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Utilisation du vaccin acellulaire contre la coqueluche
chez les adolescents et les adultes québécois

RESUME

Lors de la conférence canadienne de consensus sur la coqueluche tenue en mai 2002, les
experts ont décidé que I'objectif du programme de lutte contre la coqueluche était de réduire
la mortalité et la morbidité non seulement chez les nourrissons mais dans I'ensemble de la
population quel que soit 'age des individus. Bien que la protection des adolescents et des
adultes puisse avoir un impact indirect sur la protection des nourrissons, la sévérité de la
morbidité due a la coqueluche chez les adolescents et les adultes a été jugé suffisante pour
que la protection des adolescents et des adultes soit considérée comme un objectif valable et
suffisant en soi.

L'administration d’'un vaccin anticoguelucheux peu protecteur utilisé entre 1985 et 1997 a
laissé un grand nombre d’enfants vulnérables et a causé depuis 1990 des épidémies de
coqueluche aussi importantes que celles qui sévissaient dans les années 50. L'arrivée du
vaccin acellulaire en 1998 a amélioré considérablement la situation des jeunes enfants car il
est beaucoup plus efficace (85 %). Malgré cela, les jeunes nés entre 1985 et 1994 qui ont
recu le vaccin peu protecteur et qui n’ont recu aucune dose de vaccin acellulaire constituent
une cohorte particulierement vulnérable et parmi laquelle sévira la prochaine épidémie.
Compte tenu de la nature cycliqgue de la coqueluche, et que la derniére année épidémique
remonte a 1998, on doit s’attendre a subir une autre épidémie entre 2003 et 2005 si rien n’est
fait. Cette épidémie affectera alors la cohorte vulnérable qui comprend les adolescents qui
fréquentent les écoles secondaires.

Par ailleurs, le nombre d'adultes (20 ans ou plus) atteints par la coqueluche a aussi
augmenté considérablement depuis 1990. Leur proportion par rapport a 'ensemble des cas
est passée de 4 % a 18 % entre 1990 et 2002. On estime qu’environ 10 % des adultes sont
susceptibles a la coqueluche.

La morbidité due a la coqueluche chez les adolescents et les adultes n’est pas banale. Parmi
les cas déclarés au systeme de surveillance de maladies a déclaration obligatoire (MADO) en
1998, la durée moyenne de la toux a été de 10 semaines chez les adolescents et de
12 semaines chez les adultes. Globalement 52 % des cas ont toussé plus de 9 semaines.
Les adolescents et les adultes atteints de coqueluche consultent un médecin en moyenne
2,4 fois. Au cours de leur maladie, prées de la moitié des patients a une aspiration
nasopharyngée et une culture bactérienne, 31 % ont une radiographie pulmonaire et 13 %
une radiographie des sinus. Presque tous les patients recoivent des antibiotiques pour traiter
leur maladie. Alors qu'au début des année 90 on utilisait presque uniqguement de
I'érythromycine (colt environ 35 $ par traitement), on utilise actuellement principalement la
clarythromycine (colt environ 120 $ par traitement) parce qu'elle cause moins d’effets
secondaires, en particulier l'intolérance digestive. Entre 1% et 2% des cas ont été
hospitalisés. La durée moyenne d’hospitalisation est de 3 jours chez les patients de moins de
50 ans et de 17 jours chez ceux de 50 ans ou plus. La proportion de cas ayant développé un
pneumonie passe de 2 % chez les adolescents et les jeunes adultes a 9 % chez ceux de
50 ans ou plus.
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Le vaccin acellulaire contre la coqueluche combiné a la diphtérie et au tétanos (dCaT) en
formulation pour les adolescents et les adultes est maintenant disponible au Canada. Une
seule dose de ce vaccin dans ces groupes d’age donne une protection d’environ 80 %. Ce
vaccin est sécuritaire et n'entraine pas plus d'effets secondaires que le vaccin combiné
diphtérie-tétanos (d,Ts) actuellement utilisé. Le colt du dCaT est d’environ 23 $ par dose par
rapport a environ 5 $ par dose pour le d,Ts.

Pour éviter I'épidémie anticipée chez les adolescents, il faudrait administrer une dose de
vaccin dCaT a l'ensemble des jeunes nés entre 1985 et 1994 qui fréquentent I'école
secondaire. Cette stratégie est lourde mais est la seule capable de prévenir de fagon certaine
la prochaine épidémie. Le scénario alternatif serait de remplacer immédiatement le d,Ts
administré aux adolescents en troisieme secondaire par le dCaT, ce qui permettra sur une
période de 5 ans de couvrir les plus jeunes membres de la cohorte vulnérable. Avec cette
seconde stratégie, il est probable qu'on n’évitera pas I'épidémie.

RECOMMANDATIONS

En accord avec les experts de la conférence de concertation nationale sur la coqueluche de
mai 2002, le comité recommande que l'objectif du programme de lutte contre la coqueluche
au Québec soit de réduire la mortalité et la morbidité due a la cogueluche non seulement
chez les enfants mais dans toute la population.

Dans le but de protéger la cohorte d’adolescents restés vulnérables apres n’avoir recu que du
vaccin entier, le comité recommande la vaccination avec une dose de rappel de dCaT des
adolescents des écoles secondaires n'ayant jamais recu de doses de vaccin acellulaire
contre la coqueluche. Cette vaccination devrait étre mise en oeuvre le plus tét possible,
idéalement dés I'année scolaire 2003-2004.

Pour s’assurer de prévenir la prochaine épidémie, la stratégie idéale est la vaccination de
tous les éléves du secondaire en un seul temps. Cependant, compte tenu des ressources
financiéres et humaines considérables nécessaires pour réaliser une campagne massive, le
comité recommande de substituer dés cette année le d,Tspour le dCaT pour la vaccination
scolaire des adolescents.

Il sera nécessaire de réévaluer ce programme dans 5 ans alors que les cohortes ayant recu
au moins une dose de vaccin acellulaire arriveront au niveau scolaire (troisieme secondaire)
ou se donne la dose de rappel.

Le programme de vaccination de rappel avec le dCaT en milieu scolaire doit rejoindre les
éléves de I'ensemble de la province. Le comité recommande que le Ministére s’assure que
tous les CLSC de la province fassent annuellement la vaccination des éléves du secondaire
en milieu scolaire en conformité avec le programme national de santé publique.

Pour les adultes, le comité recommande de substituer le dCaT au d,Tslors des doses de
rappels administrées a ce groupe d’age. Le groupe d’age a privilégier pour éventuellement
réduire la maladie chez les nourrissons serait celui des adultes de 20-39 ans.

Il Institut national de santé publique du Québec
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Le comité recommande que l'information concernant la vaccination des adolescents soit
consignée dans un registre vaccinal provincial de fagon a bien connaitre la couverture
vaccinale obtenue par ce programme.

Le comité recommande que I'on continue a surveiller l'incidence de la coqueluche dans les
différents groupes d’dge en portant une attention particuliere aux personnes agées. On
devrait rechercher plus spécifiquement la morbidité et les risques de mortalité dans ce groupe
d'age.

Le comité recommande que soit évaluée de facon prioritaire la durée de la protection
conférée par l'administration d’'une dose de dCaT avant l'entrée a I'école aux enfants
préalablement vaccinés avec le vaccin entier. Cette information sera essentielle pour
déterminer s'il sera nécessaire de leur administrer une dose de rappel lorsqu’ils arriveront a
I'adolescence.
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1 INTRODUCTION

Lors de la conférence canadienne de consensus sur la coqueluche tenue en mai 2002, les
experts ont décidé que I'objectif du programme de lutte contre la coqueluche était de réduire
la morbidité et la mortalité pour toute la durée de la vie [1]. Le présent document vise & faire
le point sur les connaissances scientifiques sur la coqueluche et sur le vaccin acellulaire et de
proposer des stratégies visant a améliorer le contrble de cette maladie qui a pris des
proportions épidémiques depuis le début des années 90.
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2 CARACTERISTIQUES ET FARDEAU DE LA MALADIE

2.1 CARACTERISTIQUES DE L'AGENT INFECTIEUX ET PATHOGENICITE

La coqueluche est une maladie respiratoire causée par une infection due principalement au
Bordetella pertussis [2, 3]. Elle peut aussi étre causée a I'occasion (<5 % des cas) par le
Bordetella parapertussis, et rarement par le Bordetella bronchoseptica. Le Bordetella
pertussis est un bacille pléimorphique gram négatif a croissance lente. Il est trés contagieux
et est transmis par gouttelettes respiratoires. Le Bordetella s'attache a la muqueuse
respiratoire au niveau nasopharyngé et bronchique. Il reste au niveau de la muqueuse et ne
cause pas d’envahissement systémique. La toux qu'il cause semble due a l'interférence avec
les mécanismes normaux de toilette bronchique : les sécrétions muqueuses s’accumulent et
sont responsables des épisodes de quintes de toux et de degré variable d'obstruction
bronchique, d’atélectasie et de bronchopneumonie.

