteur, toutes les estimations d'efficacité
vaccinale ont été réduites de 10 % et les valeurs retenues dans le modele de base sont indiquées
dans le tableau 9. Pour les analyses de sensibilité, les bornes d'efficacité ont été délimitées en
utilisant des facteurs multiplicatifs de 0,8 et 1,2.

Tableau 9 Efficacité initiale du VPS-23 et du VPC-21 contre différentes issues en fonction
de I'age lors de I'administration du vaccin et du sérotype (ST)

VPS-23 VPC-21
65 ans 75 ans 65 ans 75 ans

Issue

Infections invasives causées par sérotypes
vaccinaux excluant le ST 3

Infections invasives causées par le ST 3 0% 0% 77 % 48 %
Pneumonies non bactériémiques causées par
les sérotypes vaccinaux excluant le ST 3
Pneumonies non bactériémiques causées par
le ST 3

31% 17 % 77 % 48 %

20 % 5% 46 % 28 %

0% 0% 46 % 28 %
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En ce qui concerne la durée de protection, I'hypothese est que la protection initiale se
maintiendra durant une période de 5 ans apres la vaccination et diminuera de maniére linéaire
pour atteindre une valeur nulle 15 années aprés la vaccination, cela étant basé sur I'opinion
d’'experts. Dans les analyses de sensibilité, la diminution de la protection cing ans apres
I'administration du vaccin s'étend sur une période de 5 ans ou 15 ans.

3.7 Qualité de vie

La qualité de vie moyenne en fonction de I'age est celle des indices d'utilité générés par
I'enquéte canadienne de santé dans les communautés de 2013-2014 (44). Les indices de qualité
de vie associés aux différentes issues durant le stade aigu de la maladie sont les valeurs
médianes reprises dans une revue systématique des écrits sur ce sujet (45). Pour les analyses de
sensibilité, les valeurs extrémes rapportées dans cette revue ont été utilisées. La méme source a
été utilisée pour les qualités de vie associées aux séquelles audiologiques et neurologiques de
méningite qui ont été appliquées a I'espérance de vie en santé au moment de I'épisode. Dans
des analyses de sensibilité, les pertes de qualité de vie ont été multipliées par un facteur de

0,8 ou 1,2.

3.8 Couts
3.8.1 Colts des vaccins et de leur administration

Une hypothese d'un co(t de 37 $ par dose a été faite pour le VPS-23. Au Canada, le prix de
référence du VPC-21 (Vaccine Price-list) est de 129,90 $ par dose (Merck, communication écrite).
Il est habituel que les prix obtenus dans le cadre d'achat d'une grande quantité de doses par le
secteur public soient moindres que le prix de référence. Dans le modeéle, nous avons fait varier le
prix unitaire du VPC-21 entre un maximum de 120 $ et un minimum de 70 $ par dose, avec une
valeur centrale de 90 $ par dose. Le prix d’administration d’une dose est fixé a 10 $ dans tous les
scénarios de la modélisation (il est a noter que le colt d’administration d'une dose de vaccin été
rehaussé a 15 $ pour les estimations de I'impact budgétaire (section 4.1) pour tenir compte de
I'augmentation récente de tous les colts en santé. Pour estimer I'impact budgétaire d'un
programme, nous avons utilisé les statistiques démographiques publiées par Statistique

Canada (46).

3.8.2 Coits de la maladie

Les colts médicaux directs pour le systeme de santé par épisode de maladie sont ceux estimés
dans une évaluation économique des vaccins pneumococciques conjugués au Canada (47). Pour
les placements de tube de ventilation, le colt moyen par procédure (1611 $ en 2018) a été
extrait d'un rapport de I'Institut canadien d'Information en Santé (48). Les détails sont présentés
dans le tableau 10.
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Tableau 10  Colits par épisode de maladie pour le systéme de santé en fonction de I'age

A z P Bactériémie Pneumonie non Pneumonie non invasive
Age en années Meéningite* . . e e 2 q
sans foyer invasive hospitalisée ambulatoire
65 et plus 28048 $ 27323 % 12135§ 142

*  En excluant le coGt des séquelles

Les colts annuels de prise en charge des séquelles de méningites pour le service de santé sont
ceux estimés dans une évaluation du fardeau économique des infections pneumococciques au
Canada (49). Dans le modeéle, ils s'établissent a 4212 $ pour les séquelles neurologiques et
11732 $ pour les séquelles audiologiques.

