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AVANT-PROPOS

La présente déclaration du Comité canadien d'immunisation (CCI) vise a formuler des
recommandations pour la mise en ceuvre d’un programme de vaccination a deux doses contre
la varicelle. Ces recommandations sont fondées sur une recension des écrits, une analyse des
données tirées de travaux de recherche et sur I'opinion d’experts.

Le virus varicelle-zona (VVZ) appartient a la famille des herpésvirus. L’infection a VVZ entraine
la varicelle et le zona. La varicelle survient surtout chez les enfants et se propage par contact
direct avec le virus excrété par les lésions cutanées qui caractérisent la maladie, dans les
sécrétions buccales ou par transmission aérienne. Le zona survient aprés réactivation du virus
dans les ganglions des nerfs sensitifs, et entraine des douleurs neuropathiques et une éruption
cutanée.
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FARDEAU DE LA MALADIE

SURVEILLANCE DE LA VARICELLE AU CANADA

Il est difficile d’établir les taux d’incidence précis de la varicelle au Canada, et ce, pour de
nombreuses raisons. A I'heure actuelle, il n’existe aucun systéme national de surveillance active de
la varicelle au pays autre que les systemes décrits plus loin, basés sur les données des hopitaux.
En 'absence de données de surveillance, nombre de provinces et territoires (PT) se fient aux
données administratives (comme les données sur la facturation des médecins et sur les
hospitalisations) pour mesurer I'incidence de la varicelle. On sait que les données administratives
sous-estiment la véritable incidence de la maladie. En outre, les enfants infectés ne sont pas tous
conduits chez le médecin, ce qui contribue encore a la sous-déclaration des cas de varicelle.

Le Programme de surveillance active des effets secondaires associés aux vaccins (IMPACT) est un
systeme national de surveillance active basé sur les données des hdpitaux qui enregistre les
renseignements concernant les hospitalisations attribuables a la varicelle. Depuis 1999, IMPACT
enregistre les cas de varicelle chez les enfants 4gés de 0 a 16 ans dans 12 centres de soins
tertiaires de 8 provinces y compris les cas sélectionnés des 13 PT du Canada.

Les cas de varicelle confirmés doivent étre déclarés obligatoirement a I'échelle nationale.
Cependant, les cas ne sont pas obligatoirement confirmés dans toutes les administrations PT.
Actuellement, toutes ces instances, sauf la Colombie-Britannique, le Manitoba, la Nouvelle-Ecosse
et le Québec, signalent les cas de varicelle au Systéme de surveillance des maladies a déclaration
obligatoire (SSMDO). Il s’agit d’'un systéme de surveillance passive reposant sur la déclaration
volontaire des cas. Le SSMDO comprend des données de 1924 a 1959 et de 1986 a 2008. On croit
gue moins de 10 % des cas prévus sont signalés au SSMDO.

AGE AU MOMENT DE L’APPARITION DE LA MALADIE

Une étude québécoise a été menée de 1995 a 1997 auprés d’enfants de 10 ans en vue d’évaluer
l'incidence de la varicelle en fonction de I'dge, selon les souvenirs des parents. Dans cette cohorte
de 2 255 enfants, on a noté que 92 % des enfants avaient contracté la varicelle avant 'age de

11 ans, et que prés de la moitié I'avaient contractée avant leur entrée a la maternelle (1).

Dans I'étude américaine VASP (Varicella Active Surveillance Project), on a noté une augmentation
de 'age médian au moment de I'apparition de la maladie chez les enfants ayant ou non des
antécédents de vaccination. Au cours de la période d’étude d’'une durée de 10 ans, de 1995 a 2005,
'age médian est passé de 5 a 8 ans chez les enfants vaccinés et de 5 a 13 ans chez les enfants
non vaccinés du district Antelope Valley. Dans le district Philadelphie Ouest, entre 1995 et 2005,
'age médian a I'apparition de la maladie est passé de 3 a 6 ans chez les enfants vaccinés et de 6 a
19 ans chez les jeunes non vaccinés (2).

MORTALITE

C’est chez les adultes que les taux de |étalité de la varicelle sont les plus élevés (30 décés pour
100 000 cas); viennent ensuite les nourrissons de moins d’un an (7 décés pour 100 000 cas) et les
enfants de 1 a 19 ans (1 a 1,5 décés pour 100 000 cas) (3).
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Selon les données du Programme IMPACT pour les années 2000 a 2008 (4), on dénombre un total
de 2 048 hospitalisations associées a la varicelle dont 333 chez des enfants &gés de moins d’'un an
(16 %), 1 012 chez des enfants entre 1 et 4 ans (49 %), 570 chez des enfants entre 5 et 9 ans (28
%) et 133 chez des enfants entre 10 et 16 ans (7 %). La majorité (57 %) des hospitalisations sont
survenues chez des enfants auparavant en bonne santé. Depuis 2000, le systéme IMPACT a
répertorié au total 10 décés d’enfants en lien avec la varicelle, soit 0 a 3 décés par année.

En Alberta, la varicelle a entrainé 14 déces entre 1983 et 2010, dont 5 sont survenus entre 2000 et
2006. Sur les 14 déces, huit concernaient des enfants de moins de 10 ans et deux, des enfants de
moins d’un an (5). Les déceés liés a la varicelle sont rares.

FARDEAU DE LA VARICELLE AVANT LA MISE SUR PIED DES
PROGRAMMES DE VACCINATION

Le vaccin contre la varicelle a été recommandé pour la premiére fois par le Comité consultatif
national de 'immunisation (CCNI) en 1999 (6). Avant I'arrivée des programmes universels de
vaccination antivaricelleuse, on considérait que la varicelle était essentiellement une maladie
bénigne survenant chez les enfants en santé de moins de 13 ans. Avant 'arrivée du vaccin, on
dénombrait quelque 350 000 cas de varicelle par année (pour une incidence estimative de

11,7 pour 1 000 habitants) et on prévoyait qu’environ 50 et 90 % des enfants canadiens auraient
contracté l'infection a I'adge de 5 ans et 12 ans, respectivement (7). Les articles publiés révélent que
l'infection a VVZ a été a l'origine de 3 681 hospitalisations chez les enfants au total au Canada
entre 1991 et 1996 et entre 1999 et 2005 (8, 9). Des 59 déceés attribués a la varicelle entre 1987 et
1997, 70 % sont survenus chez des personnes de plus de 15 ans.

Une étude publiée en 1999 a estimé que le total des colts directs (soit hospitalisations,
consultations chez le médecin, et interventions médicales et chirurgicales) et des codts de la perte
de productivité (p. ex. absences du travail et activités de soignant) liés a la varicelle chez les enfants
se chiffrait & environ 122 millions de dollars par année au Canada (10). Malgré le fait que le risque
d’hospitalisation était faible (environ 1 pour 200 a 400), les enfants représentaient 90 % des 1 500 a
2 000 hospitalisations liées a la varicelle chaque année; les soins prodigués aux enfants malades et
la perte de productivité représentaient 81 % des colts annuels liés a la maladie avant 1999 (11).
Les enfants hospitalisés en raison de la varicelle étaient plus susceptibles de présenter des
complications, comme certains types de complications neurologiques (prés de 20 %) et d’autres
infections virtuellement mortelles (8 %), telles qu’une fasciite nécrosante ou un sepsis (11).

Une évaluation des données du Programme IMPACT provenant de la surveillance des admissions a
I'hépital en lien avec le zona a été menée de 1991 a 1996, et reprise en 1999. On a noté que

648 enfants avaient été admis en raison d’un zona. Environ 88 % de ces cas avaient des
antécédents d’infection a VVZ, tandis que quatre de ces enfants avaient regu le vaccin contre la
varicelle avant leur admission a I'hépital (12).

Le fardeau de la varicelle avant la vaccination universelle a été évalué en Colombie-Britannique
(C.-B.) entre 1994 et 2003 (un programme de vaccination contre la varicelle a été instauré en 2005
en C.-B.). En s’appuyant sur des sources de données administratives, on a dénombré en moyenne
12 891 consultations chez le médecin en lien avec la varicelle chaque année, et la majorité de ces
consultations (78 %) concernaient des enfants de moins de 14 ans. |l y a eu 1 548 hospitalisations
liées a la varicelle au cours de cette période de 10 ans en C.-B., les taux les plus élevés étant
observés chez les enfants de 4 ans et moins. De plus, 7 déces associés a la varicelle ont été
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consignés au cours de cette période, et le taux le plus élevé de mortalité en fonction de I'age a été
signalé chez les enfants de 1 & 4 ans (0,54 décés pour un million d’habitants) (13).