La période de contagion commence des I'apparition de la phase catarrhale et se poursuit
jusqu’a 3 semaines ou plus aprés I'apparition de la toux [4]. Il ne semble pas exister d’état de
porteur mais certaines personnes présentant des symptdémes de faibles intensité peuvent
transmettre la maladie [2].

2.2 MANIFESTATIONS CLINIQUES
2.2.1 Evolution de la maladie
L'évolution de la coqueluche se divise en quatre phases [2] :

La phase d'incubation dure de 7 a 10 jours mais peut occasionnellement durer jusqu'a
20 jours.

La phase catarrhale dure une a deux semaines et se caractérise par une congestion nasale
et une rhinorrhée. Une fiévre a bas bruit (< 38,5 °C) peut étre présente. La toux commencera
au milieu de cette phase et n’aura pas de caractéristique spécifique permettant d’orienter le
diagnostic. La phase catarrhale est la période de plus grande contagiosité.

La phase d’état dure environ 2 a 6 semaines durant laquelle on retrouve les symptémes
typiques de la coqueluche. Le patient présente alors des épisodes de toux en quintes, c’est-
a-dire des épisodes de toux d’apparition soudaine, intenses, incoercibles et souvent sans
inspirations. Ces quintes peuvent se terminer par des vomissements, ou par une incapacité
temporaire a reprendre une inspiration (apnée). A cause d’'un spasme laryngé, la reprise
inspiratoire peut s’accompagner d'un stridor appelé chant du coq. Les quintes sont plus

fréquentes la nuit.

La phase de convalescence est la période durant laquelle la toux diminue progressivement
varie de 2 a 3 semaines mais peut parfois s’étirer durant des mois. Au cours des semaines
ou des mois qui suivent la fin de la coqueluche, les patients qui font une nouvelle infection

Institut national de santé publique du Québec 3



Utilisation du vaccin acellulaire contre la coqueluche
chez les adolescents et les adultes québécois

respiratoire causée par d'autres étiologies, auront fréquemment une reprise des symptdomes
caractéristiques de la coqueluche méme si le Bordetella est complétement disparu.

Il n’existe aucun traitement vraiment efficace pour guérir les symptdémes de la coqueluche.
Les antibiotiques donnés au patient auront comme principal effet de réduire sa contagion. lls
peuvent réduire légérement la sévérité ou la durée de la toux s'ils sont donnés a un stade
trés précoce de la maladie.

La coqueluche peut affecter les personnes de tout age quel que soit leur statut vaccinal.
Cependant, la sévérité est plus importante chez les nourrissons et les personnes non
vaccinées ou insuffisamment vaccinées [2]. Une perception commune mais erronée veut que
les adolescents et les adultes infectés par la coqueluche aient une maladie atypigque ou
atténuée qui se manifeste par une simple toux prolongée. Plusieurs études démentent cette
perception et montrent que les adolescents et adultes qu'ils soient immunisés ou non
présentent frequemment une maladie typique et sévere [5-8]. Parmi les cas enregistrés au
fichier des maladies a déclaration obligatoire (MADO) en 1998, tous les adolescents et les
adultes avaient des quintes de toux, 86 % avaient de I'apnée en fin de toux, 71 % avaient des
vomissements en fin de toux [8]. La durée moyenne de la toux a été de 10 semaines chez les
adolescents et de 12 semaines chez les adultes. Globalement 52 % ont toussé plus de
9 semaines. Puisque les cas rapportés représentent généralement les cas les plus sévéres,
ces proportions surestiment la morbidité présente dans I'ensemble de la population. Parmi les
cas secondaires qui se développaient dans les familles de ces cas, les proportions étaient un
peu plus faibles mais restaient dans les mémes ordres de grandeur. De méme, les études
faites dans d’autres pays avec une recherche active de cas ont aussi montré que les adultes
affectés ont une forte morbidité.

2.2.2 Complications

Les complications les plus fréquentes de la coqueluche sont mineures et comprennent I'otite
(3% a 5% des cas) et la sinusite. On retrouve parfois des pertes de poids a cause des
vomissements répétés. Chez les adultes on retrouve aussi des problemes d’incontinence
urinaire, des épisodes de syncope due a I'apnée en fin de toux, et des fractures de cotes [5,
6, 8].

Les complications respiratoires plus rares mais plus sérieuses sont la bronchopneumonie et
la pneumonie [9]. Alors que chez le jeune enfant (<1 an) elles sont souvent dues a des
infections massives a Bordetella, chez les sujets plus agés, elles sont souvent dues a
d'autres microorganismes non spécifigues de la flore respiratoire. La fréquence des
pneumonies est maximale chez le nourrisson, rare chez les enfants plus vieux et les
adolescents mais recommence a augmenter avec I'dge chez les adultes. Parmi les cas de
coqueluche déclarés au Québec en 1998, la proportion ayant développé une pneumonie

passait de moins de 2 % chez les adolescents a 9 % chez les patients agés de plus de
50 ans [10].

Les complications neurologiques sont rares et affectent surtout le nourrisson de moins de
6 mois. Elles comprennent les convulsions (2,2 %) et I'encéphalite (0,6 %) [9].

4 Institut national de santé publique du Québec



Utilisation du vaccin acellulaire contre la coqueluche
chez les adolescents et les adultes québécois

La mortalité affecte principalement les nourrissons non vaccinés et, au Canada, on observe
un a deux décés annuellement [9]. Cependant, il semble que la coqueluche puisse aussi
causer de la mortalité chez les personnes agées. Une étude faite chez des religieuses agées
vivant dans un monastére des Pays-Bas a montré que prés de la moitié d'entre elles a
développé une coqueluche symptomatique qui a occasionné une létalité de 8 % (4/48)
secondaire a des hémorragies intracraniennes dues a la toux intense et prolongée causée
par la coqueluche [7].

2.3 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

On considére gu’'avant la vaccination, plus de 95 % des enfants avaient fait la coqueluche
avant I'age de 15 ans. Depuis l'introduction de la vaccination au Québec a la fin des
années 40, l'incidence a diminué considérablement. L’incidence a atteint son plus bas niveau
entre 1970 et 1989 et a recommencé a augmenter par la suite (figure 1). Alors que I'incidence
entre 1983 et 1989 se situait a 3,8 par 100 000, elle a augmenté a 37,2 par 100 000 entre
1990 et 1998. L'année la plus intense a été 1998 ou I'incidence a atteint 68 par 100 000. Les
hospitalisations ont aussi augmenté passant de 2,7 par 100 000 entre 1983 et 1989 a 5,2 par
100 000 de 1990 a 1998. Elles touchent essentiellement les nourrissons chez qui le taux était
de 270 par 100 000 entre 1990 et 1998. La derniére année épidémique a été 1998 alors
gu’'on a atteint 4 880 cas déclarés et un taux d’incidence de 67 par 100 000. Depuis 1990,
29 195 cas ont été rapportés dont deux décés. Ce chiffre sous-estime considérablement le
nombre réel de malades puisque les cas déclarés correspondent a 6 a 10 % des cas réels
[11].

Figure 1 Nombre de cas annuels de coqueluche déclarés au Québec de 1955 a
2002 (MADO)
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La résurgence des années 90 n’est pas attribuable a une couverture vaccinale insuffisante
puisque plusieurs études ont montré que plus de 95 % des enfants avaient recu au moins
trois doses de vaccin contre la coqueluche [12-16] Environ 1 % des enfants du Québec n’ont
recu aucune dose de vaccin contre la coqueluche [16].
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2.3.1 Populations affectées

La coqueluche des années 90 a affecté principalement les enfants de moins de 10 ans qui
constituaient 76 % des tous les cas [10]. Cependant, cette donnée cache un phénoméne
évolutif lié a l'utilisation du vaccin entier contre la coqueluche, combiné aux anatoxines
diphtérique et tétanique (DCT) et adsorbé sur du phosphate d’aluminium de Connaught. Ce
vaccin utilisé de 1985 a 1997 était peu efficace (voir section 2.2) et a laissé un grand nombre
d’enfants non protégés malgré leur vaccination. L’augmentation de lincidence affecte
principalement la cohorte d’enfants ayant recu ce vaccin et la progression annuelle du pic de
'age des cas correspond au vieillissement de ces enfants. Au Québec, on a donc vu
progressivement apparaitre la coqueluche chez les préadolescents puis chez les adolescents
(figure 2). Alors que les nourrissons de moins d’un an étaient historiquement les sujets ayant
la plus haute incidence, depuis 1992 on observe des proportions au moins aussi élevées
chez les enfants plus vieux. En 2002 le groupe d'age le plus affecté était les enfants de
10 ans.

