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Introduction

Dans une lettre datée du 5 mai 2009, le Directeur
national de santé publique invitait le Comité sur
'immunisation du Québec (CIQ) a émettre un avis
portant sur la revaccination des adolescents contre le
méningocoque. Suite a cette invitation, un avis a été
rédige, enoncant plusieurs stratégies possibles, avec leurs
avantages et inconvénients respectifs[1]. Une des
questions portait sur le choix des vaccins, mais aucune
recommandation précise n'était formulée a ce sujet. Une
décision a maintenant été prise concernant la stratégie
de controle. Elle consiste a introduire une dose de rappel
contre le méningocoque de sérogroupe C dans le
calendrier des adolescents, en plus de la vaccination des
jeunes enfants. La dose de rappel sera offerte aux éléves
inscrits dans les classes de troisieme année du
secondaire a partir de 'automne 2013. Ainsi, les
personnes qui ont bénéficié d’'une dose de vaccin
meéningococcique de sérogroupe C offerte a I'age d’'un an
depuis 2002 bénéficieront d'un rappel qui devrait les
protéger jusqu’a I'age adulte et entretenir I'immunité de
groupe qui avait eté générée par la campagne
d’'immunisation de masse réalisée durant

'automne 2001[2].

Le présent avis porte sur le choix d’'un vaccin
mEéningococcique conjugue, tant pour la
primovaccination des jeunes enfants que pour la dose de
rappel en 3° année du secondaire. Pour préparer cet
avis, une revue extensive de la littérature a été réalisée,
les données épidémiologiques disponibles au Québec et
au Canada ont été analysées et un modéle d’analyse
économique a été élaboré. L'épidémiologie des infections
invasives a méningocoque est décrite. Les avantages et
inconvénients des différents vaccins et les calendriers
possibles sont présentés. Des indications sont données
sur les impacts épidémiologiques potentiels de différents
calendriers et sur les différentiels de colt entre les
vaccins conjugués contre le sérogroupe C et les vaccins
conjugués quadrivalents A, C, W-135,Y qui générent des
ratios colt-efficacité acceptables dans le contexte
QUEDbEcOIs.
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Epidémiologie des infections
Invasives a méningocoque au
Québec

Au Québec comme dans le reste du Canada,
I'épidémiologie des infections invasives a méningocoque
est dominée par les sérogroupes B et C[3]. Les données
de surveillance au Québec mettent en évidence un pic
d’activité en 2001, suite a une éclosion causée par un
clone virulent de sérogroupe C (tableau 1). Depuis 2006,
le nombre annuel de cas oscille entre 69 et 91, ce qui
correspond a un taux d’incidence annuel de I'ordre de

1 pour 100 000 habitants. L'incidence des infections
causeées par le serogroupe C a diminué progressivement
depuis I'implantation du programme d’'immunisation de
masse en 2001 et de la vaccination de routine des
jeunes enfants depuis 2002, utilisant un vaccin conjugué
monovalent C. De maniére sporadique, des cas causés
par les serogroupes Y et W-135 sont rapportes, alors
qu’aucun cas causé par une souche de sérogroupe A n'a
été identifié par le Laboratoire de santé publique du
Québec durant la derniére décennie. Au total, ces trois
derniers sérogroupes ne représentaient qu’environ 11 %
des cas incidents au Québec durant la période 1997-
2011 (102/945), soit une moyenne de 7 cas par an.

Les caractéristiques des cas causés par des souches de
sérogroupe W-135 et Y ont été étudiées au Canadal3].
Pour le sérogroupe W-135, I'age médian de survenue des
cas est de 19 ans, ce qui est comparable au

sérogroupe C (19 ans), mais plus élevé que pour le
sérogroupe B (13 ans). La Ietalité pour le sérogroupe W-
135 est de 6 %, ce qui est comparable au sérogroupe B
(6 %), mais moindre que pour le sérogroupe C (13 %).
Une plus grande proportion des cas causés par le
sérogroupe Y survient chez I'adulte et 'age médian est de
44 ans pour ce sérogroupe. En ce qui concerne les
complications et séquelles, elles sont moins frequentes
avec le sérogroupe Y qu’avec le sérogroupe C[4]. On ne
peut exclure I'hypothése d’une importante éclosion de
sérogroupe A, W-135 ou Y, mais cela n'a jamais été
observé en dehors de I'Afrique durant les derniéres
décennies[5]. Des cas secondaires associés aux eclosions
de W-135 survenues durant des pélerinages en Arabie
Saoudite ont té observés dans certains pays, mais sans
que le nombre de cas ne justifie I'instauration d'un
programme de vaccination de masse[6].
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Tableau 1