Avant la mise sur pied des programmes de vaccination, on a examiné plusieurs aspects
préoccupants concernant l'instauration de la vaccination systématique contre la varicelle. On croyait
gu’avec la vaccination, 'age moyen d’apparition de I'infection augmenterait et se situerait désormais
a I'age adulte, entrainant une altération globale de la santé des adultes en raison du risque accru de
complications chez les adultes infectés. Cependant, les prédictions obtenues au moyen des
modeles mathématiques allaient dans une autre direction; les résultats de simulations montraient en
effet que bon nombre des cas survenant chez les adultes apparaissaient apres le déclin de
limmunité induite par le vaccin, et que ces cas étaient bénins et accompagnés de peu de
complications. En outre, le nombre élevé de cas de varicelle chez les personnes vaccinées dans les
essais cliniques étaient une source d’inquiétude. On craignait également une hausse potentielle de
l'incidence du zona par suite de la vaccination contre la varicelle. Des modéles fondés sur les
résultats d’études d’épidémiologie prédisaient que la réduction du taux de VVZ en circulation a la
suite de la vaccination universelle contre la varicelle pourrait amener une hausse importante des
cas de zona (14).

COMPLICATIONS COURANTES ASSOCIEES A L'HOSPITALISATION
POUR LA VARICELLE

Une analyse rétrospective des dossiers de 144 patients menée dans un hopital pour enfants de
Chicago de 1993 a 2001 a fait ressortir une baisse significative (p < 0,01) du nombre d’infections
invasives a streptocoque du groupe A (IISGA), 'une des complications les plus fréquentes liées a
une hospitalisation pour la varicelle chez les patients de cet établissement. Méme si la varicelle était
le facteur le plus courant de prédisposition aux IISGA, a mesure que la couverture vaccinale
augmentait, le pourcentage d’lISGA associées a la varicelle a chuté, passant de 27 a 2 % (15).
Néanmoins, il est & noter que quatre études (16-19) n’ont pas observé de baisses significatives des
taux d’'lISGA chez les enfants aprés la mise en ceuvre des programmes de vaccination contre la
varicelle, mais les durées plus courtes de suivi (deux a quatre ans) et le fait que les variations
touchant les IISGA n’ont pas été étudiées de fagon exclusive pourraient avoir contribué a I'absence
de réduction engendrée par la vaccination des taux d’'lISGA.

FARDEAU DE LA VARICELLE APRES L’INSTAURATION DES
PROGRAMMES DE VACCINATION

Par suite des recommandations nationales concernant 'usage de la vaccination contre la varicelle
en 1999, des programmes de vaccination contre la varicelle ont été mis en ceuvre par les PT a
différents moments entre 2000 et 2007 (voir le Tableau 1). Apres l'instauration de la vaccination
systématique a une dose contre la varicelle au Canada, l'incidence de la varicelle et la morbidité
connexe ont considérablement diminué. Des études ont montré que les cas de varicelle chez les
personnes vaccinées sont généralement bénins et moins contagieux que les cas de varicelle chez
les personnes non vaccinées (14).

Selon les données du Programme IMPACT (4), depuis la mise sur pied des programmes de
vaccination contre la varicelle financés par I'Etat, le nombre annuel moyen d’hospitalisations en lien
avec la varicelle est passé de 303 cas (2000 a 2004) a 134 cas (2005 a 2008). La maladie des
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vaccinés est passée de 0.9 % de cas en 2000-2001 a 9,5 % de cas en 2007-2008, la majorité des
cas étant chez des enfants immunodéficients.

Entre 1999 et 2005, 55 % des cas de varicelle chez les enfants survenaient chez les garcons. Les
enfants de 1 a 4 ans représentaient la majeure partie des cas hospitalisés (45 %), alors que les
enfants de 5 a 9 ans représentaient 30 % des hospitalisations. Selon le Rapport national de 2006
sur 'immunisation au Canada, sept décés attribués a la varicelle et un décés attribué au zona ont
été signalés au pays entre 1999 et 2005 (8).

L’incidence de la varicelle a été évaluée dans différentes provinces, ou on a comparé les taux
observés avant et aprés l'instauration des programmes de vaccination. En Alberta, un programme
de vaccination contre la varicelle financé par I'Etat a été mis sur pied en avril 2001. Les résultats
d’'une étude menée par Russell et ses collegues montrent que I'introduction du vaccin contre la
varicelle en Alberta a entrainé une baisse de l'incidence de la varicelle et que I'effet était a son plus
prononcé chez les enfants de moins de 10 ans, ce qui correspond aux attentes si le vaccin est
administré a 'age de 12 mois. Le vaccin a aidé a prévenir I'infection primaire, ce qui réduit
ultérieurement le nombre d’infections secondaires (c.-a-d. le taux de maladie chez les personnes en
contact avec les cas) (20).

Des données provenant du Québec font état de résultats similaires lorsqu’on évalue le fardeau de la
varicelle sur une période de trois ans (2006 a 2008) apres la mise sur pied d’'un programme de
vaccination universelle contre la varicelle. On a constaté que les taux d’hospitalisation, de
consultations médicales et de décés en lien avec la varicelle avaient diminué pendant la période
suivant l'instauration du programme. Les hospitalisations liées a la varicelle ont diminué de 66 % (IC
a 95 % : 63 a70 %) et les taux de consultation chez le médecin ont diminué de 87 % (IC a 95 % :
86 a 87 %) aprés la mise sur pied du programme universel, en comparaison avec la période
précédant l'arrivée du vaccin. Aucun déceés da a la varicelle n’a été signalé au cours des années
suivant l'instauration du programme (21).

Une évaluation de I'impact des programmes de vaccination contre la varicelle financés par les fonds
publics en Ontario a fait ressortir une baisse des taux de problémes de santé liés a la varicelle.
Avant I'arrivée du vaccin contre la varicelle, de 1992 a 1998, les taux globaux d’hospitalisations, de
consultations au service des urgences et de consultations chez le médecin en lien avec la varicelle
étaient respectivement de 4,0 pour 100 000 habitants (IC a 95 % : 3,9 a 4,2), de 50,3 pour 100 000
(ICa95%: 49,8 a50,8) et de 624,7 pour 100 000 (IC a 95 % : 622,9 a 626,4) en Ontario. Aprés
linstauration du programme, ces taux sont passés respectivement a 1,7 pour 100 000 habitants (IC
a95%:1,6a1,9),22,3pour 100000 (ICa95%:21,7a22,9) et 246,0 pour 100 000 (IC & 95 % :
243,9 a 248,1) (22). Cette évaluation des résultats de santé repose sur les données recueillies au
cours de la période de deux ans (2005 et 2006) qui a suivi la mise en ceuvre du programme de
vaccination financé par I'Etat en Ontario.

Aux Etats-Unis (E.-U.), un projet de grande envergure intitulé Varicella Active Surveillance Project
(VASP) a été lancé dans le district d’Antelope Valley (Californie), dans le district de Philadelphie
Ouest (Pennsylvanie) et dans le comté de Travis (Texas), pour évaluer 'impact de la vaccination
universelle contre la varicelle sur I'épidémiologie de la maladie dans ces communautés. La
surveillance de la maladie en population dans ces collectivités aprés la mise sur pied de
programmes universels de vaccination contre la varicelle entre 1995 et 2005 a fait ressortir une
chute de 90 % des nouveaux cas signalés (2), alors que la couverture vaccinale atteignait 74 a
84 % chez les enfants de 19 a 35 mois (16). C’est chez les enfants de 1 a 4 ans que la baisse de
l'incidence de la maladie était la plus marquée.
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Egalement aux Etats-Unis, une vaste étude longitudinale prospective a montré que, dans
'ensemble, entre 1995 et 2005, les taux d’hospitalisation en lien avec la varicelle pour

100 000 habitants avaient diminué de fagon significative, passant de 2,54 (IC a4 95 % : 2,1 a 3,0) au
début de la période de vaccination (1995 a 1998) 4 0,6 (IC a4 95 % : 0,4 & 1,0) plus tard dans la
période de vaccination (2002 a 2005; p < 0,01). En plus d’'une baisse du nombre d’hospitalisations
en lien avec la varicelle, on a observé un changement dans la répartition en fonction de I'adge des
cas de varicelle. En effet, de 1995 & 1998, les enfants de moins de 10 ans, les jeunes de 10 a

19 ans et les personnes de 20 ans ou plus représentaient, respectivement, 69 %, 7,8 % et 23,3 %
de toutes les hospitalisations en lien avec la varicelle. Apres 1998, les taux d’hospitalisation liés a la
varicelle étaient répartis comme suit : enfants de moins de 10 ans, 48,8 %; jeunes de 10 a 19 ans,
19,5 %; et adultes de 20 ans ou plus, 31,7 % (23). D’autre part, le nombre de décés pour lesquels la
varicelle était indiquée comme une cause sous-jacente est passé de 115 a 16 entre 1995 et 2003
(23). Une tendance similaire a la baisse a été notée concernant les hospitalisations en lien avec la
varicelle dans une vaste base de données de Market Scan, comprenant des données provenant
d’environ 40 employeurs auto-assurés des quatre coins des Etats-Unis et portant sur environ

4 millions de personnes. Le taux global d’hospitalisations signalé est passeé de 2,3 a 0,3 pour

100 000 personnes entre 1994 et 2002; les baisses les plus importantes concernaient les
nourrissons de moins d’un an (24).