Les colts directs a charge des familles pour chaque épisode sont extraits d'une étude sur le
fardeau économique des infections pneumococciques au Canada (49). Les séquelles de
méningites peuvent entrainer des colts pour les familles et on suppose qu'ils seront équivalents
a ceux encourus par le systeme de santé (50).

Les pertes de productivité (colts indirects pour la société) associées a chaque épisode de
maladie sont basées sur une étude dans laquelle le nombre d’heures de travail perdues par
épisode a été comptabilisé (47). Les heures de travail perdues ont été transformées en perte de
productivité en utilisant le salaire horaire moyen au Québec (32,39 $ en 2023) (51).

Pour estimer les pertes de productivité liées aux déces, I'espérance de gains a la date du déces a
été calculée a partir des statistiques canadiennes sur le salaire horaire médian par age (51), le
nombre moyen d'heures travaillées par semaine (52) et le taux d’emploi (53). Les estimations
sont présentées dans le tableau 12.

Tableau 11 Taux de participation au travail, heures prestées par semaine en moyenne et
rémunération horaire moyenne, selon le groupe d’'age au Québec

_Age en années Taux de participation heures/semaine $/heure
65-69 13,0 % 28,50 32,40 %
70 et plus 13,0% 0,00 3240%

Tous les colts établis pour des années antérieures a 2023 ont été actualisés en fonction de
I"évolution de I'indice de prix des services et soins de santé au Québec produits par la Statistique
Canada (54).

Des analyses de sensibilité ont été réalisées en augmentant et diminuant tous les colts de 20 %
(facteur multiplicatif de 1,2 ou 0,8).
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3.9 Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité univariées ont éte réalisées en sélectionnant les parametres qui
modifiaient le plus les indices colt-efficacité incrémentaux. Ces parameétres figurent dans le
tableau 12 avec les variations minimales et maximales qui leur ont éte attribuees. Des analyses
de sensibilité multivariées ont également été réalisées en faisant varier I'ensemble de ces
parametres autour de leur valeur centrale en fonction d'une distribution béta pour les
parameétres épidémiologiques et log-normale pour les paramétres économiques avec

5000 iterations.

Tableau 12 Principaux paramétres inclus dans les analyses de sensibilité

Parameétre Minimum  Maximum
Taux d'incidence des infections invasives a pneumocoque 0,8 1,2
Fréquence des pneumonies non invasives hospitalisées 0,8 14
Proportion des pneumonies non invasives hospitalisées attribuable au S.p. 0,67 1,33
Fréguence des pneumonies non invasives non hospitalisées 08 14
Proportion des pneumonies non invasives non hospitalisées attribuable S.p. 0,67 1,33
Efficacité vaccinale contre les IIP 038 1.2
Efficacité vaccinale contre les pneumonies non invasives 0,8 1,2
Pertes de qualité de vie associée aux maladies et séquelles 0,8 1,2
Co(its directs de la maladie 0,8 1,2
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4 RESULTATS

4.1 Impact budgétaire

L'impact budgétaire annuel de la vaccination des personnes qui seront vaccinées avec le VPC-21
I'année de leur 65 anniversaire (cohorte de 155 000 personnes) est indiqué dans le tableau 13.
Pour tenir compte d'une augmentation du co(t salarial dans le secteur de la santé, le cot
d’'administration d'une dose de vaccin a été fixé a 15 $. Ainsi, le colt total du programme
pourrait varier entre un minimum de 6 millions $ pour une couverture de 46 % et un prix de 70 $
par dose, jusqu’a un maximum de pres de 14 millions $ pour une couverture de 66 % et un prix
unitaire de 120 $ par dose.