Nombre de cas d’'infections invasives a méningocoque répertoriés au Québec, 1997-2011

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Total
Fichier MADO* 70 39 36 36 101 70 58 72 75 88 91 70 69 70 83 1028
Fichier LABO* * 63 30 35 30 95 68 56 67 T4 717 81 62 65 64 78 | 945 (100 %)
Sérogroupe B| 39 22 22 22 28 31 34 45 52 57 62 46 58 55 69 | 642 (68 %)
Sérogroupe C| 12 3 6 4 58 26 12 17 13 17 8 6 1 2 1 186 (20 %)
Sérogroupe Y| 11 4 4 4 7 9 7 3 2 2 5 5 1 5 3 72 (8 %)
Sérogroupe W135 1 1 1 1 2 6 1 5 5 3 1 3 30 (3 %)
Sérogroupe X 1 1 1 3 (0 %)
Sérogroupe 29E 1 1 1 3 (0 %)
Sérogroupe Z 1 1 (0 %)
Non groupable 0 0 1 0 1 1 2 0 0 0 0 0 1 1 1 8 (1 %)

* Fichier des maladies a déclaration obligatoire (MADO).

** Fichier du Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ).




Vaccins disponibles au Canada et
calendriers

Actuellement, trois vaccins méningococciques conjugués
contre le sérogroupe C sont disponibles au Canada ainsi
que deux vaccins quadrivalents A, C, W-135,Y. Les

caractéristiques de ces vaccins sont présentées dans le
tableau 2. Un troisiéme vaccin quadrivalent utilisant
I'anatoxine tétanique comme protéine porteuse pourrait
etre homologué dans un avenir proche.

Tableau 2 Vaccins méningococciques conjugués disponibles au Canada
Nom commercial P'rodlucteur/ Polysaccharide Protéine Homologation
Distributeur
Menjugate Novartis C CRM197 =2 mois
Meningitec Berna/Pfizer C CRM197 =2 mois
NeisVac-C Baxter/GSK C Anatoxine tétanique > 2 mois
Menactra Sanofi Pasteur ACWY Anatoxine diphtérique 2-55 ans
Menveo Novartis ACWY CRM197 2-55 ans

La réponse immunitaire en anticorps bactéricides induite
par les différents vaccins n’est pas la méme. De maniére
géneérale, une immunisation primaire avec un vaccin
contenant I'anatoxine tétanique comme protéine de
conjugaison géneére des titres d’anticorps plus €levés qui
persistent plus longtemps et une meilleure réponse
anamnestique qu’avec un vaccin contenant la

protéine CRM197[7, 8]. De maniére similaire, une
primovaccination avec un vaccin contenant la

protéine CRM 197 induit des titres d’anticorps
généralement plus élevés qu’avec un vaccin contenant
I'anatoxine diphtérique[9]. Chez les jeunes enfants, la
réponse avec un vaccin quadrivalent contenant la
protéine CRM197 a été moindre qu’'avec un vaccin
monovalent C contenant la méme protéine. Cela pourrait
étre expliqué par une difféerence dans la quantité de
polysaccharide C (5 pg pour le premier et 10 pg pour le
second)[10]. La signification clinique de ces différences
d'immunogénicité n'est pas connue.

De maniére générale, une primovaccination est d’autant
plus efficace en termes de réponse sérologique qu’elle
débute tardivement, que plus de doses sont données et
que lI'espacement entre les doses est plus grand[11]. Le
calendrier vaccinal actuel au Québec, qui consiste en une
seule dose de vaccin monovalent C offert & 12 mois, n’'est
pas celui qui génére les titres d'anticorps bactéricides les
plus élevés[11]. Une étude canadienne a comparé pour
un méme vaccin (monovalent C avec anatoxine tétanique)
les titres d'anticorps a 13 mois, un mois apres la dose
administrée a 12 mois[12]. Il est apparu que le calendrier
de I'Alberta (2, 4, 12 mois) induisait chez les enfants
vaccinés avec ce calendrier plus d’anticorps que celui de
la Colombie-Britannique (2, 12 mois), et que les plus
faibles titres étaient observées chez les enfants de la
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Nouvelle-Ecosse (qui recoivent une seule dose a

12 mois). La signification clinique de telles différences
n'est pas connue. Une étude récente indique qu’avec les
anneées, les différences entre les calendriers
d’immunisation primaire s’estompent[13]. A ce jour, la
campagne de masse réalisée au Royaume-Uni avec la
mise en ceuvre d’une immunisation de routine
comportant 3 doses a donné les mémes résultats que la
campagne de masse au Québec, suivie d'une
immunisation de routine avec une seule dose[2, 14].