Figure 2 Proportion des cas de coqueluche déclarés selon I'age entre 1990 et 2002
au Québec
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Alors qu’en 1990, les enfants de 0 a 4 ans représentaient 65 % de I'ensemble des cas
rapportés, cette proportion était tombée a 26 % en 2002. Chez les adolescents de 10 a
19 ans, la proportion était d’environ 13 % en 1990 et atteignait 35 % en 2002 (figure 3). Par
ailleurs, cette augmentation touche aussi les adultes de 20 ans ou plus chez qui I'incidence
augmente de 0,2/100 000 a 4,7/100 000 entre 1983 et 1998. La proportion d’adultes parmi
les cas passe de 4 % a 18 % entre 1990 et 2002 (figure 3) [10]. Bien qu'une amélioration du
diagnostic de la coqueluche chez les adolescents et les adultes puisse expliquer une partie
de l'augmentation, il est certain que la hausse n’est pas causée uniqguement par cet effet. Le
phénoméne expliquant cette plus forte incidence chez les adultes est vraisemblablement
différent de celui observé chez les adolescents puisque les adultes ont été vaccinés avec le
vaccin fluide de l'Institut Armand Frappier utilisé de la fin des années 40 jusqu’'a 1985.
L'augmentation de l'incidence chez les adultes s’explique plutot par la perte progressive de
immunité conférée par le vaccin, un phénoméne qui existe avec I'ensemble des vaccins
contre la coqueluche. Par ailleurs, la faible proportion de cas chez les enfants de 1 a 9 ans en
2002 (figure 2) s’expligue par la meilleure protection fournie par le vaccin acellulaire.
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Figure 3 Proportion des cas déclarés de coqueluche chez les adolescents et les
adultes québécois de 1990 a 2002 (MADO)
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Les données d’incidence chez les adolescents et les adultes sont largement sous-estimées
par les systémes de surveillance passifs [9]. Des recherches actives de coqueluche chez les
patients adolescents et adultes consultant pour toux prolongée ont montré que 1 % a 25 %
étaient atteints d’'infection a Bordetella pertussis [5, 6, 17-24]. Au Canada, en utilisant un
ensemble de méthodes de laboratoire, on a documenté une coqueluche chez 9 a 20 % des
adolescents et des adultes souffrant d'une toux non améliorée de 7 jours ou plus [21].
Aucune étude a large échelle n'a évalué directement la proportion d’'individus vulnérables au
Canada mais une réanalyse de trois études réalisées au sein de ménages ou vivait un cas de
coqueluche a montré un taux d’attaque secondaire variant de 11 % a 18 % chez les contacts
agés de 12 a 29 ans [25].

Les observations faites au Québec concordent avec celles faites en Colombie-Britannique et
dans les autres provinces canadiennes [26]. La coqueluche affecte la cohorte d’enfants qui
ont recu du vaccin adsorbé entier contre la coqueluche de Connaught et 'age moyen des cas
progresse en parallele avec celui des membres de cette cohorte.

Compte tenu de la nature cycligue de la coqueluche, et puisque la derniére année
épidémique remonte & 1998, on doit s’attendre & subir une autre épidémie entre 2003 et 2005
si rien n'est fait. Cette épidémie affectera alors les jeunes des écoles secondaires que
fréquentera alors la cohorte vulnérable.

2.4 SAISONNALITE ET VARIATIONS GEOGRAPHIQUES

La transmission de la coqueluche commence I'été et I'incidence augmente rapidement avec
le début des classes pour atteindre un pic en octobre, novembre et décembre [2]. En
Colombie-Britannique, la coqueluche affecte maintenant surtout les adolescents et on
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commence a observer un décalage avec des phases épidémiques qui commencent au début
de I'année (février-mars) et culminent en juin [26].

La coqueluche est une maladie dont le cycle épidémique a une périodicité se situant
généralement entre 2 et 5 ans [2]. Tel que mentionné précédemment, en l'absence
d’intervention, on doit s'attendre a subir une autre épidémie entre 2003 et 2005 puisque la
derniére année épidémique remonte a 1998.

2.5 IMPACT SOCIAL ET ECONOMIQUE DE LA MALADIE CHEZ LES ADOLESCENTS
ET LES ADULTES

L'impact de la coqueluche varie selon I'dge. La majorité des nourrissons de moins de 6 mois
seront hospitalisés [9, 10, 27]. Ce risque est 10 fois moins élevé chez les 1 a 4 ans, 50 fois
plus faible chez les 5 & 9 ans et diminue encore par la suite. Parmi les adolescents et les
adultes déclarés au systeme MADO en 1998, 1 % et 2 % respectivement ont été hospitalisés
[10]. La durée moyenne d’hospitalisation est de 3 jours chez les patients de moins de 50 ans
et de 17 jours chez ceux de 50 ans ou plus.

Les adolescents et les adultes atteints de coqueluche ont une moyenne de 2,4 consultations
médicales dont 89 % sont faites en bureau privé, 10 % en clinique externe hospitaliere et 1 %
a l'urgence [8]. Prés de la moitié des patients ont un prélevement par aspiration
nasopharyngée et une culture bactérienne, 31 % ont une radiographie pulmonaire et 13 %
une radiographie des sinus. Pratiguement tous les patients regoivent des antibiotiques. Alors
gu’'au début des année 90 on utilisait presque uniqguement de I'érythromycine (colt environ
35 $ par traitement), on utilise maintenant principalement la clarythromycine (co(t environ
120 $ par traitement) a cause d'une fréquence moins élevée d’effets secondaires, en
particulier I'intolérance digestive.

Chez les adolescents, la coqueluche cause une perte moyenne de 5 jours de classe alors
gue les adultes perdent en moyenne 7 jours de travail [8].
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3 CARACTERISTIQUES DU VACCIN

3.1 LES VACCINS CONTRE LA COQUELUCHE

Le Québec a introduit le vaccin contre la coqueluche a la fin des années 40. Le premier
vaccin utilisé était un vaccin fluide, produit par I'Institut Armand-Frappier. Il a été utilisé de
1948 a 1985. Par la suite, il a été remplacé par le vaccin anti-coquelucheux entier combiné a
'anatoxine diphtérique et tétanique adsorbé (DCT) produit par Connaught. Ce vaccin a été
utilisé de 1985 a 1998. Depuis 1998, les enfants sont vaccinés avec le vaccin acellulaire a
cinqg composantes d’Aventis Pasteur [28].

Alors que les formulations pédiatriques étaient les seules disponibles jusqu’a tout récemment,
il existe maintenant des formulations du vaccin acellulaire contre la coqueluche, homologué
pour les adolescents et les adultes. Ces formulations adolescents/adultes sont combinées
avec la diphtérie et le tétanos (dCaT) et ont un contenu en antigene moins €levé que les
formulations pédiatriques tant pour les composantes coqueluche que pour celles de la
diphtérie et du tétanos (tableau 1). Le vaccin combiné dCaT en formulation adolescent et
adulte d’Aventis (Adacel) a été homologué au Canada en 1999 et celui de Glaxo Smith Kline
(Boostrix) en 2003.

Le contenu en diphtérie et en tétanos de I'Adacel et du Boostrix est semblable a celui du
vaccin d,Ts administré aux éléves de troisiéme ou quatriéme secondaire dans le cadre du
programme actuel.

Tableau 1 Comparaison des antigenes présents dans les formulations pédiatrique
(Pentacel) et adolescent/adultes (Adacel et Boostrix) de dCaT

Pentacel Adacel Boostrix

PT 20 ug 2,5ug 8 ug
FHA 20 ug 5 ug 8 ug
Pertactin 3ug 3ug 2,5 ug
Fimbriae 2 5ug 5ug -
Fimbriae 3 5pug 5ug -
Diphtérie 15 Lf 2Lf 2,5Lf
Tétanos 5Lf 5Lf 5Lf
3.2 CALENDRIER VACCINAL ACTUEL

Les vaccins sont administrés a I'age de 2, 4 et 6 mois avec des doses de rappel données a
18 mois et avant I'entrée scolaire (4-6 ans) [29]. Jusqu'a maintenant, la vaccination était
limitée aux enfants. La vaccination n’était pas donnée aprés I'dge de 7 ans car on avait
observé une augmentation des effets secondaires du vaccin aprés cet age [30].
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3.3 EFFICACITE DU VACCIN CONTRE LA COQUELUCHE

3.3.1 Vaccins entiers

Il n'y a eu aucune étude de l'efficacité du vaccin entier fluide de I'Institut Armand-Frappier
mais un rapide déclin de l'incidence de la coqueluche a été observé au Québec a la suite de
son introduction (figure 1). Le vaccin anti-coguelucheux entier absorbé de Connaught a été
évalué dans plusieurs études qui ont montré une efficacité qui variait entre 20 et 60 % [12,
13, 15, 31]. Les études évaluant la durée de la protection des vaccins contre la coqueluche
portaient sur des produits différents et ont montré une diminution rapide de la protection et sa
disparition presque compléte en dix ans [32, 33].