ETAT VACCINAL DES CAS DE VARICELLE

Aux centres de surveillance active du projet VASP, entre 1995 et 2005, on a observé une hausse
de la proportion de cas de varicelle chez les personnes vaccinées. Cette proportion diminuait a
mesure que les sujets avancaient en age. En 2005, la proportion de cas chez les personnes
vaccinées agées d’un an ou plus se situait entre 57 et 64 %. Des antécédents de vaccination ont
été notés chez 87 & 97 % des enfants de 5 a 9 ans, 38 a 45 % des enfants de 10 a 14 ans, 17 a

31 % des jeunes de 15 a 19 ans et 7 a 9 % des patients de 20 ans ou plus ayant contracté la
varicelle (2). La majorité de ces cas n’auraient regu qu’une seule dose du vaccin avant I'apparition
de la maladie. Des données antérieures recueillies dans cette méme population ont montré un taux
d’attaque secondaire de 15 % lorsque les contacts étaient immunisés et de 71,5 % lorsque les
contacts n’étaient pas immunisés (rapport des risques de 0,21; IC a 95 % : 0,15 & 0,30).

Pour évaluer la contagiosité de la varicelle chez les cas vaccinés, une étude en population menée
aux Etats-Unis a décrit les taux d’attaque secondaire dans les foyers (la proportion de cas secon-
daires de varicelle survenant chez les contacts familiaux exposés a un cas primaire de varicelle).
Dans I'ensemble, on a noté que chez les personnes atteintes de la maladie des vaccinés
(personnes atteintes de la varicelle méme si elles ont été vaccinées), le taux d’attaque secondaire
était inférieur de prés de la moitié du taux d’attaque des non-vaccinés. Cela dit, les cas vaccinés
présentant 50 lésions ou plus avaient un taux d’attaque secondaire similaire a celui des cas non
vaccinés présentant 50 lésions ou plus (65, 2 % et 73,8 %, respectivement), alors que le taux
d’attaque secondaire chez les cas vaccinés qui présentaient moins de 50 Iésions était environ le
tiers du taux noté chez les cas non vaccinés ayant moins de 50 Iésions (23,4 % et 67,9 %,
respectivement) (16). Une analyse d’échantillons par amplification par réaction en chaine de la
polymérase (PCR) chez 33 enfants vaccinés a révélé que 76 % de ces enfants chez qui on avait pu
prélever un échantillon de Iésion adéquat étaient positifs pour le virus varicelle-zona de type
sauvage (25). La souche Oka du virus utilisée dans le vaccin n’a été mise en évidence dans aucun
des échantillons soumis pour analyse.
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CAS DE VARICELLE CHEZ L'ADULTE

On avait formulé I'hypothése voulant qu’en raison de l'instauration de programmes de vaccination
contre la varicelle chez les enfants, une modification de la répartition selon I'Age des cas de
varicelle se traduise par une hausse de l'incidence de la maladie et de la morbidité connexe chez
les adultes. Cependant, de 1995 a 2005, les taux d’incidence de la varicelle ont diminué de fagon
significative, passant de 0,50 pour 100 000 habitants a 0,13 pour 100 000 (p < 0,0001). La maladie
était plus grave chez les adultes non vaccinés par rapport aux enfants non vaccinés. Chez les
adultes, le risque de présenter plus de 500 Iésions cutanées était de 1,8 fois et de 1,9 fois plus
élevé, le risque de présenter des complications était 2 fois plus élevé, et la probabilité
d’hospitalisation était 6,2 fois plus élevée par rapport aux enfants non vaccinés. En outre, les
symptdémes généraux non specifiques, dont les nausées, les vomissements, les céphalées, la
fatigue, les étourdissements et la perte d’appétit, étaient plus fréquents chez les adultes (un cas sur
17 chez les adultes contre un cas sur 116 chez les enfants). Les cas de déshydratation et de
pneumonie étaient également plus fréquents chez les adultes que chez les enfants (RR de 5,4 et de
10,6, p < 0,001) (26).

MALADIE MODIFIEE PAR LE VACCIN (OU MALADIE DES VACCINES)

Par maladie modifiée par le vaccin (ou maladie des vaccinés), on entend une infection par le VVZ
de type sauvage survenant plus de 42 jours apres la vaccination. Chez les enfants vaccinés, la
varicelle est en général bénigne; on observe un nombre moins élevé de Iésions, la maladie est plus
courte et la fievre moins fréquente. Les cas de varicelle sont classés de la fagcon suivante : cas
bénins, moins de 50 lésions; cas modérés, de 50 a 500 Iésions; et cas graves, plus de 500 Iésions
ou complications graves comme une pneumonie, une encéphalite, I'hospitalisation ou le déceés.

Le projet VASP mené aux Etats-Unis, ou les programmes de vaccination universelle sont en ceuvre
depuis plus de 10 ans, a permis de noter que la proportion de cas de maladie modifiée par le vaccin
était passée de 3,5 % en 1997 a 24 % en 2000, puis a 72 % en 2005, et ce, malgré une couverture

vaccinale croissante (27).

IMPACT SUR LE ZONA DE LA VACCINATION CONTRE LA VARICELLE

Aux Etats-Unis, des études de surveillance ont fait ressortir une légére hausse de l'incidence du
zona apres l'arrivée de la vaccination systématique contre la varicelle. Cela dit, aucun lien direct ne
peut étre établi entre ces hausses et le recours au vaccin contre la varicelle, en raison de I'absence
de données sur I'incidence du zona avant l'instauration du programme. En outre, des hausses dans
les taux de zona en fonction de I'dge avant la mise sur pied de programmes de vaccination contre la
varicelle ont été observées dans d’autres pays (14).

Brisson et ses collaborateurs laissent entendre que si I'incidence de zona augmente chez les
personnes non vaccinées aprés la mise en place d’'un programme de vaccination contre la varicelle,
il faudrait alors peut-étre instaurer un programme de vaccination contre le zona ciblant les
personnes agées de 10 a 44 ans au moment de la mise en ceuvre de la vaccination systématique
contre la varicelle. Ce segment de la population court un risque élevé de contracter le zona puisque
la majeure partie de ces personnes auront été exposées antérieurement au virus de la varicelle en
circulation, mais sans que leur protection immunitaire soit renforcée par la suite. Des études
récentes ont montré une hausse significative des cas de zona chez les enfants de 10 a 19 ans; la
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majorité des membres de cette cohorte avaient dépassé I'age de la vaccination contre la varicelle
ou avaient déja été infectés au moment de la mise en ceuvre des programmes de vaccination.
D’autres études sont nécessaires pour établir des stratégies efficaces de vaccination contre le VVZ
de fagon a freiner la hausse potentielle de I'incidence de zona (14).
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CARACTERISTIQUES DES VACCINS

Varivax® Il (vaccin a virus vivant atténué, [Oka/Merck]), produit par Merck Frosst Canada Itée.,
Varilrix® (vaccin a virus vivant atténué, [souche Oka]), produit par GlaxoSmithKline inc., et Priorix-
TetraMD (vaccin a virus vivant atténué, [souche Oka]), produit par GlaxoSmithKline inc., sont les
trois vaccins contre la varicelle homologués au Canada.

Varivax® a d’abord été homologué au Canada en 1999, puis Varilrix®, en 2002. Chaque vaccin est
composeé de la souche Oka du VVZ vivant atténué et présenté sous forme lyophilisée; ces
préparations ont été mises au point au Japon vers le milieu des années 70. Chague dose de 0,5 ml
de Varivax® lll contient au moins 1 350 unités formatrices de plages (UFP) (28). Chaque dose de
Varilrix® contient au moins 1 995 UFP (29).

En juillet 2007, un vaccin associé contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle (RROV,
Priorix-Tetra®, GlaxoSmithKline inc.) a été homologué au Canada; il fait 'objet d’'une déclaration
séparée du CCNI (30).

IMMUNOGENICITE

Une étude a tenté de déterminer si 'administration concomitante du MMR Il (contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole) et du Varivax® (contre la varicelle) a des sites d’injection distincts,
comparativement a 'administration des deux vaccins a un intervalle de six semaines dans deux
groupes distincts de sujets, entrainerait des différences sur le plan de la réaction immunitaire, de la
persistance des anticorps, de la durée de la protection contre la varicelle ou des profils d’innocuité.
Les taux de séroconversion et le pourcentage de sujets dont les titres mesurés par la méthode gp
ELISA (dosage immunoenzymatique utilisant des glycoprotéines) étaient = 5,0 unités étaient
identiques pour les deux groupes (99,5 % et 92,5% pour le groupe ayant regu les deux vaccins en
concomitance contre 100 % et 94,8 % pour le groupe ayant recu les deux vaccins a un intervalle de
six semaines, respectivement [p > 0,05]). Cela dit, méme si les taux de séroconversion étaient
similaires, on a observé une différence significative sur le plan statistiqgue dans les moyennes
géométriques des titres (MGT) entre les deux groupes. Les MGT étaient Iégérement plus faibles
(différence significative) dans le groupe ayant recu le vaccin contre la varicelle et le vaccin RRO en
concomitance : ils étaient de 13,2 dans le groupe d’administration concomitante contre 17,9 dans le
groupe ayant recu les deux vaccins a un intervalle de six semaines (p < 0,05) (31). On ne connait
pas la portée clinique de cette différence dans les MGT.

