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Une déclaration d’un comité consultatif (DCC)

Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI)*
Mise a jour sur 'utilisation des vaccins conjugués contre le pneumocoque chez les enfants

Préambule prochaines années, car d’autres vaccins sont en cours d’élabo-
ration et de nouvelles données sur SynflorixM¢ (PNEU-C-10)
et PNEU-C-13 seront publiées. Ces vaccins et les nouvelles
indications de produits déja homologués seront passés en revue
dans une ou plusieurs déclarations supplémentaires lorsqu’ils
auront été approuvés au Canada. Il ne sera pas question ici du
vaccin polysaccharidique 23-valent. Les recommandations
concernant son utilisation demeurent inchangées.

Le Comité consultatif national de I"immunisation (CCNI)
donne a l’Agence de la santé publique du Canada (ASPC)
des conseils constants et a jour liés a I 'immunisation dans le
domaine de la médecine, des sciences et de la santé publique.
L’ASPC reconnait que les conseils et les recommandations
figurant dans la présente déclaration reposent sur les connais-
sances scientifiques les plus récentes et diffuse ce document
a des fins d’information. Les personnes qui administrent le Dans la présente déclaration, nous :
vaccin doivent également connaitre le contenu des monogra-
phies de produit pertinentes. Les recommandations d utilisation
et les autres renseignements qui figurent dans le présent
document peuvent différer du contenu des monographies de
produit établies par les fabricants des vaccins au Canada.
Les fabricants ont fait approuver les vaccins et ont démontré

* passerons en revue les recommandations existantes du
CCNI concernant I’utilisation des vaccins conjugués
contre le pneumocoque;

* mettrons a jour I’épidémiologie des pneumococcies au
Canada en rapport avec I’introduction du PNEU-C-13;

leur innocuité et leur efficacité uniqguement lorsqu’ils sont » ferons le point sur les calendriers d’administration des

utilisés conformément a la monographie du produit. Les vaccins conjugués contre le pneumocoque utilisés au

membres du CCNI et les agents de liaison doivent se conformer Canada;

a la politique de I'ASPC régissant les conflits d’intéréts, et » effectuerons une recension des écrits sur I’'usage de 3

notamment déclarer chaque année les conflits d’intéréts doses (2 doses pour les nourrissons plus 1 dose de rappel)

possibles. versus quatre doses (trois doses pour les nourrissons plus
une dose de rappel) des vaccins conjugués contre le

Introduction pneumocoque;

La présente déclaration compléte les déclarations antérieures * fournirons des informations sur un vaccin 13-valent

sur les vaccins conjugués contre le pneumocoque(’ et fournit contre les pneumococcies qui a récemment été¢ homologué

des renseignements sur le vaccin conjugué qui vient d’étre + formulerons des recommandations concernant

homologué contre les pneumococcies, Prevnar™® 13 (PNEU- ’utilisation du vaccin conjugué 13-valent (PNEU-C-13).

C-13). On s’attend a ce que les programmes de vaccination
des adultes contre le pneumocoque changent au cours des

FLa présente déclaration a été rédigée par les D™ Shalini Desai, Allison McGeer, Caroline Quach Thanh et Denise Elliott et a ét¢ approuvée par le CCNI.

tMembres : D* J. Langley (présidente), D™ B. Warshawsky (vice présidente), D™ S. Ismail (secrétaire exécutive), D™ N. Crowcroft, M™ A. Hanrahan, D™ B. Henry, D™ D. Kumar,
D= S. McNeil, D* C. Quach-Thanh, Dr B. Seifert, D D. Skowronski, D* C. Cooper, D* W. Vaudry, D' R. Warrington, D" B. Tan, D™ A. McGeer.

Représentants de liaison : D" B. Bell (Center for Disease Control and Prevention des Etats-Unis), M™ K. Pielak (Coalition canadienne des infirmiéres et infirmiers pour I'immunisation),
D S. Rechner (Collége des médecins de famille du Canada), D* M. Salvadori (Société canadienne de pédiatrie), S. Pelletier (Association pour la prévention des infections a I’hopital et
dans la communauté), D* N. Sicard (Association canadienne de santé publique), D™ V. Senikas (Société des obstétriciens et gynécologues du Canada), D' P. Plourde (Comité consultatif
de la médecine tropicale et de la médecine des voyages), D' P.Van Buynder (Conseil des médecins hygiénistes en chef), D" Jason Brophy (Association Canadienne pour la recherché et
I’evaluation en immunisation).