Tableau 13  Impact budgétaire annuel d'un programme de vaccination des personnes
agées de 65 ans (115 000 personnes en 2023), en fonction du prix du vaccin et
du taux de couverture (le colt d’administration est de 15 $ par dose)

Prix unitaire Couverture Cout achat Coit administration Colt total
du VPC-21 en million $ en millions $ en millions $
70% 46 % 5,0 1,1 6,1
56 % 6,1 1,3 74
66 % 7.2 1,5 8,7
80 % 46 % 5,7 1,1 6,8
56 % 6,9 1,3 8,2
66 % 8,2 1,5 9,7
90 $ 46 % 6,4 11 75
56 % 7,8 1.3 9,1
66 % 9,2 1,5 10,7
100 $ 46 % 7.1 1,1 8,2
56 % 8,7 1,3 10,0
66 % 10,2 1,5 11,8
110 $ 46 % 7.8 11 8,9
56 % 9,5 1,3 10,9
66 % 11,3 1,5 12,8
120 $ 46 % 8,6 1,1 9,6
56 % 10,4 1,3 11,7
66 % 12,3 1,5 13,8

Pour des raisons d'équité qui sont discutées dans l'avis, un rattrapage pour les personnes agées
de plus de 65 ans sera difficilement évitable (population de 1,5 million de personnes). En
supposant un rattrapage sur 5 ans, limité aux personnes agées de 66 a 84 ans et en incluant la
vaccination de routine des personnes agées de 65 ans également sur 5 ans, le colt total du
programme pourrait varier entre un minimum de 89 millions $ et un maximum de plus de

200 millions $ en fonction du prix du vaccin et de la couverture vaccinale atteinte, comme
indiqué dans le tableau 14.
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Tableau 14  Impact budgétaire sur 5 ans d'un programme de vaccination de routine des
personnes agées de 65 ans (115 000 personnes en 2023) et du rattrapage des
personnes agées entre 66 et 84 ans (1500 000personnes en 2023) en fonction
du prix du vaccin et du taux de couverture (le colt d’administration est de 15 $

par dose)
Prix Coiit achat .C?Ut . Colt total C.OUt. A
. . administration vaccination Coiit total
unitaire Couverture rattrapage rattrapage . orrs
du VPC-21 enmillions§  "HrAPATEEN o g  deroutine enmillions $
millions $ en millions $

70 % 46 % 48,3 10,4 58,7 30,3 89,0
56 % 58,8 12,6 71,4 36,9 108,3
66 % 69,3 14,9 84,2 43,5 127,6

80 $ 46 % 55,2 10,4 65,6 339 99,4
56 % 67,2 12,6 79,8 41,2 121,0
66 % 79,2 14,9 94,1 48,6 142,6

90 $ 46 % 62,1 10,4 72,5 37,4 109,9
56 % 75,6 12,6 88,2 45,6 133,8
66 % 89,1 14,9 104,0 53,7 157,7

100 $ 46 % 69,0 10,4 79,4 41,0 120,3
56 % 84,0 12,6 96,6 49,9 146,5
66 % 99,0 14,9 113,9 58,8 172,7

110 $ 46 % 759 10,4 86,3 44,6 130,8
56 % 92,4 12,6 105,0 54,3 159,3
66 % 108,9 14,9 123,8 63,9 187,7

120 $ 46 % 82,8 10,4 93,2 48,1 141,3
56 % 100,8 12,6 113,4 58,6 172,0
66 % 118,8 14,9 133,7 69,1 202,7

Une option serait de cibler prioritairement les personnes agées de 75 a 84 ans qui ont un risque
d'infection a pneumocoque plus élevé que celles agées de 65 a 74 ans. Environ

85 000 personnes atteignent I'age de 75 ans chaque année et le groupe des 75-84 ans incluait
actuellement environ 510 000 personnes en 2022 (7).

Si I'on suppose que le prix d'administration d'une dose de vaccin est de 15 $, le colt annuel du
programme pourrait varier entre un minimum d’environ 3 millions $ pour une couverture de
46 % et un prix du vaccin de 70 $ par dose, jusqu’a un maximum de prés de 8 millions $ pour
une couverture de 66 % et un prix unitaire du vaccin de 120 $ par dose (tableau 15).
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Tableau 15  Impact budgétaire annuel d’'un programme de vaccination des personnes
agées de 75 ans (85 000 personnes en 2023), en fonction du prix du vaccin et
du taux de couverture (le cot d’administration est de 15 $ par dose)