Les taux de persistance des anticorps anti-VVZ se situaient entre > 98 et 100 % dans les deux
groupes pendant le suivi de six ans, et I'efficacité du vaccin pendant le suivi de cing ans était
similaire pour les deux groupes, soit 90,5 % (IC a 95 % : 86,2 a 95,0) et 88,9 % (IC 295 % : 83,7 a
93,7), respectivement (31).

VARIVAX® Il

Chez les enfants agés de 12 mois a 12 ans, une seule dose du vaccin a produit un taux de
séroconversion de 98 %, 4 & 6 semaines apres la vaccination; cing ans et sept ans apres la
vaccination, des anticorps étaient toujours présents chez 98 % et 96 % des enfants, respectivement
(32-34). Chez les adultes et les adolescents de 13 ans et plus, deux doses de Varivax®
administrées a un intervalle de 4 a 8 semaines ont produit des taux de séroconversion de 75 a 95 %
et de 99 %, 4 a 6 semaines aprés la premiére et la seconde dose, respectivement. Deux ans et cing
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ans apres les deux doses du vaccin, des anticorps étaient toujours présents chez 97 % et 97 % des
sujets, respectivement (34, 35).

VARILRIX®

Une dose unique du vaccin a produit un taux de séroconversion supérieur a 98 % chez les enfants
de 12 & 36 mois et de 97 % chez les enfants de 5 a 7 ans, 6 semaines apres la vaccination. Les
anticorps persistaient pendant au moins 7 ans aprés la vaccination chez les enfants vaccinés entre
'age de 12 et 15 mois (36-39).

PRIORIX-TETRAMD (RRQOV)

Plusieurs études ont comparé le vaccin RROV a I'administration conjointe du vaccin RRO et du
vaccin contre la varicelle et a 'utilisation du vaccin RRO seul. Ces études sont résumées dans la
déclaration du CCNI sur le vaccin RROV (a I'adresse http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-
rmtc/10vol36/acs-9/index-fra.php). Elles indiquent que la réponse a tous les composants du vaccin
est amplifiée de maniére significative, que la seconde dose du RROV soit administrée 6 semaines
aprées la premiére a I'age de 12 mois, ou entre 15 mois et 6 ans (30).

EFFICACITE

Jusqu’a présent, un seul essai clinique a comparé l'efficacité d’'un schéma vaccinal a une dose
contre la varicelle & un schéma vaccinal & deux doses. A partir de données fondées sur un suivi de
10 ans, on a noté chez les enfants recevant deux doses de vaccin contre la varicelle des taux
d’efficacité significativement supérieurs par rapport aux enfants ne recevant qu’'une dose [98,3 %
(ICa95 % :97,3a99,0) contre 94,4 % (IC a 95 % : 92,9 & 95,7), p < 0,001], et un risque inférieur
de 3,3 fois de maladie des vaccinés par rapport aux enfants n’ayant recu qu'une dose (40).

Une étude portant sur une éclosion survenue en 2006 en milieu scolaire aux Etats-Unis a évalué
I'efficacité d’une dose et de deux doses du vaccin contre la varicelle, et a observé un taux d’attaque
(TA) inférieur chez les enfants qui avaient regu deux doses du vaccin (TA 10,4 %), en comparaison
avec les enfants ayant recu une dose du vaccin (TA 14,6 %) (41). Cette observation a été faite peu
aprés que I'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) américain a publié ses
recommandations concernant la vaccination de rattrapage a deux doses pour la prise en charge
des éclosions. La couverture vaccinale contre la varicelle chez les enfants d’age scolaire pendant
I'éclosion était tres élevée (97 %), mais seulement 39 % des enfants avaient recu deux doses du
vaccin, alors que 58 % avaient recu une dose. D’autres études sont nécessaires pour déterminer si
le TA continuera de diminuer a mesure qu’augmentera la couverture vaccinale a deux doses du
vaccin.

Au Québec, des chercheurs ont évalué I'impact du programme de vaccination universelle contre la
varicelle a partir de données d’hdpitaux signalant les taux de complications liées aux
hospitalisations dues a la varicelle, de 1990 a 2008. Au nombre des complications neurologiques
observées chez les personnes hospitalisées en raison de la varicelle, on a observé que 4,6 % des
patients 4gés de moins de vingt ans et 0,5 % des patients de vingt ans et plus avaient éprouvé des
convulsions fébriles (21). En avril 2008, cette province a remplacé les vaccins RRO distincts et le
vaccin monovalent contre la varicelle par une dose unique de Priorix-TetraMD en vue d’'une
vaccination systématique des enfants agés de 12 mois.

Une analyse par modélisation portant sur I'impact potentiel d’'un programme de vaccination a deux
doses contre la varicelle par rapport a un programme de vaccination a une dose a permis de prédire
que le recours a deux doses du vaccin réduirait les cas de varicelle et de zona d’environ 90 % et
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10 %, respectivement, sur une période de 80 ans. Plusieurs scénarios de vaccination a deux doses
ont été évalués (nourrissons, enfants d’age préscolaire et enfants d’age scolaire) et ont fourni des
résultats solides montrant que de tels programmes réduiraient I'incidence de l'infection naturelle et
de la varicelle des vaccinés. Les prédictions a long terme indiquent que I'incidence de zona
diminuerait aussi de facon plus marquée avec un programme de vaccination a deux doses,
puisqu’une plus faible proportion de la population aurait déja été infectée par le VVZ (14).

Lorsque le CCNI a recommandé la vaccination contre la varicelle a dose unique en 1999, les
objectifs du programme étaient clairement définis de maniére a inclure la réduction des
hospitalisations et des déces. Le fardeau de la maladie lié a la varicelle a diminué apreés la mise en
ceuvre du programme a une dose; on peut réduire le fardeau d’un 22 % additionnel par
'administration d’'une seconde dose, comme il est indiqué dans la section « Stratégies
d’immunisation » du présent document. Ces données servent aussi de fondement a la
recommandation de 2010 du CCNI concernant le recours a une seconde dose au Canada (37).

INNOCUITE

On peut trouver des renseignements sur I'innocuité des vaccins contenant des composants
antivaricelleux dans les déclarations du CCNI portant sur la varicelle (7)(42) et sur le vaccin RROV
(30).

CONVULSIONS FEBRILES APRES L’ADMINISTRATION DE PRIORIX-TETRAMD (RROV)

On signale des convulsions fébriles chez 2 a 5 % des enfants agés de 3 mois a 5 ans (43). Ces
convulsions sont souvent associées a des infections virales sous-jacentes et peuvent survenir apres
'administration d’autres vaccins chez les enfants. Les convulsions fébriles qui sont généralisées
mais de courte durée (< 15 minutes), qui se produisent au plus fort de la fiévre et qui ne se répétent
pas apres le traitement de cette derniére sont généralement considérées comme bénignes et
s’accompagnent d’un excellent pronostic neurologique (44). Les convulsions fébriles bénignes
survenant aprés la vaccination ne sont pas considérées comme une contre-indication a
I'administration ultérieure du méme vaccin ou d’autres vaccins pour enfants (3).

Dans I'’étude menée par Schuster et coll., on a administré deux doses du RROV (Priorix-TetraMD)
ou une dose du RRO (Priorix® administré en concomitance avec une dose de Varilrix®) suivie
d’une seconde dose du RRO a un intervalle de six semaines a des enfants de 10 a 21 mois, les
convulsions fébriles étaient rares, et les taux étaient comparables dans le groupe recevant les deux
doses de RROV [trois cas sur 732 (0,4 %); un seul des trois cas de convulsions ayant été jugé lié a
la vaccination] et le groupe recevant le RRO et le vaccin monovalent contre la varicelle [un cas sur
232 (0,4 %)] (45). Gillet et coll. ont également consigné les convulsions fébriles survenant dans leur
cohorte de 458 enfants agés de 15 mois a 6 ans ayant recu antérieurement le RRO; les sujets ont
été répartis de facon aléatoire pour recevoir soit le RROV (Priorix-TetraMD), soit le RRO et le vaccin
monovalent contre la varicelle (Priorix® et Varilrix®) suivi par une dose de vaccin monovalent contre
la varicelle (Varilrix®) 6 a 8 semaines plus tard. Un seul patient du groupe témoin a présenté des
convulsions fébriles aprés avoir recu le RRO+V, et le vaccin monovalent contre la varicelle (46).
Tandis que le vaccin ProQuad® (une formulation RROV disponible aux E-U) présentait un risque de
convulsions fébriles, une étude canadienne démontrait que pour les périodes de 0 a 43 jours, 5 a 12
jours et 0 a 4 jours, les ratios des taux pour les convulsions étaient de 1,5 (IC 2 95 % : 0,8 & 3,0), de
13(1ICa9%5%:0,4a4,2)etdel,7(ICa95 % :0,6ab5,6) apres la premiére dose de RROV
(Priorix-TetraMD), comparativement au RRO + V chez les enfants 4gés de moins de 2 ans. La
différence du risque était respectivement de 4,2 (ICa 95 % :-2,8a11,2),0,9 (ICa95%:-3,3a5,1)
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etde2,5(1Ca9% %: -2,0a7,0)aucours de la méme période. Aucun de ces risques n’avait
d’'importance statistique. Par conséquent, des études de plus grande envergure menées aprés
’'homologation pourraient étre requises pour confirmer la survenue d’une hausse des taux de
convulsions fébriles aprés I'administration de Priorix-TetraMD. D’autres études utilisant les données
sur l'innocuité des vaccins ont évalué que le vaccin RROV (ProQuad®) entrainait un épisode
supplémentaire de convulsions fébriles 7 a 10 jours aprés la vaccination a toutes les 2 300 doses
administrées aux enfants de 12 a 23 mois, comparativement a I'administration du vaccin RRO et
des deux doses de vaccin monovalent contre la varicelle (48). Il faudra mener d’autres études
canadiennes pour évaluer le risque de convulsions fébriles aprés la vaccination, car les résultats
pourraient influer sur la maniére de procéder pour la surveillance des effets secondaires suivant
limmunisation (ESSI) pour le vaccin RROV par rapport au RRO administré conjointement au vaccin
contre la varicelle.