Représentants d’office : M™ M. FarhangMehr (Centre de I’immunisation et des maladies respiratoires infectieuses), D* S. Desai (Centre de I’immunisation et des maladies respiratoires
infectieuses), Icol (D7) James Anderson (ministére de la Défense nationale), D™ Ezzat Farzad (Direction générale de la santé des Premiéres nations et des Inuits — Bureau de la médecine
communautaire), D™ J. Xiong (Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques), D D. Elliott (Centre de I'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses),

Dr P. Varughese (Centre de I'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses, D' R. Pless (Centre de I'immunisation et des maladies respiratoires infecticuses)

Autres membres du groupe de travail sur le vaccin contre le pneumocoque : D" J. Kellner, D* M. Naus, D" G. Tyrrell, D' P. de Wals

( : i+l
Agence de la santé Public Health 1 d
I * publique du Canada Agency of Canada ana a



Apercu des recommandations antérieures
du CCNI relativement aux vaccins conjugués
contre le pneumocoque

L’usage du vaccin conjugué heptavalent, Prevnar™© (Pneu-C-7),
est approuvé au Canada pour les nourrissons depuis 2002. Le
CCNI a publié une déclaration” recommandant 1’ajout de ce
vaccin au calendrier de vaccination systématique des nourris-
sons. Des addenda a cette déclaration ont été publiés a trois
reprises : en 2003, pour ajouter des recommandations destinées
aux enfants dont la série vaccinale contre le pneumocoque
avait été interrompue®; en 2006, pour présenter des données
sur un autre calendrier a trois doses du PNEU-C-7®; et en
2009, pour diffuser des recommandations sur un produit qui
venait d’étre homologué, PNEU-C-10®.

L’administration du vaccin conjugué 7 ou 10-valent contre le
pneumocoque est présentement recommandée pour tous les
enfants canadiens de < 59 mois. En outre, il est recommandé
d’administrer le vaccin conjugué 10 valent aux enfants qui
n’ont pas été adéquatement immunisés a 1’aide du vaccin
10-valent lorsqu’il est nécessaire de les protéger durant des
éclosions d’infection pneumococcique due aux sérotypes 1,
5 ou 7F.

Méthodologie

Le CCNI a examiné certains éléments comme le fardeau de la
maladie et la population cible, I’innocuité, I’immunogénicité,
I’efficacité réelle et virtuelle des vaccins, les calendriers vacci-
naux et d’autres aspects de la stratégie globale d’immunisation.
Aprés une évaluation critique de chacune des études, des
tableaux sommaires assortis de cotes de qualité des preuves
s’inspirant de la hiérarchie méthodologique du CCNI (tableaux
4 et 5) ont été dressés et des recommandations relatives a
I’utilisation des vaccins ont été proposées. Le président du
groupe de travail et un médecin spécialiste de I’ASPC ont
présenté les données probantes et proposé des recommanda-
tions au CCNI. Aprés un examen approfondi des preuves et
une consultation des membres a des réunions du CCNI, le
Comité a adopté certaines recommandations. Une description
des considérations pertinentes, des raisons sous-tendant
certaines décisions et des lacunes dans les connaissances est
présentée dans le texte de la déclaration. L’ ASPC consigne les
renseignements de ce processus tout au long de la synthése
des connaissances et de 1’¢laboration des recommandations.

Les données épidémiologiques ont été recueillies aupres de
cing sources de surveillance des pneumococcies au Canada :
les provinces de I’ Alberta, de la Colombie-Britannique et du
Québec, le Toronto Invasive Bacterial Diseases Network
(TIBDN) et le projet Surveillance circumpolaire internationale
(SCI). Une recherche des études publiées a été effectuée pour
les données de comparaison sur les séries de trois doses et de
quatre doses du vaccin conjugué contre le pneumocoque.

Epidémiologie des pneumococcies au Canada

Les données épidémiologiques sur le fardeau de 1a maladie chez
les enfants canadiens ont été¢ examinées dans une déclaration
récente du CCNI®. On y résume également toutes les sources
de données actuellement disponibles sur la surveillance des
pneumococcies invasives au Canada; nous ne répéterons donc
pas I’exercice. La présente déclaration renferme d’autres
données épidémiologiques et une analyse portant particulie-
rement sur le PNEU-C-13.

L’introduction des programmes de vaccination de I’enfant par
le PNEU-C-7 au Canada a été associée a une diminution de

plus de 80 % de I’incidence des pneumococcies invasives (PI)
chez les enfants, la PI étant définie comme une infection liée a
une culture positive pour le S. pneumoniae d’un site stérile, qui
est causée par des sérotypes contenus dans le PNEU-C-7¢),