Prix unitaire Couverture Colit achat Colt administration Colt total
du VPC-21 en million $ en millions $* en millions $
70 % 46 % 2,7 0,6 33
56 % 3,3 0,7 4,0
66 % 3,9 0,8 4,8
80 $ 46 % 3,1 0,6 37
56 % 3,8 0,7 4,5
66 % 4,5 0,8 53
9 $ 46 % 3,5 0,6 4,1
56 % 4,3 0,7 5,0
66 % 5,0 0,8 5,9
100 $ 46 % 3,9 0,6 4,5
56 % 4,8 0,7 55
66 % 5,6 0,8 6,5
110 % 46 % 4,3 0,6 49
56 % 5,2 0,7 6,0
66 % 6,2 0,8 7,0
120 $ 46 % 4,7 0,6 5,3
56 % 57 0,7 6,4
66 % 6,7 0,8 7,6

En supposant un rattrapage sur 5 ans, limité aux personnes agées de 76 a 84 ans et en incluant
la vaccination de routine des personnes agées de 75 ans également sur 5 ans, le colt total du
programme pourrait varier entre un minimum de 37 millions $ et un maximum de pres de

83 millions $ en fonction du prix du vaccin et de la couverture vaccinale atteinte, comme indiqué
dans le tableau 16.
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Tableau 16  Impact budgétaire sur 5 ans d'un programme de vaccination de routine des
personnes agées de 75 ans (85 000 personnes en 2023) et du rattrapage des
personnes agées entre 76 et 84 ans (510 000 personnes en 2023) en fonction
du prix du vaccin et du taux de couverture (le colt d’administration est de 15 $

par dose)
Prix Coiit achat .C?Ut . Coiit total C.OUt. A
.. administration vaccination Coit total
unitaire Couverture rattrapage rattrapage k o
du VPC-21 enmillions§  "HrAPATEEN o g  deroutine - enmillions$
millions $ en millions $
70 % 46 % 16,4 3,5 19,9 16,6 36,6
56 % 20,0 4,3 24,3 20,2 44,5
66 % 23,6 5,0 28,6 23,8 52,5
80 % 46 % 18,8 3,5 22,3 18,6 40,9
56 % 22,8 4,3 27,1 22,6 49,7
66 % 26,9 5,0 32,0 26,6 58,6
90 $ 46 % 21,1 3,5 24,6 20,5 45,2
56 % 25,7 4,3 30,0 25,0 55,0
66 % 30,3 5,0 35,3 29,5 64,8
100 $ 46 % 23,5 3,5 27,0 22,5 49,5
56 % 28,6 4,3 32,8 27,4 60,2
66 % 33,7 50 38,7 32,3 71,0
110 $ 46 % 25,8 3,5 29,3 24,4 53,8
56 % 31,4 4,3 35,7 29,8 65,5
66 % 37,0 5,0 42,1 35,1 771
120 $ 46 % 28,2 3,5 31,7 26,4 58,1
56 % 34,3 4,3 38,6 32,1 70,7
66 % 404 5,0 454 37,9 83,3

4.2 Indices cout-efficacite
4.2.1 Modéle de base

Les résultats du modele de base comparant I'absence de toute vaccination avec une vaccination
de 45,7 % de la cohorte de 115000 personnes a I'age de 65 ans avec le VPS-23 ou le VPC-21
sont présentés dans le tableau 17. L'utilisation du VPS-23 ne procure que des avantages limités
avec la prévention de 11 cas d'lIP (1,7 % du total), de 70 cas de PPNB (0,7 % du total) et de

7 décés (0,7 % du total). L'utilisation du VPC-21 dans les mémes conditions préviendrait cinq fois
plus d'issues, soit 63 cas d'lIP (10,1 % du total), 442 cas de PPNB (4,6 % du total) et 41 déces
(4,2 % du total). Au niveau des colts, I'utilisation du VPC-21 nécessiterait un budget
d'acquisition des vaccins de I'ordre de 5 millions $ pour un colt de 90 $ par dose dans le
modele de base. En termes de colt-efficacité, le VPS-23 génere des ICER inférieurs au seuil de
$50000/QALY et a fortiori en dessous du seuil de 70 000 $ par QALY. Le VPC-21 au prix de 90 $
par dose serait tres efficient dans la perspective du systeme de santé avec un colt par QALY de
I'ordre de 1000 $ et il serait rentable (cost-saving) dans la perspective sociétale. Le VPC-21
domine le VPS-23 dans les deux perspectives.
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Les deux figures 1T montrent les variations des ICER dans le modéle de base en fonction du prix
unitaire des deux vaccins et de |'écart entre ces prix. Par rapport a I'absence de toute
vaccination, l'utilisation du VPS-23 est rentable (cost-saving) si son prix unitaire reste en dessous
de 4 $ par dose (perspective du systeme de santé) ou de 8 $ par dose (perspective sociétale).
A son prix actuel, I'utilisation du VPS-23 est colt-efficace avec des ICER inférieurs a