A des fins de surveillance, le systéme IMPACT au Canada permet de recueillir des données sur les
enfants hospitalisés en raison de convulsions fébriles aprés avoir recu un vaccin (dont le RROV)
dans 12 centres hospitaliers de soins tertiaires pour enfants. On encourage également les
vaccinateurs a signaler tout cas de convulsions fébriles survenant dans les 30 jours suivant
I'administration du RROV au Systéme canadien de surveillance des effets secondaires suivant
limmunisation (SSESSI) de ’Agence de la santé publique du Canada (ASPC). Les cas de
convulsions fébriles étant habituellement amenés au service des urgences et n’étant donc pas
hospitalisés, il est possible qu’ils ne soient pas comptabilisés dans les données du systéme
IMPACT.

ADMINISTRATION CONCOMITANTE DE VACCINS

Les deux vaccins contre la varicelle (Varivax® Il et Varilrix®) peuvent étre administrés en
concomitance avec le vaccin contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (RRO), le vaccin contre la
diphtérie-coqueluche acellulaire et le tétanos (DCaT), le vaccin contre la poliomyélite (VPI), le
vaccin contre Haemophilus influenza de type b (Hib), le vaccin conjugué heptavalent contre le
pneumocoque, le vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C, le vaccin contre
I'hépatite B et les vaccins contre l'influenza, s’ils sont administrés avec des seringues distinctes et a
des points d’injection différents.
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STRATEGIES D'IMMUNISATION

L’objectif global de réduction des cas de varicelle déterminé lors de la Conférence nationale de
concertation sur les maladies évitables par la vaccination au Canada (CNC-MEV) en juin 2005 était
de réduire, grace a la vaccination, la morbidité et la mortalité attribuables aux complications de la
varicelle (49).

Les recommandations du CNC-MEV sont les suivantes :

e Obtenir une réduction soutenue de 70 et de 90 % de l'incidence de la varicelle;

e Atteindre et maintenir une couverture vaccinale adaptée a I'age, soit, dans le cas du vaccin
contre la varicelle, une couverture de 85 % au 2e et au 7e anniversaire de I'enfant, et de
85 % au 17e anniversaire des adolescents réceptifs;

e Réduire de 80 % les hospitalisations et les déces liés a la varicelle;

e Obtenir et maintenir une immunité confirmée de 100 % chez les travailleurs de la santé;

o Veérifier l'immunité contre la varicelle chaque année chez 100 % des femmes enceintes.

L’évaluation du niveau de conformité a ces recommandations est problématique pour plusieurs
raisons : 1) les cas de varicelle confirmés sont actuellement sujet a la déclaration obligatoire au
Canada mais la confirmation des cas n’est pas systématiquement rapportée dans toutes les
provinces et territoires; 2) la mise sur pied des programmes de vaccination contre la varicelle a eu
lieu a différents moments au pays entre 2000 et 2007. Par conséquent, les taux de vaccination au
niveau national actuellement déclarés par 'Enquéte nationale de vaccination chez les enfants
concernent uniguement les enfants de 2 ans; les résultats de I'enquéte de 2009 font état d’'une
couverture vaccinale de 86 % chez les enfants de 2 ans. Des rapports du programme IMPACT font
ressortir une réduction de 65 a 84 % des hospitalisations a la suite de la vaccination a une dose
contre la varicelle de 1999 a 2004 ou 2006 (50).

La récente déclaration du CCNI publiée en 2010 et recommandant I'administration de deux doses
du vaccin contre la varicelle conclut que les enfants en santé agés de 12 mois a 12 ans devraient
recevoir deux doses d’un vaccin a composant antivaricelleux (vaccin monovalent ou RROV) pour la
primovaccination, a la lumiére des données cumulées jusqu’a présent (42). Cela dit, les données
portant sur le rapport colt-efficacité pourraient influer sur la faisabilité d’'un programme a deux
doses, selon le moment choisi pour 'administration de la seconde dose. La section sur le rapport
colt-efficacité plus bas fournit plus de renseignements a ce sujet.

La Société canadienne de pédiatrie (SCP) recommande aussi I'ajout d’'une seconde dose du vaccin
contre la varicelle dans les programmes de vaccination des enfants. Le comité de la SCP
recommande que la seconde dose soit administrée entre I'age de 4 et 6 ans afin de réduire au
minimum le risque d’infection due a un déclin de 'immunité (51).

Le Tableau 1 montre que la vaccination a une dose contre la varicelle est incluse dans les
calendriers de vaccination de 'ensemble des PT au pays. La plupart du temps, il est recommandé
de vacciner a I'age de 12 mois (dans 11 des 13 PT); seuls le Nunavut et I'Ontario recommandent la
vaccination a 15 mois. Une vaccination de rattrapage, dont le moment varie, est offerte dans la
plupart des PT.
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Tableau 1 : Programmes de vaccination contre la varicelle chez les enfants dans les PT.

Mgésrsitsaen;?e Population ciblée SUBEEITONEE Ei
P vaccination de rattrapage
oceuvre
Recommandation du N .
CCNI S.0. 12 4 18 mois (1 dose) |-
Province/ Territoire
-4a6ans
Colombie-Britannique Jan 2005 12 mois i Enfant;?gcaer;)r':i?sde 18 &
47 mois (terminé en 2007)
. - 4 a6 ans (terminé en 2007)
Alberta Mar 2001 12 mois - 5e année (terminé en 2007)
Saskatchewan Jan 2005 12 mois - 6e année (jusqu’en 2015)
Manitoba Oct 2004 12 mois ieaaGngré]Z
- enfants réceptifs de 5 ans
. . non vaccinés (sont éligibles
Ontario Sep 2004 15 mois jusqu'a ce cgu’ils soi%nt
immunisés)
-4a6ans
. . - 4e année (terminé)
Quebec Jan 2006 12 mois - Travailleurs de la santé non
immuns
Nouveau-Brunswick Sep 2004 12 mois - 4 ans (terminé en 2007)
Nouvelle-Ecosse Sep 2002 12 mois L e anné-el(t?ar?n?:e’? en 2007)
Tle-du-Prince-Edouard Avr 2000 12 mois -
Terre-Neuve janvier 2005 12 mois -4a6ans
Terr|t0|(r)es du Nord- Sep 2001 12 mois - Enfants <5 ans
uest
Yukon Sep 2007 12 mois -
Nunavut Sep 2002 15 mois -

Remarque : Ce tableau est adapté de la déclaration du CCNI : Revue de la littérature sur la
vaccination contre la varicelle a I'aide d’'une ou de deux doses; Tableau 3 (52).

S'il faut envisager un calendrier de vaccination a deux doses contre la varicelle, le moment le plus
efficace pour administrer la seconde dose reste a établir. Dans I'étude de Kuter et coll. portant sur le
calendrier a deux doses, on a signalé une efficacité du vaccin sur 10 ans de 98,3 % chez les
enfants ayant regu les deux doses a trois mois d’intervalle (40). Il n’existe actuellement aucune
autre étude clinique évaluant les résultats épidémiologiques a long terme d’autres intervalles
posologiques (p. ex. & 12 mois, entre 4 et 6 ans ou en 4e année). Aux Etats-Unis, '’Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) a décidé de recommander I'administration d’'une dose
de rappel chez les enfants de 4 a 6 ans présentant un déclin de I'immunité (23). Comme il est
indiqué dans la déclaration du CCNI de 2010 (42), cette facon de procéder pourrait en principe
conférer une immunité jusqu’a I'adolescence, mais cette hypothése n’a pas été étudiée. L’'un des
désavantages d’un intervalle plus long entre les doses est que les enfants chez qui la
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primovaccination a échoué aprés la premiére dose ne bénéficieront d’aucune protection entre les
deux doses prévues, ce qui pourrait entrainer un risque d’éclosions en garderie et a la
prématernelle (41). Si un seuil d’anticorps plus élevé (corrélat de la séroprotection) est nécessaire
pour prévenir la maladie des vaccinés aprés la premiere dose de vaccin, le fait de rapprocher la
seconde dose de la premiére (p. ex. administration systématique des deux doses a I'dge de 12 et
de 15 mois ou a I'age de 12 et de 18 mois) devrait corriger I'échec de la primovaccination et
prévenir les cas de maladie des vaccinés chez les enfants de premiére année de vie jusqu’a I'entrée
a l'école (42).