L’incidence des PI dues a des sérotypes non vaccinaux a
cependant augmenté, de sorte que 1’incidence générale des Pl a
un peu moins décliné®. Entre 2004 et 2009 est survenue une
vaste éclosion communautaire d’infection par le sérotype 5,
surtout chez des adultes dans I’Ouest du Canada'?. Dans tout
le Canada et dans d’autres pays, la morbidité attribuable a des
souches de sérotype 19A, notamment la souche 19A multi-
résistante aux médicaments, a également augmenté!!%, La
proportion de PI causée par le sérotype 19A a augmenté de
facon constante chez les enfants admis a 1’un des centres du
programme IMPACT entre 2000 a 2007. Le sérotype 19A a
causé 2 % de tous les PI au cours de 2000-2001 et a augmenté
a 14 % en 2006-2007. Chez les cas non-attribuables au PNEU-
C-7, la proportion de cas attribuables au sérotype 19A est pas-
sée de 8 % de tous ces cas en 2000-2001 & 19 % en 2006-2007.
De tous les cas de PI causés par des sérotypes évitables par la
vaccination, la proportion de PI attribuable au sérotype 19A est
passée de 25 a 39 % des sérotypes additionnels présents dans
le PNEU-C-13 comparativement au PNEU-C-7 et représentait
62 % des cas causés par des sérotypes additionnels contenus
dans le PNEU-C-13 comparativement au PNEU-C-10©).

Le tableau 1 présente des données sur 1’incidence des PI dans
diverses régions du Canada en 2007 et 2008 (apres la mise en
ceuvre des programmes de vaccination systématique par le
PNEU-C-7). Le tableau 2 fournit de I’information pour les
mémes régions sur le nombre de cas chez les nourrissons de
moins de 5 mois. Ces cas sont moins probables d’étre direc-
tement évitables par la vaccination, bien qu’on puisse indirec-
tement les prévenir grace a I’immunité collective. La figure 1
montre la proportion des cas enregistrés chez les enfants de 6
mois a 5 ans en 2007 et en 2008 (c’est-a-dire deux années ou
plus aprés la mise en ceuvre des programmes de vaccination
systématique par le PNEU-C-7 dans toutes les provinces) qui
sont attribuables aux sérotypes inclus dans différents vaccins
conjugués homologués au Canada. Ces proportions relatives
sont similaires chez les enfants de 6 & 12 mois et ceux de 1 a
4 ans.
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Tableau 1. Incidence (pour 100 000) des Pl et nombre de cas par catégorie de sérotypes chez les enfants
de moins de 5 ans, 2007 et 2008

Région* Sérotypes dans le Autres sérotypes dans Autres sérotypes dans le Autres (sérotypes non
PNEU-C-7 le PNEU-C-10 en plus de | PNEU-C-13 en plus de ceux | inclus dans aucun des
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, | ceux du PNEU-C-7 du PNEU-C-7 vaccins conjugués)
23F) (sérotypes 1, 5, 7F) (sérotypes 1,5,7F, 3, 6A,19A)
2007 2008 2007 2008 2007 2008 2007 2008
Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n)
C.-B” 3,3(7) 2,3(5) 1,9 (4) 0,0 (0) 6,2 (13) 3,7(8) 5,7(12) 6,0 (13)
Québec” 3,1(12) 1,0 (4) 2,8 (11) 1,5 (6) 13,2 (51) 17,8 (71) 12,7 (49) 11,5 (46)
Toronto/Peel” 6,2 (13) 0,0 (0) 0,5 (1) 2,1 (4) 5,7 (12) 11,0 (21) 4,3 (9) 3,2(6)
Alberta! 1,8 (4) 2,6 (6) 3,7(8) 0,0 (0) 6,4 (14) 7,5(17) 7,3 (16) 9,2 (21)
Nord du Canada” 7,8 (1) 7,8 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 7,8 (1) 31,2 (4) 7,8 (1) 54,5 (7)

+ Des données de surveillance passive en population des pneumococcies invasives sont recueillies pour les provinces de la Colombie-Britannique, de I'Alberta et du Québec et le Nord du
Canada (Nord du Labrador, Nord du Québec, Nunavut, Yukon et Territoires du Nord-Ouest) dans le cadre de la Surveillance circumpolaire internationale (SCI); une surveillance active en
population est en outre effectuée dans le Grand Toronto et la région de Peel (regroupés sous I'étiquette Toronto). On trouvera des détails sur ces systémes de surveillance a la référence 4.

Québec, 8, en 2007 et 7 en 2008; Toronto/Peel, 2 en 2007 et 5 en 2008; Nord du Canada (SCI), aucun.
" Dapres le nombre de cas/isolats recus pour le typage au National Centre for Streptococcus.