Quel que soit le calendrier de vaccination des enfants, les
titres d’anticorps bactéricides diminuent avec le temps,
ce qui justifie une dose de rappel au début de
I'adolescence, lorsque les titres d’anticorps sont trés bas,
mais avec une persistance de la mémoire et un effet de
rappel important[11, 13]. Ainsi, on espére maintenir
'immunité de groupe et le controle des infections
invasives causées par le méningocoque de sérogroupe C
avec un minimum de doses.

Tous les vaccins méningococciques conjugués sont
Sécuritaires et ce critére ne devrait pas intervenir dans le
choix d'un produit. Au Québec, I'acceptabilité de la
vaccination des enfants contre le méningocoque de
sérogroupe C est excellente, comme en témoigne le taux
de couverture de 95 %[15]. Par contre, des enquétes ont
montré qu'un programme de vaccination utilisant un
vaccin quadrivalent n’était pas dans les premiéres
priorités des responsables de santé publique et des
vaccinateurs[16, 17].




CoUt et efficacité de différents
scénarios

Pour analyser le codt, I'efficacité et les ratios colt-
efficacité de différents scénarios, nous avons €laboré un
modele de simulation compartimental et statique deérive
d'une étude précédente[18]. Il s'agit d’une cohorte de
80 000 enfants qui ont une espérance de vie et une
qualité de vie similaire a I'ensemble de celles des
Canadiens. Les revenus par age sont basés sur les
statistiques d’emploi et de revenus les plus récentes. Les
taux d’incidence par age des infections invasives causées
par les sérogroupes A, C et W-135 sont basés sur la
distribution des sérogroupes observée par le LSPQ
durant les années 2000-2010 et I'incidence globale par
age observée dans le fichier MADO durant la méme
période. Les taux ont €té redresses pour tenir compte
d'un sous-diagnostic de I'ordre de 10 % et d'une sous-
notification de I'ordre de 5 %[19]. Les taux de 1étalité
sont ceux observés au Canada[3] et les taux de séquelles
observés au Québec, en supposant que la virulence des
sérogroupes A, C et W-135 est semblable a celle du
sérogroupe B[20]. Tous les colts et bénéfices futurs sont
actualisés avec un taux annuel de 3 %. Le critére
d’acceptabilité économique d’un scénario par rapport a
un autre est de procurer plus de bénéfice sanitaire tout
en maintenant un ratio colt-efficacité de 50 000 $ ou
moins par année de vie gagnée et ajustée pour la qualité
(QALY) dans une perspective sociétale.

Dans le scénario de base (tableau 3), tous les enfants
recoivent un vaccin monovalent C a I'age de 12 mois et
un rappel a I'age de 14 ans. Il n'est pas tenu compte du
fardeau résiduel du sérogroupe C dans les analyses. Le
nombre total de cas causés par les 3 sérogroupes
additionnels durant la vie entiére de la cohorte est de
9,5 cas, ce qui correspond a 0,6 déceés.

Le premier scénario alternatif consiste a offrir un vaccin
quadrivalent conjugué a I'age de 14 ans, plutot que le
vaccin monovalent C. On suppose que la protection
contre le sérogroupe C ne sera pas altérée et qu'une
protection contre les trois autres sérogroupes sera de

96 % durant la premiére année et de 93 % durant les

9 années suivantes, en fonction des résultats observées au
Royaume-Uni avec des vaccins contre le

sérogroupe C[14]. On suppose également qu’il n'y aura
aucune immunité de groupe. Dans ce scénario, 2,2 cas
sont prévenus pour un colt additionnel de 2 880 000 $
si 'on suppose un cout difféerentiel de 36 $ entre les
deux vaccins. Dans la perspective du systéme de santé
qui exclut les bénéfices indirects (perte de productivité),
le ratio colt-efficacité différentiel de ce scénario par
rapport au scénario de base est d’environ 1,2 M $ par
QALY, ce qui est considérable. Dans une perspective
sociétale incluant les bénéfices indirects, le ratio colt-
efficacité n'est que marginalement plus favorable et cela
est la conséquence du montant relativement faible des
couts indirects.