3.3.2 Vaccins acellulaires

En 1995-1996, les résultats de sept études d'efficacité chez les enfants de huit vaccins
acellulaires contre la coqueluche combinés a la diphtérie et au tétanos (DCaT) ont été publiés
[34]. Ces études ne visaient pas a comparer l'efficacité des vaccins entre eux et utilisaient
différents devis. Cependant des conclusions peuvent étre tirées de I'ensemble de ces études.
Tous les vaccins acellulaires étaient efficaces; la plupart d’entre eux étaient aussi ou plus
efficaces que les vaccins entiers utilisés comme témoins. Les deux vaccins acellulaires
actuellement disponibles au Canada, soit le vaccin a 5 composantes d’'Aventis Pasteur et le
vaccin a 3 composantes de GlaxoSmithKline, avaient une efficacité d’environ 85 % [3].

Il existe plusieurs études d’immunogénicité chez les adolescents et les adultes qui montrent
gu'une seule dose de vaccin acellulaire entraine une augmentation de leurs anticorps qui
atteignent des niveaux excédant ceux obtenus par les nourrissons ayant recu quatre doses
de vaccins (tableau 2) [35, 36]. Cela s’observe pour les trois types d'anticorps (PT, pertactin,
fimbriae) qui ont été associés a la protection. Comme les enfants avaient une protection de
plus de 80 % avec ce niveau d’anticorps, on peut assumer une protection semblable chez les
adultes.

Tableau 2 Niveaux d'anticorps atteints suite a I'administration de 4 doses de
Pentacel chez les enfants de 18 mois, ou d’'une dose d’Adacel chez les
adolescents ou les adultes [35, 36]

Pentacel Adacel Adacel
18 mois Adolescents Adultes
Toxine pertussique(PT) 182 181 139
Hémagglutinine 245 333 333
filamenteuse (FHA)
Pertactine 210 362 269
Fimbriae 855 1471 930

10 Institut national de santé publique du Québec



Utilisation du vaccin acellulaire contre la coqueluche
chez les adolescents et les adultes québécois

Une seule étude a évalué directement I'efficacité d’'une dose de vaccin acellulaire chez les
adultes [37]. Cet essai randomisé en double insu avec placebo a été mené dans 8 villes
américaines avec 2781 participants agés de 15 a 65 ans (moyenne 35 ans) recrutés entre
1997 et 1999. lls ont recu de facon aléatoire soit le vaccin a trois composantes de
GlaxoSmithKline ou le vaccin de I'hépatite A. En plus d’estimer I'efficacité et la sécurité de ce
vaccin, cette étude était aussi planifiée pour estimer l'incidence et le spectre clinique de la
coqueluche chez les adolescents et les adultes. Les participants étaient appelés a toutes les
2 semaines, et s'ils rapportaient une toux d'une durée de 5 jours ou plus, ils étaient
investigués par culture, par PCR et par sérologie. Seulement 10 cas ont été identifiés et tous
sauf un étaient dans le groupe témoin. L'efficacité globale du vaccin basée sur le diagnostic
sérologique a été estimée a 92 %, mais avec un large intervalle de confiance (intervalle de
confiance a 95 % : 32 % a 99 %) a cause du petit nombre de cas. Une autre preuve indirecte
de l'efficacité d’'une seule dose de vaccin vient d'une étude réalisée chez des enfants
recevant une dose de rappel de vaccin acellulaire avant I'entrée a I'école qui montrait une
protection deux fois plus élevée que chez ceux qui n'avaient pas recu cette dose de rappel
[38]

La durée de la protection du vaccin acellulaire est encore inconnue puisque I'utilisation de ce
vaccin est récente. Les études provenant de Suéde semblent montrer que cette protection se
maintient durant au moins cing ans. Parmi un groupe de 100 adolescents et adultes, on a pu
voir que le niveau d’anticorps se maintient trois ans apres la vaccination. Un suivi a 5 et
10 ans sont prévus. Au Québec ou le vaccin est utilisé depuis 1998, on peut voir que
l'incidence en 2002 chez les enfants de 9 ans qui auraient normalement recu au moins une
dose de vaccin acellulaire a I'age de 4-5 ans est beaucoup plus basse que celle des enfants
de 10 ans. Cela suggére que la protection persiste aprés 4 ans. La durée de la protection du
vaccin acellulaire est donc encore inconnue mais on croit qu'elle devrait durer plus longtemps
que celle du vaccin entier.

Tant que l'on ignorera la durée de la protection du calendrier de la petite enfance
(cing doses), il sera difficile de fixer I'age idéal pour une dose de rappel.

34 INNOCUITE DU VACCIN

Chez les enfants, la fréquence et I'importance des réactions locales a la suite de
'administration du vaccin acellulaire augmentent avec le nombre de doses [30, 39-42]. La
douleur est généralement |égére avec ces réactions locales.

Les enfants ayant recu un calendrier de 5 doses de vaccin acellulaire ont des réactions
locales plus fréquentes et plus importantes que ceux qui ont recu 4 doses de vaccin entier
suivies d'une dose de rappel de vaccin acellulaire [40]. Au Québec, les cohortes
d’adolescents visés par la vaccination ont déja recu 4 ou 5 doses de vaccin entier contre la
coqueluche et ne devraient pas avoir de probleme avec une dose de rappel de vaccin
acellulaire. Cependant, dans 5 a 10 ans, les adolescents auront recu uniquement des doses
de vaccin acellulaire et il sera important de surveiller si cela cause des réactions locales
importantes.
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Les essais cliniques avec les formulations adolescents et adultes de vaccins acellulaires
combinés au tétanos et a la diphtérie (dCaT) ont montré un trés bon profil d’'innocuité [28].
Les effets secondaires les plus fréquents sont les réactions locales, incluant la douleur locale
(89 %), 'cedeme (17 %) et I'érythéme (12 %). Ces réactions étaient généralement légéres et
transitoires et de fréquence, de dimension et d’intensité semblables a celles survenant aprés
le vaccin d,Ts seul. Les réactions systémiques observées étaient les céphalées (39 %), une
baisse d’énergie (29 %), des myalgies généralisées (20 %) des nausées (15 %), des frissons
(13 %), de la diarrhée (10 %) des arthralgies (9 %) et des vomissements (2 %). Ces réactions
systémiques étaient rarement séveres.

Si on voulait vacciner tous les éleves du secondaire avec le dCaT, les éléves de 4° et
5° secondaire auraient déja recu une dose de d,Ts alors qu'ils étaient en 3° secondaire.
L'intervalle minimal a respecter enter une dose de d,Ts et une dose de dCaT n’'a pas été
évalué dans des essais cliniques. L’intervalle minimal recommandé entre 2 doses de d,Ts est
de 5 ans. Cet intervalle a été déterminé en tenant compte de la baisse des anticorps contre le
tétanos. Et des risques de réactions locales. On peut penser que les réactions locales chez
les éléves de 4° et de 5° secondaire seraient alors un peu plus importantes. On ne devrait
cependant pas avoir de réactions graves selon les experts consultés (D" Gaston de Serres et
D' Scott Halpenin, comm. pers.)

3.5 IMPACT POTENTIEL : TRAVAUX DE MODELISATION MATHEMATIQUE

L'évolution future de I'épidémiologie de la coqueluche et I'impact de nouveaux programmes
de vaccination sont difficiles a appréhender a cause des nombreux facteurs qui interagissent
et des relations non linéaires qui existent entre chacun des facteurs. Dans le but d’obtenir
I'évaluation scientifique la plus précise possible, le Ministére de la santé et des services
sociaux du Québec (MSSS) a financé des travaux de modélisation mathématique visant a
évaluer limpact d'une vaccination dCaT donnée aux adolescents. Ces travaux ont été
présentes a la conférence de concertation sur la coqueluche [1].

La premiére partie de ces travaux a visé a évaluer la durée de la protection immunitaire
induite par la maladie. Ce facteur est critique pour bien définir la dynamique de transmission,
car 'immunité vaccinale disparaissant avec le temps, et la majorité des adultes ayant été
infectés de fagcon plus ou moins symptomatique, c’est I'immunité naturelle induite par ces
infections qui gouverne I'épidémiologie chez les adultes. Les résultats ont montré que
l'infection procure une immunité contre la forme symptomatique classique de la coqueluche
qui dure en moyenne 50 ans ou plus. La majorité des individus sont infectés plus d’une fois
dans leur vie mais la plupart de ces réinfections sont asymptomatiques ou accompagnées de
symptdémes atténués.

Par ailleurs, ces travaux ont montré qu’'un changement dynamique est prévisible dans une
population vaccinée depuis quelques décennies. Ce changement entraine une augmentation
progressive de I'dge d’apparition des cas et une plus grande proportion de cas parmi les
adultes. Il est causé par la présence d’'individus vulnérables parmi les adultes, soit en raison
d'une perte progressive de leur immunité vaccinale ou parce qu'ils n'ont pas été vaccinés.
Cependant, ce changement dynamique ne peut expliquer la résurgence de la coqueluche
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dans les années 90. L'utilisation d’un vaccin moins efficace est le seul facteur assez puissant
pour avoir provoqué une telle résurgence.