Nombre de cas porteurs de sérotypes inconnus chez les enfants de moins de 5 ans : C.-B., 2 en 2007, et 4, en 2008;

Tableau 2. Cas de Pl par catégorie de sérotypes chez les nourrissons de 0 a 5 mois (2007 et 2008)

Région* Sérotypes dans le PNEU-C-7 | Autres sérotypes dans | Autres sérotypes dans le Autres sérotypes (non
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) | le PNEU-C-10 en plus de | PNEU-C-13 en plus de ceux | inclus dans aucune
ceux du PNEU-C-7 du PNEU-C-7 des formulations
(sérotypes 1, 5, 7F) (sérotypes 1,5,7F, 3, 6A,19A) | pour nourrissons)
2007 et 2008 2007 et 2008 2007 et 2008 2007 et 2008

C.-B”’ 5 1 2 2

Québec” 2 2 10 12

Toronto/Peel” 3 0 1

Alberta! 2 1 4 7

Nord du Canada” 1 0 0

+ Des données de surveillance passive en population des pneumococcies invasives sont recueillies pour les provinces de la Colombie-Britannique, de I'Alberta et du Québec et le Nord du
Canada (Nord du Labrador, Nord du Québec, Nunavut, Yukon et Territoires du Nord-Ouest) dans le cadre de la Surveillance circumpolaire internationale (SCI); une surveillance active en
population est en outre effectuée dans le Grand Toronto et la région de Peel (regroupés sous I'étiquette Toronto). On trouvera des détails sur ces systémes de surveillance a la référence 4.

* Nombre de cas porteurs de sérotypes inconnus chez les enfants de moins de 6 mois : C.-B., aucun cas; Québec, 1 cas, Toronto/Pegl, 1 cas; Nord du Canada (SCI), aucun cas.
" D'apres le nombre de cas/isolats recus pour le typage au National Centre for Streptococcus.
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Calendriers de vaccination des vaccins
conjugués utilisés contre le pneumocoque
au Canada, janvier 2010

Par suite de I’approbation du PNEU-C-10 en décembre 2008,
un certain nombre de provinces et de territoires ont changé
leur produit de choix pour la vaccination antipneumococcique
a I’aide des vaccins conjugués. Veuillez vous reporter au site
Web de I’ASPC pour des renseignements mis a jour concernant
les calendriers et les produits utilisés par les autorités provin-
ciales et territoriales : http://www.phac-aspc.gc.ca/im/ptimprog-
progimpt/index-fra.php.

Publications récentes concernant les
calendriers de vaccination

Calendrier a trois doses ou a quatre doses de PNEU-C-7

Au moment de la publication de la déclaration du CCNI en
mai 2006, deux études publiées!'®” avaient décrit I’immu-
nogénicité associée aux calendriers de vaccination de trois
doses (2+1) du vaccin PNEU-C-7 (tableau 5). Les deux
rapports indiquaient que 1’administration de deux doses du
PNEU-C-7 a I’age de 3 et de 5 mois produisait des réponses
immunitaires satisfaisantes a 1’égard d’autres sérotypes que
6B et 23F, et une troisiéme dose donnée apres 1’age de 12
mois évoquait une forte réponse a tous les sérotypes. Goldblatt
et coll. ont confirmé depuis ces résultats pour I’administration
des deux doses du PNEU-C-7 a I’age de 2 et 4 mois et ont
constaté que les deux doses du vaccin a 1’age de 2 et 3 mois
produisaient une immunogénicité beaucoup plus faible a
I’égard des sérotypes 6B et 23F, ainsi que des titres EIA a
I’age de 12 mois plus bas pour les sérotypes 4 et 9V, que les
deux doses données a ’age de 2 et 4 mois'®.

Depuis lors, quatre publications ont évalué I’efficacité clinique
des calendriers a trois doses de PNEU-C-7 pour la vaccination
systématique des nourrissons (tableau 5). Whitney et coll.("?
ont déterminé a 1’aide d’une étude cas/témoins ’efficacité du
vaccin PNEU-C-7 durant la pénurie de vaccins aux E-U. (2001-
2004). Selon ces données, deux doses administrées avant 1’age
de 7 mois assorties d’une dose additionnelle de rappel entre
I’age de 12 et 16 mois étaient associées a une efficacité de 96 %
(IC 2495 % : 75-100 %) contre les PI. Vestrheim et coll.?? ont
décrit I’efficacité d’un calendrier a trois doses de PNEU-C-7
chez des enfants norvégiens. Ce programme a été intégré dans
le calendrier de vaccination systématique des nourrissons en
juillet 2006 et comportait I’administration de doses a 1’age de
3, 5 et 12 mois. Les auteurs se sont servis des données de
surveillance nationale pour déterminer I’incidence des PI et
les sérotypes responsables chez les enfants de moins de 2 ans.
Durant les deux années qui ont précédé 1’introduction du
PNEU-C-7, I’incidence des PI dues aux sérotypes vaccinaux
s’¢levait a 47,1 pour 100 000 habitants. Une année apres
I’introduction du PNEU-C-7, cette incidence est tombée a