Chaque PT devra tenir compte de I'épidémiologie locale, de la faisabilité du programme et des
diverses données sur le rapport codt-efficacité dans le choix de 'option la plus appropriée.

Cing options possibles & examiner pour améliorer les programmes de vaccination contre la
varicelle chez les enfants :

Option 1: Seconde dose de vaccin & composant antivaricelleux a 18 mois
e En méme temps que 'administration de la 4e dose de DCaT-VPI-Hib actuellement
injectée a 18 mois dans I'ensemble des PT. Favoriserait peut-étre la couverture
vaccinale la plus élevée pour la 2e dose; pourrait ne pas remeédier aux problémes de
déclin de 'immunité.
e Vaccin monovalent contre la varicelle ou RROV.

Option 2 : Seconde dose de vaccin a composant antivaricelleux a I'age préscolaire (4 a 6 ans)
e En méme temps que la dose du DCaT-VPI recommandée a I'age de 4 a 6 ans; offre
une couverture élevée et pourrait remédier aux problémes de déclin de I'immunité.
Cependant, selon cette option, les enfants chez qui la primovaccination a échoué
apres la premiére dose ne bénéficieraient d’aucune protection pour plusieurs années
avant de recevoir la seconde dose.
e Vaccin monovalent contre la varicelle ou RROV.

Option 3: Seconde dose de vaccin a composant antivaricelleux ou dose de rattrapage entre la

4e et la 7e année

e Administrer en méme temps que le vaccin contre I'hépatite B ou contre le VPH (virus
du papillome humain) en milieu scolaire. Pourrait entrainer la couverture vaccinale la
plus faible pour la 2e dose, mais les enfants chez qui la primovaccination a échoué
apres la premiére dose ne bénéficieraient d’aucune protection pour encore plus
longtemps avant de recevoir la seconde dose.

e Etablir une date limite pour le programme de vaccination de rattrapage en milieu

scolaire.
Option 4 : Aucune recommandation concernant une seconde dose
Option 5: Programmes de vaccination de rattrapage en plus des options déja mentionnées

e A envisager chez les enfants d’age préscolaire ou scolaire.

¢ Advenant qu’une décision doive étre prise par chaque PT en fonction de
I'épidémiologie de la maladie et de la mise sur pied des programmes de vaccination.

e Etablir une date limite pour le programme de vaccination de rattrapage en milieu
scolaire, s’il est mis de l'avant.

e Les vaccinateurs devraient profiter de toutes les consultations cliniques pour
s’enquérir de I'état vaccinal des enfants et, au besoin, les vacciner (3).
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RAPPORT COUT-EFFICACITE

La mise sur pied de programmes de vaccination systématique contre la varicelle a soulevé
certaines inquiétudes. On craignait, par exemple, que ces programmes n’entrainent une hausse de
l'incidence de la varicelle et du zona. Pour prendre les décisions stratégiques concernant
linstauration d’un programme de vaccination systématique a deux doses contre la varicelle, il faut
examiner les répercussions possibles a court et a long terme sur la population (14).

Des analyses non publiées du rapport codt-efficacité de la vaccination avec une ou deux doses
menées par Brisson (novembre 2010) font ressortir une gamme de résultats allant des économies
de colts a des pertes globales d’années de survie ajustée pour la qualité de vie (QALY) pour une
seconde dose du vaccin contre la varicelle (par rapport & un programme a une dose) (14). Cela dit,
selon les scénarios de référence, 'administration d’'une seconde dose de vaccin contre la varicelle a
18 mois engendre des colts par QALY de 52 833 $ (intervalle d’incertitude 290 % : 16 779 $ a
925 386 $), alors que I'administration de cette seconde dose a des enfants de 4° année codterait

7 102 $ par QALY (intervalle d’'incertitude a 90 % : entre des économies et des co(ts de 27 901 $).
Un seuil souvent utilisé consiste a considérer que les interventions sont « trés rentables » si leur
co(t est inférieur au produit intérieur brut (PIB) par habitant, ce qui pour le Canada donne un seuil
de 40 000 $, soit le seuil utilisé dans les analyses de Brisson sur cette question. Dans I'analyse de
sensibilité de Brisson, selon de nombreux modéles et hypothéses paramétriques, la vaccination a
deux doses (comparativement & une dose) produit des rapports colt-efficacité en de¢a du seuil de
40 000 $ par QALY gagnée.

Il est important de comprendre le rapport colt-efficacité, mais il faut procéder a d’autres analyses
des aspects économiques de la varicelle et du zona, et il faut aussi comprendre les avantages
d’'une approche par rapport a une autre dans le cas d’'un programme de vaccination a deux doses.
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ACCEPTABILITE ET FAISABILITE

ACCEPTABILITE DU PROGRAMME

De nombreux pays industrialisés ont mis en place des programmes de vaccination universelle
contre la rougeole, la rubéole et les oreillons. Des vaccins sans danger et efficaces existent depuis
un certain nombre d’années. Les vaccins contre la rougeole, la rubéole et les oreillons sont
geéneéralement acceptés, mais le vaccin contre la varicelle I'est beaucoup moins. En 2009, la
couverture vaccinale contre la rougeole, la rubéole et les oreillons était évaluée a plus de 90 % chez
les enfants de 2 ans au Canada selon 'Enquéte nationale sur la vaccination des enfants (ENVe)
(53). On prévoit un taux similaire d’administration du vaccin a deux doses contre la varicelle. Le
vaccin a une dose contre la varicelle, introduit au début de 2000, n’a pas été largement accepté de
prime abord par le grand public et les professionnels de la santé — de hombreux professionnels de
la santé et parents croyaient que la varicelle était une étape « normale » ou un mal nécessaire pour
tous les enfants. Depuis quelques années, toutefois, le vaccin est de plus en plus accepté et utilisé,
et davantage de parents acceptent de faire vacciner leurs enfants. En 2009, 'lENVe a observé que
86 % des enfants de 2 ans au Canada avaient recu le vaccin contre la varicelle (53). Selon le
National Immunization Survey (NIS) des Etats-Unis, la couverture par le vaccin a une dose contre la
varicelle indique un haut niveau d’adoption de ce vaccin (54). Lorsque le vaccin a été introduit au
début des années 2000, la nécessité d’'une seconde dose avait été présentée comme une
possibilité (6).

La mise en ceuvre du programme de vaccination & deux doses aux E.-U. a été freinée par des
rapports de cas de convulsions fébriles aprés I'administration de la premiére dose du vaccin
ProQuad® de Merck, qui n’est pas homologué au Canada a I'heure actuelle. Cette situation est
mentionnée dans la déclaration du CCNI (6). Une surveillance supplémentaire est nécessaire afin
de déterminer si un scénario semblable se produirait avec le vaccin Priorix-Tetra“® utilisé
actuellement au Canada. Au Québec, les taux estimatifs de couverture par une dose d’un vaccin
contenant un composant antivaricelleux chez les enfants de moins de 15 mois ont augmenté de
fagon soutenue, passant de 23 % avant l'instauration du programme de vaccination & 52 % en 2006
et a 89 % en 2008, preuve de I'acceptabilité du programme (21). La couverture par le vaccin contre
la varicelle a aussi augmenté au fil du temps en Alberta, passant de 69 % en 2002 (un an apres la
mise en ceuvre du programme) a 87 % en 2007 chez les enfants d’'un an. De méme, au Manitoba,
la couverture par le vaccin contre la varicelle, qui s’établissait a 3,2 % en 2002, est passée a 64,2 %
en 2006 chez les enfants de 2 ans, soit deux ans aprés la mise en ceuvre du programme de
vaccination contre la varicelle. En C.-B., la couverture par le vaccin contre la varicelle chez les
enfants nés en 2004 était de 78,9 % a leur 2° anniversaire, et cette couverture est passée a 83,6 %
chez les enfants de 2 ans nés en 2006, année ou le programme de vaccination contre la varicelle a
été lancé dans cette province (55).