Le remplacement en 1998 du vaccin entier de Connaught par le vaccin acellulaire pour la
vaccination des nourrissons et des enfants a permis de réduire la proportion de ces enfants
qui sont susceptibles a la coqueluche. Cela a déja commencé a réduire I'incidence globale de
la maladie parmi ces groupes d’age et parmi I'ensemble de la population, et cette réduction
s’'accentuera au cours des prochaines années méme sans l'ajout de doses de vaccin a
I'adolescence.

La vaccination des adolescents réduirait d’environ 85 % l'incidence de la maladie dans ce
groupe d'age et de 15 % l'incidence dans I'ensemble de la population. Cependant, I'ajout
d’'une dose de vaccin chez les adolescents aurait peu dimpact sur lincidence de la
coqueluche chez les nouveau-nés.

Pour les adultes, le remplacement du d,Ts par le dCaT protégerait contre la coqueluche les
individus qui le recevraient mais cela aurait un impact lentement perceptible parce que ce
changement ne rejoindrait qu’'environ 3% a 4 % de cette population a chaque année. La
substitution du dCaT pour le d,Ts chez les adultes de 20 a 39 ans ou se concentrent les
parents de nourrissons (20-39 ans) pourrait avoir un certain impact sur les cas de coqueluche
chez les nourrissons. Si les données néerlandaises [1] montrant des déceés dus a la
coqueluche chez les personnes agées se confirment, la substitution du d,Ts par le dCaT
pourrait aussi avoir un impact positif sur la mortalité.
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4 PROGRAMMES ET STRATEGIES D'IMMUNISATION POSSIBLES

4.1 OBJECTIFS SANITAIRES EXISTANTS

L'objectif du programme de lutte contre la coqueluche défini a la fin des années 40 lors de la
mise en oeuvre des programmes de vaccination était de réduire la mortalité et la morbidité de
la coqueluche chez les nourrissons. En mai 2002, une conférence nationale de consensus
sur la coqueluche a eu lieu a Toronto [1]. Les experts de toutes les provinces ont conclu que
cet objectif était maintenant inadéquat compte tenu de I'épidémiologie actuelle et de la
disponibilité de vaccin sécuritaire et efficace pour les adolescents et les adultes. Le nouvel
objectif du programme de lutte contre la coqueluche, tel que décidé a la conférence de 2002,
est de réduire la morbidité et la mortalité dues a la coqueluche dans toute la population
(a tout age de la vie).

La protection des adolescents et des adultes est considérée comme un objectif valable en
soi, qu’il y ait ou non un bénéfice collatéral pour les nourrissons. La cible visée est de réduire
l'incidence de la coqueluche chez les enfants plus agés et les adolescents a des niveaux
comparables a ceux qu’on peut obtenir pour les jeunes enfants. Les experts se sont entendus
pour dire que la mise en place d’'un programme de vaccination des adolescents était le seul
moyen de parvenir a ce résultat. La priorité d’'action doit étre mise sur :

1. 'amélioration du contrdle de cette maladie chez les nourrissons;
2. la mise en place d'un programme de vaccination universel chez les adolescents;

3. le développement et la mise en place de stratégies efficaces pour le contrdle de la
coqueluche chez les adultes;

4. l'optimisation du nombre de doses et de lintervalle entre chaque dose de facon a
maximiser la sécurité, I'efficacité et I'efficience du programme.

4.2 STRATEGIES D'OFFRE DE LA VACCINATION
421 Vaccination des adolescents

Tel que décrit précédemment, il existe une cohorte d’'individus particulierement vulnérables a
la coqueluche au Québec : ce sont les enfants vaccinés uniquement avec le vaccin entier
adsorbé de Connaught. Ces enfants, qui n'ont recu aucune dose de vaccin acellulaire, sont
nés entre 1985 et 1994; ils ont actuellement entre 10 et 18 ans et fréquentent pour la plupart
les écoles secondaires. Les enfants plus jeunes ont normalement recu au moins une dose de
vaccin acellulaire entre I'age de 4 a 6 ans, ce qui les protéege, comme le démontrent les
données épidémiologiques.

La cohorte ou on retrouve beaucoup d’individus susceptibles constitue donc le groupe
prioritaire a protéger. Il existe quatre stratégies principales.
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4.2.1.1 Pas de programme

Cette approche n’entraine aucun colt d’achat du vaccin mais laisse la population sans
protection. C’est celle qui entrainera le plus de cas de coqueluche, tant chez les adolescents
gue chez ceux qu’ils contamineront.

4.2.1.2 Vaccination d'une seule cohorte d’adolescents

Il existe un programme de vaccination de rappel contre la diphtérie et le tétanos (d,Ts)
administrée en milieu scolaire. Destiné aux adolescents de 14-16 ans (secondaire 3 ou 4), ce
programme est implanté dans I'ensemble de la province (tableau 3), Cependant certains
CLSC, principalement dans la région de Montréal, n’'offrent pas ce programme actuellement
(tableau 3). Il n'existe malheureusement aucune donnée sur la couverture vaccinale obtenue
par ce programme au niveau provincial.

Tableau 3 Vaccination d,Ts au secondaire : résultat du sondage fait auprés des DSP

en juin 2003
Nombre total Nombre de CLSC Nonn’]cz:‘(raa%(ta E;SSC
Ok Saaane LA At 1a vaccination ..
2'5 au secondaire

1. Bas-Saint-Laurent 8 8 0
2. Saguenay-Lac-Saint-Jean 6 4 2
3. Capitale nationale 8 8 0
4. Mauricie 11 11 0
5. Estrie 7 7 0
6. Montréal 29 3 26
7. Outaouais 8 8 0
8. Abitibi-Témiscamingue 6 6 0
9. Céte-Nord 7 7 0
10. Baie-James 5 5 0
11. Gaspésie-lles-de-la-Madeleine 6 6 0
12. Chaudiere-Appalaches 11 11 0
13. Laval 4 4 0
14. Lanaudiere 6 3 3
15. Laurentides 7 7 0
16. Montérégie 19 18 1
17. Nunavik 2 2 0
18. Terres-Cries-de-la-Baie-James 2 0 2

Total 152 118 34

Selon cette approche, on substituera le dCaT au d,Ts. Par cette stratégie, on couvrira les plus
jeunes membres de la cohorte, soit environ les deux tiers du groupe particulierement
vulnérable. La proportion de sujets vulnérables parmi les individus plus vieux (16-18 ans) est
probablement plus faible a cause d’'une plus grande exposition a la coqueluche depuis leur
naissance. Cette stratégie aura l'avantage de s’insérer dans une activité qui a déja cours
dans la plupart des régions et de ne pas entrainer de frais supplémentaire d’administration.
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Les CLSC qui ne font pas la vaccination de rappel des adolescents a I'école devront
cependant remettre ce programme en action.

Avec cette stratégie il faudra cing ans avant de couvrir 'ensemble des membres de la cohorte
vulnérable, et compte tenu du cycle de la coqueluche, on peut prévoir qu’'une épidémie
surviendra au cours de cette période et anticiper que plusieurs adolescents contracteront la
coqueluche avant d’étre vaccinés.

4.2.1.3 Vaccination des éleves du secondaire le plus tot possible

Cette stratégie est celle qui permettra de protéger rapidement le plus grand nombre de
membres de la cohorte vulnérable. Cette stratégie est la plus colteuse et celle qui entrainera
le plus de perturbation dans les services de prévention & cause de l'importante charge de
travail qu’elle causera. Comme cette stratégie se fera rapidement, c’est celle qui préviendra
le plus de cas de coqueluche et qui assurera la protection contre la survenue de la prochaine
épidémie si on obtient une bonne couverture vaccinale. L'absence d'un vaccin monovalent
contre la coqueluche forcera l'utilisation du dCaT des jeunes de quatriéme ou cinquiéme
secondaire qui ont recgu leur vaccin d,Ts 1 ou 2 ans auparavant. Théoriguement, ceci pourrait
entrainer un peu plus de réactions locales. Ce risque n'a pas été mesuré dans le cadre d'une
étude clinique, mais I'impression parmi les experts est que ce risque serait minime et sans
séquelle (D" Scott Halperin communication personnelle).