13,7 pour 100 000, soit une réduction de 74 % (IC a 95 % :
57-85 %); des baisses similaires ont été obtenues ailleurs avec
un calendrier a quatre doses. Une étude cas/témoins sur le
PNEU-C-7 réalisée au Québec présente des données pour le
Canada®". Les cas étaient constitués d’enfants de 2 mois a
59 mois qui avaient eu un épisode de PI entre 2005 et 2007.
Les témoins ont été sélectionnés dans le registre provincial
de I’assurance-maladie, cinq témoins étant choisis au hasard
pour chaque cas. Chez les enfants qui avaient regu deux doses
avant I’dge de 7 mois et une dose de rappel a I’age de 12-16
mois, I’efficacité estimative du vaccin s’¢levait a 100 % (IC
295 % : 15-100 %). De méme, 1’étude menée aux Pays-Bas,
présentée sous forme de résumé, a fait état d’une réduction
de 98 % de I’incidence des PI causées par des sérotypes du
PNEU-C-7 chez des enfants admissibles a la vaccination deux
ans apres 1’introduction de la vaccination systématique des
nourrissons au moyen d’un calendrier a trois doses®. Malgré
I’immunogénicité inférieure du sérotype 6B aprés deux doses
(a 2, 4 mois) comparativement a trois doses (2, 4, 6 mois),
I’efficacité estimative des trois doses du vaccin contre le
sérotype 6B s’établissait & 94 % (IC a 95 % : 77-98 %) dans
les études cas/témoins américaines"”; dans 1’étude québécoise,
I’efficacité d’une dose ou plus de PNEU C 7 contre le sérotype
6B ¢était de 90 % (IC a 95 % : 49-98 %)@V,

Deux études ont présenté des données sur la colonisation
nasopharyngée (NP) apres 1’utilisation d’un calendrier a trois
doses chez des nourrissons. Une étude menée en Israél n’a mis
en lumiére aucune différence dans le taux de colonisation
nasopharyngeée par les sérotypes du vaccin PNEU-C-7 chez
les enfants ayant regu trois doses plutot que quatre doses du
vaccin®. Dans une étude effectuée aux Pays-Bas, des enfants
ont été répartis au hasard en trois groupes : aucun vaccin
(témoins), deux doses pour nourrissons (2 et 4 mois) ou deux
doses pour nourrissons avec une dose de rappel (2, 4 mois et
11 mois). Des tests ont ¢té effectués chez les enfants et leurs
parents pour savoir s’ils étaient des porteurs NP de S. preu-
moniae a 1’age de 12 mois, de 18 mois et de 24 mois. Dans
les deux groupes vaccinés, un moins grand nombre d’enfants
et de parents étaient colonisés par S. pneumoniae® que les
témoins, ce qui donne a penser que I’administration de deux
ou trois doses de PNEU-C-7 permet de maintenir I’immunité
collective.

Deux provinces au Canada recommandent actuellement un
calendrier comportant trois doses de PNEU-C-7 chez les
enfants en santé link. Durant une pénurie de PNEU-C-7 entre
aout 2001 et septembre 2004, I’ Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) a approuvé un calendrier a
trois doses aux E.-U.; en octobre 2004, cependant, I’ACIP a
a nouveau recommandé un calendrier de vaccination systé-
matique des nourrissons a quatre doses®. En 2009, 11 des
24 pays au sein de I’Union Européenne qui disposaient de
programmes de vaccination au moyen du PNEU-C-7 ont
utilisé un calendrier a trois doses chez tous les enfants, et
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un douziéme (Suisse) a recommandé un calendrier a trois
doses chez les enfants en santé, mais un calendrier a quatre
doses chez les enfants atteints d’une affection chronique
augmentant leur risque de PI?9.

Calendrier comportant trois doses ou quatre doses de
PNEU-C-13

Une ¢étude menée en Italic a examiné 1’efficacité d’un calen-
drier a trois doses soit de PNEU-C-13 ou de PNEU-C-7 a
I’age de 3 mois, 5 mois et 11 mois@”. La plupart des enfants
qui ont recu le PNEU-C-13 présentaient des titres ELISA >
0,35 mcg/mL apres les deux doses du vaccin pour nourrissons
contre tous les sérotypes sauf 6A, 6B et 23F. Aprés 1’adminis-
tration d’une dose de rappel pour tout-petits, > 90 % des
vaccinés dans les groupes PNEU-C-13 ont obtenu des titres
ELISA > 0,35 mcg/mL contre tous les sérotypes. Le profil
d’innocuité chez les enfants qui avaient regu la série de
PNEU-C-13 ou de PNEU-C-7 était similaire. Un plus grand
nombre de patients dans le groupe PNEU-C-13 ont présenté
une irritabilité aprés une dose (P < 0,05) que dans le groupe
PNEU-C-7. Autrement, on n’observait aucune différence
statistiquement significative dans le pourcentage de patients
dans I’un ou I’autre groupe chez lesquels des réactions locales
ou des événements indésirables non sollicités avaient été
signalés. Un événement indésirable grave a été enregistré dans
le groupe PNEU-C-7 (spasmes infantiles). Au moment de la
rédaction de la présente déclaration, les résultats d’étude
n’étaient accessibles que sous forme d’affiche, et I’on ne
dispose pas de plus de renseignements®?.