Sil'on suppose que I'immunisation des adolescents va
entrainer une forte immunité de groupe contre les trois
seérogroupes additionnels et que cela va se traduire par
une diminution de la transmission de 50 %, tel
qu’observé au Royaume-Uni avec le sérogroupe C[21], le
bénéfice va alors étre plus grand avec plus de 5 cas
prévenus. Comme le colt du programme est le méme
que dans le scénario précédent, les ratios cott-efficacité
sont plus favorables que dans le scénario précédent,
mais restent loin de I'indicateur de 50 000 $ par QALY.
Pour atteindre cette valeur, il faudrait que le codt unitaire
du vaccin quadrivalent soit minimalement 5 $ plus élevé
que celui du vaccin monovalent C. Avec un coit
différentiel de 36 $ par dose, il faudrait que l'incidence
globale des sérogroupes A, Y et W-135 soit multipliée
par 7 pour atteindre un ratio de 50 000 $ par QALY.

['utilisation d’un vaccin quadrivalent, tant pour la
primovaccination & 12 mois que pour la dose de rappel a
14 ans, procure certains bénéfices additionnels lies a une
protection de courte durée durant I'enfance et a une
prolongation de la protection conférée par la dose de
rappel (20 ans au lieu de 10 ans). Les bénéfices
marginaux sans ou avec immunité de groupe sont de
faible amplitude, alors que le colt differentiel du
programme double. Cela a pour résultat de générer des
ratios codt-efficacité trés peu favorables.
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Tableau 3 Impact, coit et ratio colt-efficacité différentiels de différents scénarios dans une cohorte de
80 000 individus, en supposant que le vaccin quadrivalent (Men4) coiite 36 $ de plus que le
vaccin monovalent (MenC)

. .. Cas résiduel A, Y, | Deécés résiduel A, Soh net COUUOA.LY COUUQAALY
Scénario W-135 Y W-135 perspective perspective perspective

' systéme de santé | systéme de santé sociétale

I;/I[:ar;nCSa 13 gof &t 9,5 0,6 Référence Référence Reféerence
Men C & 12 mois et
Men 4 a 14 ans sans 7.7 0,5 3191 000% 1161000% 1157000 $
immunité de groupe
Men C & 12 mois et
Men 4 a 14 ans avec 3,9 0,2 3109000 % 527 000 $ 523000 %
immunité de groupe
Men 4 a 12 mois et
14 ans sans immunité 7,2 0,4 6421000 % 1804000 % 1799000 $
de groupe
Men 4 a 12 mois et
14 ans avec immunité 3,6 0,2 6356 000 % 1008000 % 1 005000 $
de groupe

COﬂCl USiOﬂ Toutefois, il serait justifié d’utiliser un vaccin conjugué

La situation épidémiologique qui prévaut actuellement au
Québec ne justifie pas l'utilisation d'un vaccin
Meéningococcique conjugué quadrivalent dont le codt
serait substantiellement supérieur a celui d'un vaccin
monovalent C. Les bénéfices en termes de réduction du
fardeau de la maladie seraient faibles pour un colt de
programme €leve. Une telle conclusion rejoint celle
formulée par des experts au Royaume-Uni[22].
L'utilisation d’un vaccin quadrivalent peut également étre
vVUe comme une assurance contre une éventuelle
épidémie qui pourrait étre causée par un clone virulent
de sérogroupe A, W135 ou Y, mais un tel scénario n'a
pas été observé en Amérique du Nord depuis la fin de la
Seconde Guerre mondiale[5].
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quadrivalent pour la vaccination des adolescents, si son
colt n'était pas supérieur de 5 $ par rapport a un vaccin
monovalent C. L'utilisation d’un vaccin quadrivalent
pourrait également étre justifiée, advenant une
augmentation importante de l'incidence des
sérogroupes A, Y ou W-135 dans la population. Dans un
tel cas de figure, l'utilisation d’un vaccin quadrivalent
conjugué pour la vaccination de routine des jeunes
enfants pourrait également étre envisagée. Il faudrait
alors préférer le vaccin quadrivalent qui procure la
meilleure réponse immunitaire en bas age.

La surveillance épidémiologique des infections invasives a
meéningocoque est un élément critique du programme de
controle et il est indispensable de maintenir les
ressources financiéres, techniques, informationnelles et
humaines qui sont affectées a cette activité.
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