Quelle que soit la stratégie choisie, on ne peut déterminer pour le moment le meilleur
calendrier vaccinal pour les jeunes ayant recu au moins une dose de vaccin dCaT. Le suivi
de I'épidémiologie dans ce groupe d'age et le suivi des cohortes de nourrissons vaccinés en
Suede nous permettront au cours des 5 prochaines années de savoir s'ils devront recevoir un
rappel & 14-15 ans comme on le fait dans le cadre du programme actuel. En immunisant la
cohorte d’enfants vulnérables qui n’ont jamais recu de doses de vaccin acellulaire, on fournira
une protection a ceux qui sont le plus a risque et on se donnera alors du temps pour voir
évoluer I'épidémiologie postvaccin acellulaire et ainsi fixer le meilleur intervalle pour un
rappel. En attendant ces données, on ne devrait donner gu’'une seule dose aux adolescents
et aux adultes.

4.2.2 Vaccination des adultes

La vaccination des adultes est beaucoup plus complexe a cause de la difficulté a les rejoindre
systématiquement. Cependant, environ 4 a 5 % des adultes sont vaccinés annuellement avec
le d,Ts administré principalement suite & des blessures pour prévenir le tétanos. Cette
proportion est trop faible pour permettre d’avoir un impact a court terme sur I'épidémiologie
de la coqueluche mais on considéere que I'on protégerait environ 40 % de la population adulte
aprés une période de 10 ans. Le CCNI recommande de substituer le dCaT au d,Ts [1]. Ce
changement améliorera graduellement la protection des adultes en attendant de développer
des stratégies plus efficaces pour les rejoindre.
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5 COUTS ET BENEFICES ECONOMIQUES OU SOCIAUX D'UN
EVENTUEL PROGRAMME D'IMMUNISATION AVEC LE VACCIN
ACELLULAIRE CONTRE LA COQUELUCHE CHEZ LES
ADOLESCENTS ET LES ADULTES

5.1 CoUT D'UN PROGRAMME D'IMMUNISATION AVEC LE DCAT CHEZ LES
ADOLESCENTS
511 Co(t d'une vaccination de I'’ensemble des éleves du secondaire

Le codt estimé d’achat du vaccin combiné dCaT est d’environ 23 $ la dose. A ceci s’ajoutent
des frais d’administration d’environ 12 $ par dose, soit le montant payé aux CLSC lors de la
campagne de vaccination contre le méningocoque en 2001. Le montant total de I'opération
serait de 14 millions de dollars (400 000 jeunes X (23 $/dose achetée + 12 $/dose
administrée). A cette somme, on doit soustraire un montant de 1,1 million a cause de
'économie réalisée par le Ministére en raison de I'achat du vaccin d,Ts actuellement utilisé
pour la vaccination des étudiants. Ce montant est obtenu en multipliant le colt d’environ
4,50 $ la dose par I'ensemble des éleves de secondaire 1 a 3 qui profiteront de la campagne.
Le co(t total de I'opération serait donc de 12,9 millions de dollars.

5.1.2 Co(t d’'une vaccination des éléves d’une seule année

Le co(t additionnel qu'entrainerait le changement de vaccin est donc d’environ 17,50 $ par
dose (23 $/dose de dCaT — 4,50 $/ dose de d,Ts). Si I'on vaccine les éléves d'une seule
année (par exemple les 80 000 éleves de secondaire 3) le colt annuel d'achat de vaccin
serait d’environ 1,4 millions de dollars. Pour les colts d’administration, les CLSC administrent
déja le vaccin d,Ts a I'école et le changement de vaccin n’entrainerait pas de codt
supplémentaire pour une méme couverture vaccinale. Pour les CLSC qui ont cessé la
vaccination dans les écoles secondaires, le ministére pourrait soit exiger qu’ils reprennent la
vaccination a leur frais ou ajouter un nouveau budget. Cette seconde approche créerait
cependant des tensions puisque les CLSC qui ont maintenu ce programme seraient
défavorisés par rapport a ceux qui I'ont interrompu.

Si la vaccination se poursuit pendant 3 ans, le colt total serait de 4,2 millions de dollars
(1,4 millions X 3 ans) si le Ministére ne paie rien pour I'administration des vaccins et de
7,2 millions (80 000 jeunes X 3 ans x (17,50 $ codt additionnel / dose achetée + 12 $/ dose
administrée)) s'’il paie pour des frais d’administration du vaccin a I'ensemble des CLSC.

5.1.3 Co(t d’'un malade

En utilisant les conséquences de la maladie telles que décrites a la section 1.5, on peut
estimer que les cas non hospitalisés coltent chacun en soins directs au moins 300 $, incluant
les 2,3 visites médicales, le colt des radiographies pulmonaires et des sinus, des cultures
des aspirations nasopharyngées, des antibiotiques et médicaments antitussifs qui sont
utilisés malgré leur inefficacité. A ceci s’ajoutent les colts dus aux hospitalisations, qui sont
beaucoup moins fréquentes.
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5.2 IMPACT D'UN PROGRAMME D'IMMUNISATION

L'impact direct du programme de vaccination serait une réduction d'environ 85 % de
l'incidence de la coqueluche parmi le groupe d'adolescents vaccinés pour au moins les
cing prochaines années. En assumant que l'incidence chez les 12 a 18 ans entre 2004 et
2008 sera semblable a celle des 5 a 9 ans entre 1995 et 1999, le nombre de cas rapportés
attendus serait de (195 cas/100 000 X 400 000 X 5 ans) s'il n’'y a aucune intervention,
soit 3900. Comme seulement une fraction du nombre réel de cas est rapportée, il faut
multiplier par un facteur de 10 pour obtenir le nombre réel de cas. Ce facteur de 10 est un
estimé conservateur puisqu’une étude québécoise a montré que ce facteur pouvait étre aussi
élevé gque 25. On peut donc s’attendre a prévenir un minimum de 39 000 cas sur une période
de 5 ans si on vaccine toute la cohorte vulnérable qui fréquente les écoles secondaires du
Québec.

Les épidémies de coqueluche sont trés perturbantes pour le milieu scolaire. En 2001, une
école secondaire de la région de La Pocatiére a di fermer durant quelques jours a cause du
trop grand nombre de cas. Ceci risque de se reproduire lorsque frappera la prochaine
épidémie.

L'investigation des cas par les directions de santé publique et 'administration de prophylaxie
aux contacts sont deux autres activités qui seront allégées si on prévient la coqueluche.

5.3 RATIOS COUT-EFFICACITE ET COUT-UTILITE D'UN PROGRAMME
D'IMMUNISATION

En prenant le scénario d'une campagne de vaccination massive, le coit serait de 330 $ par
cas prévenu si on divise simplement le montant de 12,9 $ millions par le nombre de cas
anticipé sur une période de 5 ans (39 000 cas).

Une étude colt-efficacité plus élaborée faite pour le manufacturier estime qu’une stratégie ou
I'on changerait le d,Ts pour le dCaT aurait un codt par cas prévenu de 86 $. Cette évaluation
se base sur une perspective de 10 ans [43].
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6 ACCEPTABILITE ET FAISABILITE DU PROGRAMME
6.1 PERCEPTION DU PUBLIC DE LA MALADIE ET DU DCAT
6.1.1 Perception de la maladie

Bien qu'il nexiste aucune étude formelle sur le sujet, la perception du comité est que la
coqueluche est une maladie dont la morbidité est sous-estimée par le public et par les
professionnels de la santé qui n'ont pas été en contact avec des cas. Cette sous-estimation
touche autant la perception de la fréquence de la maladie que de sa sévérité. A cause de
cela, le soutien fourni par les associations professionnelles médicales est beaucoup plus fort
chez les pédiatres que chez les médecins chargés du traitement des adultes. De plus la
mortalité ou les séquelles permanentes liées a cette maladie étant presque nulles chez les
adolescents et les adultes, il se crée peu de pression politique en faveur de la prévention de
la coqueluche.

Du cbété des patients, dans |'étude faite auprés des cas adolescents et adultes rapportés au
Québec en 1998, les patients ont été interrogés sur leur perception de la sévérité de cette
maladie. Sur une échelle de 1 a 10 ou 10 était une sévérité extréme, 44 % des patients
cotaient la sévérité de la coqueluche entre 8 et 10 et 14 % cotaient 10 [8].

6.1.2 Perception du dCaT

Le public adolescent et adulte n’a jamais eu I'occasion de se voir offrir de dCaT. Cependant,
le vaccin acellulaire contre la coqueluche chez les jeunes enfants a été trés bien accueilli par
les parents et le milieu des professionnels de la santé a cause de sa meilleure efficacité et de
son meilleur profil d'innocuité comparativement a celui du vaccin entier contre la coqueluche.
Par ailleurs, le public est largement habitué et favorable a l'utilisation du vaccin d,Ts chez les
adolescents et les adultes surtout a cause de la prévention du tétanos. L’'ajout de la
composante coqueluche ne devrait pas susciter de réaction négative par rapport au vaccin
d2T5.