Prevnar“® 13

Composition vaccinale

Le VACCIN ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE
13-VALENT est une solution stérile d’antigénes polysac-
charidiques capsulaires de 13 sérotypes de Streptococcus
pneumoniae (1,3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et
23F). Chacun des polysaccharides est conjugué a une protéine
vectrice CRM,y; de la diphtérie avant d’étre combiné dans un
vaccin polyvalent. La protéine vectrice CRM,y; est adsorbée
sur du phosphate d’aluminium, utilis¢ comme adjuvant. Chaque
dose de 0,5 mL du vaccin contient 4,4 mcg du polysaccharide
6B et 2,2 mcg de chacun des polysaccharides restants.

Le PNEU-C-13 est identique au PNEU-C-7 sauf qu’il contient
six sérotypes additionnels, la conjugaison pour le sérotype 19F
a été modifiée en vue d’améliorer la stabilité et on a ajouté
0,02 % de polysorbate (Tween) 80 comme émulsifiant ainsi
qu’un tampon succinate. Le bouchon de la seringue ne
renferme pas de latex.

Le PNEU-C-13 est vendu en seringue monodose, pré-remplie
contenant 0,5 mL du vaccin.

Efficacité

On ne dispose actuellement d’aucune donnée sur I’efficacité
du PNEU C 13, quelles que soient les indications. On s’attend
a ce que pour ’homologation des futurs vaccins conjugués
contre le pneumocoque visant a assurer une protection contre
les PI chez les enfants, on n’exigera que des données sur
I’'immunogénicité plutdt que des données sur I’efficacité parce
qu’il est impossible d’effectuer des essais contrdlés par placebo
et qu’il faudrait mener de trés vastes études pour mettre en
évidence les différences dans I’incidence des PI entre des
vaccins qui ne se distinguent que par quelques stérotypes® .

Immunogénicité
Un examen des corrélats sérologiques de la protection contre
les PI utilisés pour faciliter ’interprétation des études d’immu-

nogénicité a été effectué dans une déclaration récente du
CCNI®.

Plus de 3 000 enfants ont re¢u le PNEU-C-13 dans des essais
visant a comparer le PNEU-C-7 et le PNEU-C-13 et a évaluer
la réponse immunitaire a des vaccins administrés simultané-
ment dans le cadre de calendriers de vaccination systématique
des enfants. Aucune étude n’a comparé le PNEU-C-13 avec
le PNEU-C-10.

Dans les deux études pivots comparant le PNEU-C-13 et le
PNEU-C-7, les critéres de non-infériorité pour le paramétre
primaire défini — a savoir le pourcentage de nourrissons ayant
un titre ELISA (dosage immunoenzymatique) > 0,35 mcg/mL
apres la série primaire — ont été respectés pour cing et six des
sept sérotypes inclus dans le PNEU-C-7, respectivement®%-3%,
Dans les deux études pivots, le titre ELISA obtenu contre le
sérotype 6B était inférieur dans le cas du PNEU-C-13 par
rapport au PNEU-C-7 (87,3 % vs 92,4 % dans I’étude améri-
caine apres I’administration de trois doses du vaccin a ’age
de 2, 4, 6 mois et 77,5 % vs 87,1 % dans 1’étude allemande
apres trois doses du vaccin a I’age de 2, 3, 4 mois). Les critéres
de non-infériorité pour tous les parameétres secondaires de la
réponse au sérotype 6B ont été respectés, y compris la non-
infériorité évaluée par un test d’opsonophagocytose (OPA).
Il importe cependant de reconnaitre qu’il était difficile de
déceler la non infériorité dans le cas de certains paramétres.
Les réponses au sérotype 6B étaient significativement plus
faibles apreés les séries primaires administrées a 1’age de 2, 3
et 4 mois (77,5 %) qu’apres celles administrées a 1’age de 2,
4, 6 mois (87,3 %). Dans 1’étude pivotale allemande, mais non
dans I’étude américaine, le sérotype 23F ne satisfaisait pas aux
critéres primaires de non-infériorité (88,7 % vs 89,5 % des
nourrissons ayant un titre d’IgG a ’ELISA de > 0,35 mcg/mL.
Tous les critéres secondaires avaient été respectés. Lorsqu’on
comparait la concentration moyenne géométrique (CMG) par
ELISA, les titres obtenus aprés 1’administration du PNEU-C-13
étaient plus faibles que ceux enregistrés aprés 1’administration
du PNEU-C-7 contre tous les sérotypes autres que 19F; il
n’existait cependant aucune différence apparente dans les
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titres évalués par OPA. Comparativement a la CMG a I’ELISA
mesurée apres deux doses de PNEU-C-7, celle apres deux
doses de PNEU-C-13 était significativement plus faible contre
quatre des sept sérotypes inclus dans le vaccin PNEU-C-7;
mais ces différences n’étaient pas présentes lorsqu’on comparait
les titres moyens géométriques (TMG) par OPA. La significa-
tion clinique de ces différences demeure obscure.