50000 $/QALY dans les deux perspectives. De son coté, le VPC-21 est rentable (cost-saving)
pour une gamme de prix allant jusqu'a 76 $ par dose dans la perspective du systéme de santé
ou de 101 $ par dose dans la perspective sociétale. Il reste colt-efficace jusqu’a des prix
supérieurs a son prix maximal. Si I'on compare les deux vaccins, le VPC-21 est dominant par
rapport au VPS-23 pour des écarts de prix allant jusqu'a 72 $ par dose dans la perspective du
systéme de santé ou de 93 $ par dose dans la perspective sociétale.
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Tableau 17  Fardeau, gains, colts et indices colt-efficacité d’'un programme de vaccination des ainés a I'dge de 65 ans
(115 000 personnes avec une couverture vaccinale de 45,7 % et un co(t du vaccin de 90 $ par dose (VPC-21) et 37 $

par dose (VPS-23), taux d’actualisation = 1,5 % par an)

Vaccination Différence
VPS-23 VPC-21 VPC-21

Issues Aucune VPS-23 VPC-21 Aucune Aucune VPS-23
Infection invasive (No) 624 613 560 -1 -63 -53
- Méningite (No) 19 19 17 0 -2 -2
- Séquelle de méningite (No) 4 4 3 0 0 0
Pneumonies non-invasive (No) 9 589 9519 9147 -70 -442 -371
Déces (No) 986 979 945 -7 -41 -35
Codts sans actualisation
Co(t de I'acquisition des vaccins 0 k$ 1947 k$ 4735k$ 1947 k$ 4735k$ 2788 k$
Co(t de I'administration des vaccins 0 k$ 503 k$ 503 k$ 503 k$ 503 k$ 0 k$
Codt de la maladie pour le systéme 120 668 k$ 120 k$ 115 408 k$ -805 k$ -5260 k$ -4 455 k$
Cot de la maladie pour familles 9089 k$ 9027 k$ 8693 k$ -62 k$ -396 k$ -335 k$
Perte de productivité 21788 k$ 21596 k$ 20690 k$ -192 k$ -1099 k$ -906 k$
Colt sociétal total 151545 k$ 152936 k$ 150 028 k$ 1390 k$ -1517 k$ -2 907 k$
Codts avec actualisation
Co(t de I'acquisition des vaccins 0 k$ 1947 k$ 4735k$ 1947 k$ 4735k$ 2788 k$
Co(t de I'administration des vaccins 0 k$ 503 k$ 503 k$ 503 k$ 503 k$ 0 k$
Codt de la maladie pour le systéme 88104 k$ 87387 k$ 83578 k$ -716 k$ -4 526 k$ -3810 k$
Cot de la maladie pour familles 6624 k$ 6570 k$ 6289 k$ -54 k$ -335 k$ -281 k$
Perte de productivité 16170 k$ 15998 k$ 15214 k$ -172 k$ -956 k$ -784 k$
Colt sociétal total 110897 k$ 112 405 k$ 110319 k$ 1508 k$ -579 k$ -2 087 k$
Gains années de vie (No) -- -- -- 102 583 481
Gains de qualité de vie (No) -- -- - 88 501 414
CoUt par an\née de vie gagnée N N 17 k$ 1k$ 2 k$
pour le systeme
CoUt par année de vie gagnée sociétal -- -- -- 15 k$ -1k$ -4 k$
CoUt par QALY pour le systéeme -- -- -- 20 k$ 1k$ -2k$
Cot par QALY sociétal -- -- -- 17 k$ -1k$ -5 k$
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Figure 1 Colt-bénéfice incrémental (ICER) de I'utilisation du VPS-23 ou du VPC-21a
I’age de 65 ans en fonction du prix unitaire de chaque vaccin et de leur écart
dans les perspectives du systéme de santé et sociétale (figure supérieure) et
comparaison des deux vaccins (figure inférieure)
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4.2.2 Analyse secondaire

Une analyse secondaire a été faite pour un scénario dans lequel les personnes sont vaccinées
avec le VPC-21 lors du 75°¢ anniversaire sans utilisation du VPS-23, la comparaison étant la
méme, a savoir une vaccination d'une partie de la cohorte avec le VPS-23 au 65° anniversaire.