Les codts d’'implantation d’'un nouveau programme constituent un élément important dans
I'acceptabilité et la faisabilité du programme, de méme que la concurrence avec les programmes
similaires pour I'obtention de ressources financiéres. Les économies engendrées par le passage de
programmes a trois doses a d’autres a deux doses (p. ex. VHB) pourraient amener une diminution
des dépenses liées aux vaccins et des exigences administratives connexes dans un certain nombre
de PT. Ces changements de dosage pourraient créer une ouverture pour un calendrier prévoyant
une seconde dose au Canada.
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L’introduction de nouveaux vaccins est planifiée, mise en ceuvre et financée par les PT. L’ordre de
priorité accordé aux nouveaux programmes de vaccination pourrait dépendre de I'épidémiologie des
maladies de I'endroit, des fonds disponibles et du niveau d’appui politique. Le fait de ne pas lancer
un programme de vaccination a deux doses pourrait engendrer dans le grand public une perception
négative quant a l'efficacité et a la valeur du vaccin contre la varicelle en raison de la maladie des
vaccinés chez ceux qui n'ont regu qu’une seule dose du vaccin (52).

FAISABILITE DU PROGRAMME

Le vaccin contre la varicelle est maintenant offert et homologué au Canada sous forme de vaccin
monovalent (Varivax® et Varilrix®) et de vaccin combiné avec le RRO (RROV, Priorix-Tetra"®). Le
calendrier le plus pratique consisterait & administrer une premiére dose a 12 mois, ce qui
correspond a la pratique actuelle, et de donner la seconde dose a un moment coincidant avec le
calendrier propre a chaque PT. Le Tableau 2 présente les calendriers actuels au Canada ainsi
qu’un plan de rattrapage potentiel (février 2012).
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Tableau 2 : Programmes actuels de vaccination contre la varicelle (anti-VVZ) chez les enfants

dans les PT.
e
Varicelle 1" dose 2" Gl el
. . SN . varicelle
Province/ Territoire (mise a jour du vaccin) - Programme de
: Date de mise en
Date de mise en ceuvre rattrapage
oeuvre
e z z
Colombie-Britannique 12 mois (RRO + V%) 4a6ans (V) ° a;?;fe?l?rtéitam
janvier 2005 janvier 2012 scolaire 2012-2013
12 mois (RROV) 4 a 6 ans (RROV)
Alberta 200t 2010 Eté 2012 aucun rattrapage
12 mois (RROV) 18 mois (RROV) eme .
Saskatchewan octobre 2010 avril 2011 67" annee
, 12 mois (RRO + V)
Manitoba iuin 2012 S/O S/O
ontari 15 mois (V) 426 ans (RROV) | ratrapage pour les
ntario Janvier 2005 200t 2011 enfants nés apres
janvier 2000
. 12 mois (RROV)
Québec avril 2008 S/O S/O
. : limité aux
Nouveau-Brunswick 12 mois (RROV) 18 mois (RROV) personnes nées en
mai 2011 mai 2011 2009
Nouvelle-Ecosse 12 mois (RROV) 426 ans (RROV) aucun rattrapage
avril 2012 Avril 2012 pag
Terre-Neuve-et-Labrador 12. mois (RROV) S/O S/IO
janvier 2012
a1 Drinea. 12 mois (RROV) 18 mois (RROV)
lle-du-Prince-Edouard 200t 2010 octobre 2011 aucun rattrapage
- eme
Territoires du Nord-Ouest 12 mois (V) S/O <o ans, 6
septembre 2001 année
12 moais (V) 4a6ans (V)
Yukon janvier 2007 avril 2012 aucun rattrapage
15 mois (V)
Nunavut septembre 2002 S/O S/O

*Les vaccins RRO + V sont des vaccins distincts (rougeole, rubéole, oreillons et le vaccin contre la
varicelle).

**|_es vaccins RROV sont des vaccins combinés contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la
varicelle.

Le vaccin contre la varicelle est produit depuis plus de 20 ans, et il n’y a jamais eu de pénurie du
vaccin au cours de cette période. Pour garantir I'approvisionnement du vaccin, les fabricants doivent
étre avisés environ 18 mois a I'avance de la mise en ceuvre d’'un nouveau programme.

La capacité des PT a offrir une vaccination a deux doses dépendra de leur calendrier de vaccination
actuel, des vaccinateurs (médecins ou intervenants en santé publique, etc.) et de la faisabilité
d’ajouter la seconde dose au calendrier de vaccination actuel. La population cible pour la seconde




19 | RECOMMANDATIONS POUR LES PROGRAMMES DE VACCINATION A DEUX DOSES CONTRE LA

VARICELLE

dose bénéficie déja d’un suivi par un professionnel de la santé et est donc relativement accessible.
On peut s’attendre a ce que I'adoption du vaccin soit similaire a celle de la seconde dose du RRO.
Si le vaccin est offert sous forme de vaccin monovalent plutdt que de vaccin combiné (RROV), les
parents pourraient étre préoccupés par les nombreuses injections.

Pour tous les vaccins contre la varicelle homologués au Canada, il est nécessaire de respecter le
méme protocole de chaine du froid (2° a 8 °C). La mise en ceuvre du programme, les techniques
utilisées pour informer le grand public et les stratégies de commercialisation pour assurer une
bonne adoption du vaccin seront semblables a celles utilisées par le passé pour l'introduction de la
seconde dose d’autres vaccins, par exemple le vaccin contre la rougeole.

Dans I'ensemble, 'acceptabilité d’'un programme comptant une seconde dose est susceptible de
ressembler a celle du programme de vaccination contre la varicelle a une seule dose; 'acceptabilité
du programme se développera aussi au fil du temps. Cela dit, la volonté de financer un tel
programme pourrait représenter un probléme plus épineux.
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EVALUATION

Comme c’est le cas pour tout nouveau programme de vaccination, un plan d’évaluation doit étre
élaboré pour le programme de vaccination a deux doses contre la varicelle dans chaque PT durant
les étapes de planification et devrait correspondre avec précision aux activités déterminées dans la
stratégie. La couverture vaccinale, tant pour la population générale que pour les groupes difficiles
d’acceés, représente I'outil d’évaluation le plus fondamental. Le recours a un registre de vaccination
pour évaluer la couverture vaccinale constitue la meilleure pratique a I'heure actuelle, bien qu’un
certain nombre de PT puissent avoir recours a des enquétes ou a d’autres méthodes.

En ce qui concerne le moment de 'administration de la seconde dose de vaccin contre la varicelle,
les différents calendriers mis en place par les PT devraient étre évalués en fonction de la couverture
vaccinale et de I'acceptabilité. Un examen des épidémiologies différentes de la varicelle, entre les
cohortes vaccinées a I'adge de 18 mois et celles vaccinées au moment de la rentrée scolaire (la
seconde dose), permettra de déterminer avec plus de certitude I'équivalence des vaccins ainsi que
la préférence de I'un ou l'autre des calendriers.

Un aspect qui pose davantage probléme est I'évaluation des répercussions des programmes de
vaccination a deux doses contre la varicelle sur le fardeau de la maladie et I'incidence du zona chez
les enfants et les adultes. Il convient de recueillir davantage de données sur le fardeau du zona, en
particulier chez les personnes jeunes. Au Canada, I'évaluation du fardeau de la maladie repose
actuellement sur le systéme de surveillance IMPACT pour le recensement des cas d’hospitalisation
et sur des études particulieres. On observe toute une mosaique de systémes de déclaration passive
dans un certain nombre de PT; ceux-ci sont généralement peu fiables. Un systéme de surveillance
plus active par des centres sentinelles, un peu comme le systéme VASP aux Etats-Unis,
constituerait un outil d’évaluation plus efficace. Les données sur les hospitalisations pourraient
aussi étre passeées en revue de fagon périodique. Le systéme actuel de déclaration des ESSI offre
un outil d’évaluation de base pour la surveillance des effets secondaires inhabituels.
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SUJETS DE RECHERCHE

Voici une liste de sujets de recherche prioritaires en lien avec I'ajout d’'une seconde dose d’un
vaccin a composant antivaricelleux au calendrier actuel de vaccination :

e Durée de la protection — faudra-t-il administrer une série de doses a I'age adulte?

e Moment optimal, sur le plan de I'efficacité, pour 'administration de la seconde dose
(18 mois, &ge préscolaire ou dans le cadre d’un programme en milieu scolaire entre la 4° et
la 6° année)

o Variation de I'épidémiologie de l'infection primaire par le VVZ : changements dans les taux
selon I'age? (Le but étant surtout de déceler une incidence accrue chez les adultes.) Les
taux d’infection a VVZ augmenteront-ils chez les femmes en age de procréer?