Les auteurs de ces études ont évalué la non-infériorité a 1’égard
des six sérotypes additionnels contenus dans le PNEU-C-13
en comparant les titres obtenus contre chaque sérotype apres
I’administration du PNEU-C-13 avec le plus faible titre mesuré
contre le sérotype correspondant apres la vaccination au moyen
du PNEU-C-7. Sur la base de ce critére, la non-infériorité a été
établie pour les six sérotypes additionnels dans 1’essai allemand,
et cinq des six sérotypes additionnels (tous les sérotypes autres
que le sérotype 3) dans I’essai américain. Cette différence peut
étre liée a des variations géographiques dans 1’épidémiologie
du sérotype 3 de S. pneumoniae et la réponse immunitaire a ce
sérotype. Dans les essais menés jusqu’a présent, les réponses
au sérotype 3 semblaient étre similaires aux réponses aux
autres sérotypes dans les essais européens, mais étaient bien
inférieures aux réponses aux autres sérotypes dans les essais
nord-américains. Dans les essais nord-américains effectués
jusqu’a maintenant, apres une série de trois doses a 1’age de
2, 4 et 6 mois, le pourcentage d’enfants présentant des titres
d’IgG a ’ELISA de > 0,35 mcg/mL contre le sérotype 3 variait
entre 63,5 % et 79,6 %. A titre comparatif, dans un essai euro-
péen, apres une série de trois doses a 1’age de 2, 4 et 6 mois, le
pourcentage d’enfants ayant des titres d’IgG a I’EIA de > 0,35
meg/mL contre le sérotype 3 s’¢levait a 90,3 % (IC 2 95 % :
86,1-93,5 %). On ignore la raison de cette différence ainsi
que leurs conséquences sur le plan clinique.

Trois études ont été menées sur I’immunogénicité de doses
pour tout-petits du PNEU-C-13 chez les enfants qui n’avaient
pas regu de doses de PNEU-C-13 durant leur premiére année
de vie. Wysocki et coll. ont administré deux doses de PNEU-C-
13 a 112 enfants qui avaient entre 12 et 23 mois au moment de
la premiére dose, ainsi qu’une seule dose a 152 enfants agés
de 24 a 72 mois®®. Plus de 95 % des enfants présentaient une
CMG a I’ELISA de > 0,35 meg/mL aprés la vaccination contre
les 13 sérotypes inclus dans le vaccin, et les CMG étaient
comparables ou supérieures a celles obtenues apres la série
systématique de trois doses pour nourrissons. Grimprel et coll.
ont comparé |’effet de I’administration d’une seule dose de
PNEU-C-13 a I’age de 12 mois chez les enfants qui avaient
déja recu trois doses pour nourrissons soit du vaccin PNEU-
C-7 (N=137) ou du vaccin PNEU-C-13 (N=273)¢%. Un mois
apres la dose pour tout-petits, la CMG a I’EIA et a ’OPA a
I’égard des six sérotypes présents dans le PNEU-C-13, mais
non dans le PNEU-C-7, était plus élevée chez les enfants qui
avaient recu le PNEU-C-13 avant 1’age de 1 an. Toutefois,
89,9 % (sérotype 6A), 90,1 % (sérotype 5), 93,8 % (sérotype

3), 95,5 % (sérotype 1) et 100 % (sérotypes 7F et 19A) des
enfants qui avaient recu une seule dose du PNEU-C-13 avaient
des titres CMG a I’EIA de > 0,35 mcg/mL, et plus de 97,5 %
de ces enfants avaient des titres a I’OPA de > 1:8 contre les six
sérotypes. Dans le cadre d’une étude ouverte, Silfverdal et coll.
ont administré une seule dose du PNEU-C-13 a 116 enfants
de 12 mois. Aprées la vaccination, tous les enfants avaient une
CMG a I’ELISA de > 0,35 mcg/mL contre les 13 sérotypes
inclus dans le vaccin®®. Ainsi, une seule dose du PNEU-C-13
administrée a ’age de 12 mois ou plus tard posséde un pouvoir
immunogene adéquat, peu importe la série vaccinale pour
nourrissons utilisée.