La cohorte de personnes qui atteignent I'age de 75 ans (environ 77 000 personnes par an) est de
plus petite taille que la cohorte atteignant I'age de 65 ans (environ 115 000 personnes par an),
ce qui réduirait de beaucoup le fardeau économique d'un programme. Par ailleurs une
diminution de I'efficacité vaccinale de I'ordre de 15 % serait plus que compensée par
I'augmentation de I'incidence des IIP qui augmentent de 30 % entre ces deux ages, passant
d’'environ 20/100 000 p. a. a 26/100 000 p. a. (16,43). Ainsi, le nombre de personnes a vacciner
(NPV) a 75 ans pour prévenir une hospitalisation durant une période 5 ans serait de 57 et le NPV
serait de 738 pour prévenir un déces contre des valeurs respectives de 738 et de 1702 pour une
vaccination a 65 ans. L'efficience de la vaccination serait 2,4 fois plus importante. En effet, la
vaccination a 75 ans permet d'éviter la majorité des issues qui seraient évitées par la vaccination
a 65 ans : environ 60 % des pneumonies invasives (37/63), 80 % des pneumonies non invasives
(346/442) et 90 % des déces (38/41). Cette meilleure efficience se traduit par des ICER beaucoup
plus favorables, comme montré dans le tableau 18 et a la figure 2. D'un point de vue
économique, un programme de vaccination avec le VPC-21 a I'age de 75 ans domine un
programme de vaccination avec le VPS-23 pour des écarts de prix par dose allant jusqu'a 120 $
entre les deux vaccins.
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Tableau 18  Fardeau, gains, colts et indices colt-efficacité d’'un programme de vaccination des ainés a I'dge de 75 ans (environ
77 000 personnes avec une couverture vaccinale de 45,7 %, actualisation = 1,5 % par an) par comparaison avec un
programme de vaccination des ainés a I'dge de 65 ans (115 000 personnes avec une couverture vaccinale de 45,7 %
et un colt du vaccin de 90 $ par dose (VPC-21), actualisation = 1,5 % par an)

s Vaccination a 65 ans Comparaison des
oo Vaccination a 75 ans avec le VPC-21 avec le VPS-VPS-23 deu)l()approches

Aucune VPC-21 Différence Différence Différence
VPC-21 vs Aucune VPS-23 vs Aucune VPC-21 vs VPS-23

Infection invasive totale (No) 356 319 -37 -1 -26
Méningite (No) 11 10 -1 0 -1
Pneumonies non-invasive (No) 6,322 5,976 -346 -70 -276
Déces (No) 700 663 -38 -7 -31
CoUt de l'acquisition des vaccins ($) 0 k$ 3148 k$ 3148 k$ 1947 k$ 1201 k$
Colt de I'administration des vaccins ($) 0 k$ 334 k$ 334 k$ 503 k$ -169 k$
CoUt de la maladie pour le systeme ($) 59479 k$ 55896 k$ -3582 k$ -716 k$ -2 866 k$
Cout de la maladie pour familles ($) 4429 k$ 4171 k$ -258 k$ -54 k$ -204 k$
Perte de productivité ($) 9984 k$ 9413 k$ -571 k$ -172 k$ -399 k$
Colt sociétal total ($) 73892 k$ 72963 k$ -929 k$ 1508 k$ -2437 k$
Colt par QALY pour le systéme ($)* -- -- 0k$ 20 k$ -9 k$
Colt par QALY sociétal ($)* -- -- -3 k$ 17 k$ -12 k$

*

Avec actualisation au taux de 1,5 % par an.