6.2 PRIORITE RELATIVE DU PROGRAMME AVEC LE DCAT PAR RAPPORT A
D'AUTRES PROGRAMMES

La priorité relative de la vaccination contre la coqueluche de la cohorte vulnérable est élevée
car il y a imminence d’'une nouvelle épidémie dans ce groupe et il y a un probléeme d’équité
face a ce groupe. L'imminence de I'épidémie a été décrite dans une des sections
précédentes, tout comme les données démontrant I'existence d’'une cohorte de vulnérables.
Le probleme d’équité vient du fait que ces personnes vaccinées en bas age suivant les
recommandations sont restées vulnérables a cause de I'utilisation d’un produit sous-optimal,
alors que les personnes qui les ont précédées et celles qui les ont suivi ont pu bénéficier de
vaccins plus protecteurs. En termes d'équité, la cohorte vulnérable devrait bénéficier d’'une
action visant a les rendre aussi bien protégés que le reste des jeunes.
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6.3 CAPACITE DE REJOINDRE LA POPULATION CIBLEE

La capacité a rejoindre la population ciblée est excellente. Lors des précédentes campagnes
de vaccination contre le méningocoque et contre la rougeole, la vaccination des jeunes a
I'école s’est bien déroulée et a permis de rejoindre environ 90 % de la population des écoles
secondaires. Le programme de vaccination scolaire contre le d,Ts obtient une couverture
Iégerement inférieure (75 % a 85 %).

6.4 DISPONIBILITE DU VACCIN

Le vaccin dCaT est actuellement disponible. Pour les étudiants qui ont recu leur dose d,Ts en
secondaire 3 ou 4, il serait idéal d’utiliser un vaccin monovalent contre la coqueluche, mais ce
produit n’est pas actuellement disponible au Canada.

6.5 DISPONIBILITE DES RESSOURCES POUR L'ACHAT DU VACCIN ET LA MISE EN
(EUVRE DU PROGRAMME

L'achat du vaccin et la mise en ceuvre du programme requerront de nouvelles ressources car
les ressources matérielles nécessaires pour I'exécution de cette vaccination sont
inexistantes. Quant aux ressources humaines, il existe du personnel pour réaliser cette tache
si les montants nécessaires pour les payer sont disponibles.

6.6 DISPONIBILITE DE LA DOCUMENTATION ADEQUATE POUR LA POPULATION
ET LES PROFESSIONNELS DE LA SANTE

Il existe un peu de documentation professionnelle ou pour la population qui soit actuellement
disponible. Le Guide canadien d'immunisation de 2002 contient un bref passage décrivant la
vaccination des adolescents. Le 1° septembre 2003, le CCNI a publié son énoncé
recommandant de vacciner les adolescents contre la coqueluche. Ce document, publié dans
le Rapport des maladies transmissibles au Canada (RMTC), décrit I'ensemble de la
problématique canadienne face a la coqueluche [28] et les recommandations scientifiques en
découlant. Par ailleurs, les discussions de la conférence consensus sur la coqueluche ont
aussi été publiées dans le RMTC [1]. La Société canadienne de pédiatrie a aussi publié son
énoncé de principe concernant le vaccin acellulaire contre la coqueluche pour les
adolescents.[44]. Elle a aussi publié en aolt 2003 un document d’information pour le public
qui est disponible sur Internet a I'adresse suivante :
http://www.soinsdenosenfants.cps.ca/immunisation/AcellularPertussis.htm

6.7 DISPONIBILITE D'UN REGISTRE D'IMMUNISATION

Malgré la mise en vigueur en 2001 de la loi de la santé publique qui requiert I'implantation
d’un registre provincial de vaccination, celui-ci n'est pas encore disponible. Les informations
vaccinales concernant la vaccination d,Ts administrée aux adolescents dans le cadre du
programme scolaire sont pour le moment conservées dans les CLSC qui réalisent ces
vaccinations et dans les carnets de vaccination des jeunes.
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7 CAPACITE D'EVALUER LE PROGRAMME

7.1 EVALUATION SOUHAITABLE POUR LES POPULATIONS VACCINEES, LES
PROFESSIONNELS ET LES DECIDEURS

Tout programme de vaccination universel constitue une expérimentation a grande échelle et il
est nécessaire de prévoir une évaluation des différentes facettes du programme. Cette
évaluation est souhaitable tant pour les populations vaccinées et les professionnels qui se
préoccuperont principalement de I'efficacité et de la sécurité individuelle de la vaccination que
pour ceux qui ont a rendre des comptes sur les résultats obtenus a I'échelle de la population
concernant le co(t, la couverture vaccinale obtenue, la réduction de I'incidence de la maladie
et la sécurité d’'un programme qui affecte des centaines de milliers de jeunes.

7.2 DISPONIBILITE DE SYSTEMES D'INFORMATION PERMETTANT L'EVALUATION
DES COUVERTURES VACCINALES, DE L'UTILISATION DES VACCINS ET DE LA
QUALITE DES SERVICES DE VACCINATION

Tel que décrit précédemment, il n'existe actuellement pas de registre vaccinal provincial
permettant facilement d'évaluer la couverture vaccinale des populations visées. Cependant,
comme il s'agit d'une population fermée, les nombres d'étudiants visés et d'étudiants
vaccinés peuvent étre connus puisque la trés grande majorité des vaccins seront administrés
par les CLSC en milieu scolaire ou, dans certaines circonstances, au CLSC méme. Comme
cela est fait pour la couverture vaccinale contre I'hépatite B en 4° année, des données
agglomérées devraient étre recueillies par les direction de santé publique et acheminées au
MSSS a la fin de chaque année scolaire en vue d'établir les couvertures vaccinales atteintes.

7.3 DISPONIBILITE DE SYSTEMES D'INFORMATION POUR SURVEILLER
L'INCIDENCE DE LA MALADIE

La coqueluche est une maladie pour laquelle il existe d’importants probléemes de diagnostic
[11]. L’absence d'un test diagnostic sensible, spécifique, peu colteux et rapide fait que le
sous-diagnostic est important particulierement chez les adolescents et les adultes.
L'estimation précise de l'incidence de la maladie chez les adolescents et les adultes doit
souvent étre faite a I'aide d’outils diagnostiques peu répandus comme le PCR ou la sérologie.
Ceci est possible dans un cadre de recherche mais n’est pas accessible en clinique.

L'incidence de la maladie pourra étre suivie grace au systeme MADO qui fonctionne déja.
Cette surveillance passive manque de sensibilité mais elle permet de connaitre les grandes
tendances de l'incidence. La morbidité hospitaliere pourra continuer a étre estimée avec le
fichier MED-ECHO, mais il faudrait la encore prévoir des mécanismes de validation car on ne
connait pas la validité du diagnostic de la coqueluche chez les adolescents et les adultes
hospitalisés.
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7.4 DISPONIBILITE DE SYSTEMES D'INFORMATION POUR SURVEILLER LA
SECURITE DU VACCIN

Le Québec dispose d’'un systeme de surveillance des effets secondaires des vaccins nommé
ESPRI. Ce réseau, implanté dans I'ensemble des directions de santé publique, recueille les
déclarations des professionnels de la santé. Ce systéme passif manque considérablement de
sensibilité mais sert de systeme d’alerte pour détecter des effets secondaires inattendus ou
particulierement nombreux. Lors des campagnes de vaccination massive antérieures
(méningocoque 1999, rougeole 1996, méningocoque 2001), ce systeme a été activé pour
s’assurer de la sécurité de ces programmes. Dans le cadre d’'une vaccination dCaT, le
systeme ESPRI apparait un moyen adéquat pour surveiller la sécurité de ce vaccin.

7.5 DISPONIBILITE DU SYSTEME PERMETTANT DE JUMELER LES FICHIERS
CONTENANT LES DONNEES DE MORBIDITE, DE MORTALITE, LES REGISTRES
D'IMMUNISATION ET LES REGISTRES POPULATIONNELS

Il n'existe pour le moment pas de tel systéme au Québec.
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8 QUESTIONS DE RECHERCHE

Plusieurs questions de recherche se posent face a la vaccination dCaT des adolescents [1].
Les plus importantes sont les suivantes :

8.1 DUREE DE LA PROTECTION CONFEREE PAR UNE DOSE DE DCAT
ADMINISTREE A L'AGE DE 4 A 6 ANS AUX ENFANTS VACCINES A 2,4, 6 ET
18 MOIS AVEC LE VACCIN ENTIER

Cette information sera cruciale pour décider si ces cohortes auront le méme besoin de doses
de rappel que celles n'ayant recu aucune dose de vaccin acellulaire. Elle permettra, le cas
échéant, de déterminer l'intervalle entre les doses de rappel. Les décisions concernant ces
jeunes devront étre prises d’ici 2008, année ou ils atteindront le secondaire 3.