¢ Quelles seront les répercussions d’une seconde dose sur la prévalence et la gravité de la
maladie ainsi que sur l'utilisation des soins de santé en lien avec la varicelle? Quel sera
également I'impact économique d’une seconde dose?

e Quel est 'impact du vaccin contre la varicelle sur le zona chez les enfants et les adultes?

e Quel est le risque de convulsions fébriles chez les personnes qui regoivent le RROV? Quelle
est la proportion d’enfants qui présentent des convulsions fébriles aprés l'injection du RROV
par rapport aux enfants recevant le RRO et un vaccin monovalent contre la varicelle? Cette
guestion est-elle davantage liée a la formulation plutét qu’au calendrier de vaccination contre
la varicelle (une dose contre deux doses)?

e Les différentes formulations vaccinales sont-elles interchangeables?

e Faudra-t-il administrer une seconde dose a un adulte vacciné a I'dge d’'un an?
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CONSIDERATIONS DIVERSES

EGALITE D’ACCES

Si les programmes de vaccination a deux doses financés par I'Etat ne sont pas lancés partout au
Canada, il pourrait en résulter des inégalités dans le contrdle de la varicelle 1a ou le programme
n’est pas mis en ceuvre. Ainsi, dans les PT qui choisissent d’'instaurer un programme de vaccination
a deux doses, on pourrait noter une réduction de l'incidence de la maladie (aussi bien causée par le
virus de type sauvage que par la souche vaccinale). Ce faisant, on pourrait également contribuer a
protéger les enfants contre un échec de la primovaccination et de la vaccination secondaire et a
réduire I'incidence du zona dans les années a venir (42).

CONSIDERATIONS SUR LE PLAN ETHIQUE

La vaccination n’est pas obligatoire au Canada, et la mise en ceuvre d’'un programme de vaccination
a deux doses contre la varicelle serait toujours facultative. Les PT ont des politiques en place pour
répondre aux besoins de leurs populations respectives afin d’assurer une couverture vaccinale
élevée continue, et il est déconseillé d’apporter des changements a ces politiques.

Il pourrait exister un probléme éthique dans les PT qui choisissent de mettre en ceuvre une stratégie
selon laquelle la seconde dose est administrée a un age plus tardif (p. ex. age scolaire), si les
enfants qui n'ont pas acquis une immunité suffisante aprés la primovaccination courent un risque
accru de contracter la maladie jusqu’a ce qu’ils regoivent l'injection de la seconde dose. Néanmoins,
il est probable qu’étant donné la circulation réduite du virus, le risque de maladie soit moindre de
toute facon (52).

Les populations difficiles a rejoindre offrent un intérét sur le plan de I'acceptabilité du programme,
mais présentent aussi des difficultés importantes sur le plan de I'éthique. Les PT tentent d’atteindre
la couverture optimale pour assurer leur protection. Les groupes difficiles a rejoindre varient selon
I'endroit, tout comme les taux de couverture vaccinale.

Une autre question éthique a trait a la possibilité qu’'un meilleur contréle de la maladie chez les
enfants entraine une hausse des taux de zona chez les adultes en raison de la diminution du
renforcement naturel de 'immunité. A ce stade, il ne s’agit pas d’un effet confirmé, et une autre voie
est possible, soit 'administration d’un vaccin contre le zona (p. ex. ZOSTAVAX®).

UNIFORMITE DES PROGRAMMES PARTOUT AU CANADA

Malgré une réduction de 65 a 88 % des hospitalisations grace a la vaccination a une dose contre la
varicelle (données du systéme IMPACT) (24)(56), les Etats-Unis ont choisi de mettre en ceuvre un
programme de vaccination a deux doses, la seconde étant administrée a la maternelle (enfants de 4
a 6 ans). Leurs recommandations de 2006 concernant le recours a une seconde dose reposent sur
des données (23) qu’on peut résumer ainsi :

e Aucune réduction additionnelle du nombre de cas depuis 2004;
e Augmentation de 'dge médian au moment de I'apparition de la maladie;
e Les garderies et écoles ont continué de signaler des éclosions entre 2001 et 2005;
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e Dans certaines éclosions, les cas de référence étaient des enfants vaccinés, qui ont été
atteints d’'une varicelle post-vaccinale et ont transmis l'infection a d’autres;

e L’échec de la primovaccination semble en partie responsable de la maladie des vaccinés;

e Le déclin de 'immunité (échec de la vaccination secondaire) pourrait aussi étre a 'origine de
cas subséquents de maladie des vaccinés; en effet, plusieurs études sur des éclosions aux
Etats-Unis mentionnent le temps écoulé depuis la vaccination parmi les facteurs de risque
importants.

Au Royaume-Uni, le vaccin contre la varicelle n’est pas recommandé a I'heure actuelle dans le
calendrier de vaccination systématique des enfants. Néanmoins, on recommande un calendrier a
deux doses administrées a un intervalle de quatre a huit semaines chez les personnes considérées
a risque d’infection, par exemple les enfants dont le systéme immunitaire est affaibli et les
travailleurs de la santé (57).

Advenant la mise sur pied dans les PT d’un programme de vaccination a deux doses contre la
varicelle, 'age fixé pour recevoir la seconde dose se situerait entre 18 mois et I'entrée a 'école.
Pour les parents et les autres dispensateurs de soins de santé, 'harmonisation des calendriers de
vaccination au Canada, y compris celui pour la varicelle, serait souhaitable, mais cette option
pourrait se révéler non faisable sur le plan des programmes ou non rentable pour les PT.

Méme si le programme actuel de vaccination a une dose contre la varicelle mis en place dans les

PT ne permettra pas I'élimination de la varicelle, ces administrations auraient intérét a considérer

certaines stratégies de vaccination pour garantir que la morbidité et la mortalité soient maintenues
au niveau le plus bas au pays.
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RECOMMANDATIONS DU CCI

Les décisions quant a I'implantation du programme, le moment ou la maniére de le mettre en ceuvre
incombent toujours aux PT.

Il existe trois moyens acceptables d’intégrer les programmes de vaccination comprenant une
seconde dose d’'un produit a composant antivaricelleux aux programmes existants de vaccination :
administrer le vaccin chez les nourrissons, chez les enfants d’age préscolaire et chez les enfants
d’age scolaire. Chacune de ces approches présente des avantages et des inconvénients, et aucune
n’apparait clairement comme I'approche a privilégier en fonction des données probantes.

L’administration de la seconde dose a la prématernelle ou en milieu scolaire pourrait n’avoir aucun
effet sur les taux d’échec de la primovaccination chez les plus jeunes enfants (constat qui s’applique
davantage aux programmes mis en ceuvre a I'age scolaire qu’a I'age préscolaire). Elle pourrait
cependant offrir une protection aux sujets qui n’ont pas acquis une immunité suffisante lors de la
primovaccination en réduisant la circulation du virus et en accroissant 'immunité collective. Méme
si beaucoup d’incertitudes persistent, les programmes mis en ceuvre en milieu scolaire pourraient
représenter I'option la plus rentable pour 'administration de la seconde dose du vaccin contre la
varicelle.

Les modalités des programmes peuvent varier d’un endroit a I'autre, ce qui peut favoriser une
adaptation optimale aux programmes déja en place et a I'épidémiologie propre a chaque PT.

Le CCl recommande que:

e les PT mettent en ceuvre des programmes de vaccination a deux doses contre la varicelle
dans le but de mieux endiguer cette maladie et de freiner les risques d’éclosion et les cas
de maladie des vaccinés.

¢ les différents programmes (une ou deux doses de vaccin contre la varicelle) soient évalués
afin de favoriser la prise de décisions fondées sur des faits probants concernant les moyens
les plus efficaces de mettre sur pied les programmes de vaccination a deux doses a I'avenir.

¢ les gouvernements FPT adoptent des stratégies propres a améliorer la surveillance de la
varicelle et du zona, ce qui permettra de mieux orienter les décisions futures relatives aux
programmes de vaccination.

¢ les sujets de recherche portant sur la varicelle dont nous avons donné un apercu dans le
présent document soient soumis a 'ASPC et aux IRSC afin d’étre pris en compte dans les
futures discussions concernant les priorités de recherche.

Le CCI ne peut faire de recommandations au sujet des programmes de vaccination de rattrapage
en raison d’'un manque de données sur le rapport colt-efficacité.
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CONCLUSIONS

Jusqu’a présent, la vaccination systématique contre la varicelle a permis de réduire de maniére
significative le fardeau de la maladie ainsi que la morbidité et la mortalité connexes. L’ajout d’une
seconde dose de vaccin contre la varicelle au calendrier de vaccination systématique chez les
enfants entrainerait un meilleur contréle de cette maladie de I'enfance en réduisant davantage son
incidence et ses complications, mais pas son élimination. Il a été établi que les programmes de
vaccination a dose unique étaient acceptables pour le grand public. L’existence d’un vaccin
combiné RROV facilite la mise sur pied de tels programmes, par rapport a la situation antérieure.

Un programme incluant une seconde dose devrait aussi réduire les cas de maladie des vaccinés
dans les populations immunisées contre la varicelle. Cependant, a long terme, il reste beaucoup
d’incertitudes concernant I'effet d’'un programme prévoyant une seule dose d’un vaccin contre la
varicelle, et davantage en ce qui a trait a un programme prévoyant deux doses. Ces incertitudes
concernent les effets d’un tel programme sur I'épidémiologie de la varicelle et du zona. Le CCI
recommande fortement la mise sur pied d’'un programme de vaccination a deux doses; cela dit, le
Comité demeure dans l'incertitude quant aux répercussions a long terme d’un tel programme.
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