Institut national de santé publique du Québec | 74



Stratégie de prévention des infections pneumococciques au Québec
avec l'introduction des nouveaux vaccins conjugués

Figure 2 Colt-bénéfice incrémental (ICER) de I'utilisation du VPS-23 a I'age de 65 ans
ou du VPC-21 a I'age de 75 ans en fonction de I'écart de prix unitaire des deux
vaccins, dans les perspectives du systeme de santé et sociétale
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4.2.3 Analyses de sensibilité univariées

Des analyses de sensibilité univariées ont été réalisées pour identifier les parameétres ayant le
plus d'impact sur les ICER dans la perspective du systeme de santé (figure 3). Pour le VPS-23, la
proportion de PPNB hospitalisées attribuable au S.p. est le paramétre le plus influent, suivi de la
fréquence des PPNB, de I'efficacité vaccinale contre ces mémes PPNB, des colts directs de la
maladie et de I'incidence des IIP. Les autres parametres sont peu importants.
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Figure 3 Diagramme montrant I'impact de la variation de certains parametres associés a I'utilisation du VPS-23 a I'age de
65 ans sur les ICER, dans la perspective du systéeme de santé

VPS-23 vs. Non-vaccination ICER (systeme de santé)
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Les mémes analyses de sensibilité univariées ont été réalisées pour identifier les paramétres ayant le plus d'impact sur les ICER
dans la perspective du systeme de santé pour le VPC-21 (figure 4). On retrouve les mémes parametres influents avec un ordre un
peu différent : la proportion de PPNB hospitalisées attribuable au S.p., les colts directs de la maladie, la fréquence des PPNB,
I'efficacité vaccinale contre les PPNB et de I'incidence des IIP. Les autres parameétres sont peu importants.

Figure 4 Diagramme montrant I'impact de la variation de certains paramétres associés a I'utilisation du VPC-21 a I'age de
65 ans sur les ICER, dans la perspective du systéme de santé
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4.2.4 Analyses de sensibilité multivariées

Des analyses de sensibilité multivariées ont été réalisées en faisant varier de maniere aléatoire
de nombreux parametres autour de la valeur de base et pour différents prix unitaires du VPC-21
(figure 5). Par rapport a I'absence de toute vaccination, I'utilisation du VPC-21 est financierement
rentable (cost-saving) pour le systeme de santé si le prix unitaire du vaccin est en dessous de

70 $ par dose, alors que dans une perspective sociétale, son utilisation est rentable jusqu'a un
prix de 80 $ par dose. Dans les deux perspectives, le VPC-21 reste sous la barre du seuil de

50 000 $/QALY jusqu’au prix maximum de 130 $ par dose.

Comme anticipé, un programme d'immunisation avec le VPC-21 a I'age de 75 ans dominerait ou

serait colt-efficace par rapport a un programme d'immunisation avec le VPS-23 a I'age 65 ans
pour toutes les différences de prix possibles entre ces deux vaccins (figure 6).
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Figure 5
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Figure 6 Indices colt-efficacité incrémentaux (ICER = $/QALY) du scénario d'utilisation
du VPC-21 chez les personnes agées de 75 ans par rapport a la vaccination des
personnes agées de 65 ans avec le VPS-23 en fonction de I'écart de prix
unitaire entre les deux vaccins dans une analyse de sensibilité multivariée
(valeur médiane, limites interquartiles et limites de l'intervalle entre le 5° et
95¢ percentile de la distribution des résultats, perspectives sociétales et du
systéme de santé)
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5 CONCLUSIONS

Les résultats de cette évaluation économique indiquent que I'immunisation des personnes agées
de 65 ans et plus au Québec avec le VPC-21 serait une intervention colt-efficace et méme
rentable financiérement pour une large gamme de prix unitaires du vaccin, tant dans la
perspective du systeme de santé que sociétale. En fonction de I'écart de prix entre les vaccins, le
VPC-21 domine le VPS-23 utilisé jusqu'a présent ou est plus colt-efficace. L'impact budgétaire
associé a un rattrapage des personnes agées de plus de 65 ans serait le principal obstacle a
I'implantation d'un tel programme. L'alternative consisterait a offrir prioritairement le VPC-21
aux personnes agées de 75 ans et plus, une intervention ayant un impact budgétaire moindre et
également plus efficiente en termes économiques, bien qu’offrant moins de bénéfices sanitaires
au niveau populationnel.
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