8.2 DUREE DE LA PROTECTION DE 5 DOSES DE DCAT CHEZ LES ENFANTS

Les données sur la durée de la protection du vaccin contre la coqueluche qui ont été
obtenues lors d’'études avec le vaccin entier ne peuvent étre transposées directement au
vaccin acellulaire. Les études faites avec les premiéres cohortes d’enfants vaccinés avec le
vaccin acellulaire lors des essais cliniques au début des années 90 montrent que la
protection persiste au moins 4-5 ans. Le suivi a long terme permettra d’évaluer la nécessité
pour ces cohortes entiérement vaccinées avec du vaccin acellulaire de recevoir une dose de
rappel a I'adolescence.

8.3 CALENDRIER OPTIMAL DE VACCINATION CONTRE LA COQUELUCHE

Le suivi d’enfants ayant recu trois doses de vaccin acellulaire a 2, 4, 6 mois a montré qu'ils
restaient trés bien protégés jusqu’a leur entrée a I'école. Le calendrier québécois actuel inclut
5 doses de vaccins administrées avant I'entrée a I'école et a été mis en place alors que I'on
utilisait le vaccin entier contre la coqueluche. Il est donc possible que ce nombre soit
inutilement élevé. Cependant, le calendrier vaccinal tient compte non seulement de la
composante coqueluche mais des autres composantes (diphtérie, tétanos, polio,
Haemophilus influenza type B) du vaccin pentavalent. Une évaluation minutieuse est
nécessaire avant de mettre en ceuvre des changements dans ce domaine.

8.4 SECURITE D’UNE 6° DOSE CONSECUTIVE DE VACCIN ACELLULAIRE

La fréquence et I'importance des réactions locales augmentent avec le nombre de doses de
vaccin acellulaire administrées. Déja, avec 5 doses, de nombreux enfants présentent
d’importantes réactions locales et la situation avec I'administration d’'une 6° dose en rappel a
'adolescence pourrait exacerber cette situation. Les plus jeunes cohortes totalement
vaccinées avec le vaccin acellulaire sont nées en 1998 et on peut estimer que leur
vaccination avec une 6° dose ne surviendra qu'en 2012 (a I'adge de 14 ans). Cependant, on
peut dés maintenant suivre la situation des enfants plus vieux qui ont recu 1, 2 ou 3 doses de
vaccin acellulaire et 5, 4 ou 3 doses de vaccin entier.
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Par ailleurs, certaines guestions qui ne touchent pas directement les adolescents devraient
aussi étre étudiées si on veut aussi mieux protéger les adultes et les nourrissons.

8.5 DEVELOPPER DES STRATEGIES POUR UNE VACCINATION SYSTEMATIQUE
DES ADULTES AVEC LE DCAT

La vaccination des adultes contre la coqueluche serait utile tant pour leur protection
individuelle que pour diminuer ou méme éliminer la transmission qu’ils causent aux nouveau-
nés. La vaccination des adultes est difficle & cause de I'absence de programme
systématique s'adressant aux adultes. Le remplacement du d,Ts par le dCaT protégera une
petite partie (4 % a 5 % annuellement) de la population adulte. Si on veut élargir la couverture
vaccinale dans ce groupe d’'age, on devra développer des programmes structurés.

8.6 COMMENT PREVENIR LES INFECTIONS DES NOUVEAU-NES

L’arrivée du vaccin acellulaire a fait chuter l'incidence de la coqueluche chez les enfants,
mais les nouveau-nés sont trés vulnérables avant de recevoir leur premiére dose a I'age de
2 mois. Les nourrissons non vaccinés constituent le groupe chez qui la maladie est la plus
sévere et ou on retrouve presque tous les déces [9]. Des stratégies comme la vaccination
des parents a la naissance de I'enfant sont envisageables mais aucune n’a été évaluée pour
en connaitre |'‘efficacité.
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9 AUTRES CONSIDERATIONS

9.1 CONSIDERATIONS ETHIQUES : CONSENTEMENT, CONFIDENTIALITE

Comme tous les autres programmes de vaccination au Québec, la vaccination des
adolescents contre la coqueluche devrait étre libre et non-obligatoire. Les éléves de 14 ans
ou plus peuvent fournir eux-mémes le consentement pour étre vaccinés mais la demande
d’'autorisation aux parents demeure trés souhaitable.

9.2 CONFORMITE DU PROGRAMME AVEC LES AUTRES PROGRAMMES EXISTANT
DANS D'AUTRES PROVINCES OU PAYS

Dans trois provinces ou territoires du Canada, on a déja mis en place des programmes de
vaccination contre la coqueluche chez les adolescents. Il s'agit de I'Ontario, du Manitoba, de
la Saskatchewan, de Terre-Neuve, de Ille-du-Prince-Edouard, du Yukon, des territoires du
Nord-Ouest et du Nunavut. Au niveau international, des programmes des vaccinations des
adolescents existent en France et en Allemagne.

9.3 BENEFICES OU RISQUES POLITIQUES POTENTIELS POUVANT APPARAITRE
AVEC LE NOUVEAU PROGRAMME

Le bénéfice politique le plus important de ce nouveau programme est de prévenir une
éventuelle épidémie de coqueluche qui devrait survenir d'ici peu. Il existe peu de risque
sanitaire a mettre le programme en ceuvre. Cependant, si on décide de faire une vaccination
massive de tous les éléves du secondaire, les ressources financiéres et le personnel de
santé utilisés ne pourront étre alloués a d’autres fins (colt d’opportunité).
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10 RECOMMANDATIONS

10.1 RECOMMANDATIONS PAR ORDRE DE PRIORITE

Le comité recommande que I'objectif du programme de lutte contre la coqueluche au Québec
soit de réduire la morbidité et la mortalité non seulement chez les enfants, mais dans toute la
population tel que le suggéraient les experts participants a la conférence de concertation
nationale sur la coqueluche.

Dans le but de protéger la cohorte d’adolescents qui n'ont recu que du vaccin entier et ou se
retrouvent une grande proportion de vulnérables, le comité recommande la vaccination avec
une dose de rappel de dCaT des adolescents des écoles secondaires n'ayant jamais recu de
doses de vaccin acellulaire contre la coqueluche. Cette vaccination devrait étre mise en
oeuvre des I'année scolaire 2003-2004.

La stratégie idéale est la vaccination de tous les éléves du secondaire en un seul temps et le
plus tét possible. S'il n'est pas possible de réaliser cette stratégie, on devrait vacciner aussi
rapidement que les ressources le permettent. Au minimum, le comité recommande que soit
substitué dés cette année le d,Ts pour le dCaT pour la vaccination scolaire des adolescents.

Il sera nécessaire de réévaluer ce programme dans 5 ans alors que les cohortes ayant recu
au moins une dose de vaccin acellulaire arriveront au niveau scolaire (secondaire 3) ou se
donnera la dose de rappel.

Le programme de vaccination de rappel avec le dCaT en milieu scolaire doit rejoindre les
éléves de I'ensemble de la province. Le comité recommande que le Ministére s’assure que
tous les CLSC de la province fassent annuellement la vaccination des éléves du secondaire
en milieu scolaire.

Pour les adultes, le comité recommande de substituer une dose de dCaT au d,Ts lors des

doses de rappels administrées a ce groupe d’age. Le groupe d’age a privilégier pour
éventuellement réduire la maladie chez les nourrissons serait celui des adultes de 20-39 ans.

10.2 RECOMMANDATIONS VISANT LE SOUTIEN A LA MISE EN (EUVRE DE LA
VACCINATION AVEC LE DCAT

Le comité recommande que soient fournies les ressources nécessaires a la mise en ceuvre
d'un programme élargi de lutte contre la coqueluche. En plus du colt des vaccins et du
personnel qui 'administrera, il faut prévoir entre autres les ressources pour faire la promotion
de ce programme aupres de la population.
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10.3 RECOMMANDATIONS POUR L'EVALUATION DU PROGRAMME DE
VACCINATION AVEC DCAT, LA RECHERCHE ET LA SURVEILLANCE

Le comité recommande que l'information concernant la vaccination des adolescents soit
consignée dans un registre vaccinal provincial de facon a bien connaitre la couverture
vaccinale obtenue par ce programme.

Le comité recommande que I'on continue a surveiller I'incidence de la coqueluche dans les
différents groupes d’age en portant une attention particuliére aux personnes agées. On
devrait rechercher plus spécifiqguement la morbidité et les risques de mortalité dans ce groupe
d’'age.

Le comité recommande que soit évaluée de fagon prioritaire la durée de la protection
conférée par l'administration d'une dose de dCaT avant l'entrée a I'école aux enfants
préalablement vaccinés avec le vaccin entier.
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11 CONCLUSION

Il existe une cohorte de jeunes nés entre 1985 et 1994 qui ont recu uniguement des doses du
vaccin entier adsorbé de Connaught et qui sont particulierement vulnérables a la coqueluche.
Une épidémie est appréhendée dans cette cohorte d'adolescents et une dose de dCaT
devrait leur étre administrée pour les protéger. Par ailleurs, les adultes représentant un
groupe ou la coqueluche est en augmentation, il est important de développer des
programmes qui viseront a les protéger.
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