Rares sont les études qui ont analysé I’immunogénicité de
doses du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE
POLYVALENT chez des patients immunodéprimés. Vieira et
coll.®” ont mesuré la réponse immunitaire aprés I’administration
de deux doses du PNEU-C-7 & 48 enfants de 1 & 9 ans souffrant
d’insuffisance rénale chronique (qui suivaient un traitement
conservateur ou une dialyse). Aucun de ces enfants n’avait
déja regu de vaccins antipneumococciques. Soixante jours aprés
la deuxiéme dose de PNEU-C-7, 100 % des enfants suivant
un traitement conservateur et 95,8 % des enfants dialysés
présentaient des titres CMG de > 0,35 mcg/mL. Meerveld
Eggink et coll.®® ont évalué la réponse immunitaire aprés deux
doses de PNEU-C-7 administrées a six semaines d’intervalle
une année apres les régimes de conditionnement a intensité
réduite pour les greffes de cellules souches allogéniques chez
26 patients agés de 44 a 67 ans. Plus de 73 % des patients ont
produit des titres d’anticorps de > 0,35 mcg/mL, sauf contre
le sérotype 6B.

Calendrier et posologie

La dose pour les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans
est de 0,5 mL. Selon la monographie de produit, la série
primaire consiste en trois doses administrées a un intervalle
d’environ 2 mois a partir de 1’dge de 2 mois, suivies d’une
quatriéme dose a I’dge de 12 a 15 mois (calendrier 3+1), mais
on ajoute également qu’un calendrier 2+1 peut étre envisagé
(2 mois, 4 mois et entre 11 et 12 mois).

Les enfants de 12 a 23 mois qui sont immunisés pour la
premiére fois au moyen d’un vaccin antipneumococcique
conjugué devraient recevoir deux doses du PNEU-C-13, a au
moins huit semaines d’intervalle. Les enfants de 24 a 59 mois
qui recoivent pour la premiére fois un vaccin conjugué contre
le pneumocoque n’ont besoin que d’une dose du PNEU-C-13.

Voie d’administration

11 faut administrer le PNEU-C-13 par injection intramusculaire.
On doit bien agiter la seringue pour créer une suspension
blanche homogene, puis expulser 1’air de la seringue avant
d’administrer le vaccin.
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Doses de rappel et revaccination

On ne dispose d’aucune donnée concernant les doses de rappel
ou la revaccination une fois qu’on a terminé la série prévue
dans le calendrier de vaccination systématique des enfants.

Tests sérologiques

Il n’est pas indiqué d’effectuer des tests sérologiques systéma-
tiques avant ou apres la vaccination.

Conditions d’entreposage

Les vaccins doivent étre réfrigérés et la température maintenue
entre 2 °C et 8 °C. Tout vaccin qui a été congelé devrait étre
jeté. Dans les cas de rupture temporaire de la chaine du froid,
on a constaté que le PNEU-C-13 demeurait stable a des tempé-
ratures allant jusqu’a 40 °C pendant au plus quatre jours®”,
Les praticiens devraient cependant respecter les protocoles
provinciaux habituels pour déterminer la viabilité d’un vaccin
apres des ruptures de la chaine du froid.

Administration simultanée d’autres vaccins

Des études qui ont été effectuées sur ’administration du
PNEU-C-13 en méme temps qu’un certain nombre d’autres
antigénes vaccinaux utilisés dans le calendrier vaccinal pour
enfants au Canada n’ont pas observé d’effets indésirables sur
I’immunogénicité ou le profil d’innocuité. Au nombre de ces
autres antigénes figuraient ceux de la diphtérie, du tétanos, de la
coqueluche (acellulaire), de Haemophilus influenzae de type
b, du virus inactivé contre la poliomyélite, du rotavirus, de
I’hépatite B, du méningocoque du sérogroupe C, de la rougeole,
des oreillons, de la rubéole et de la varicelle®?. Comme on le
recommande en général pour I’ensemble des vaccins, le
PNEU-C-13 devrait étre administré a un point différent s’il
est injecté en méme temps que d’autres vaccins et il faut
utiliser une aiguille et une seringue différentes.

Innocuité du vaccin et effets secondaires

Selon les données fournies par les fabricants, un total de 14
études comportant un examen de 1’innocuité ont ét¢ menées
a bien. Voici quelques données qui avaient été publiées en
date de septembre 2009.

La formulation du PNEU-C-13 est la méme que celle du
PNEU-C-7, sauf qu’une modification a été apportée a la
conjugaison pour le sérotype 19F et qu’on a ajouté 0,02 % de
polysorbate (Tween) 80 ainsi qu’un tampon succinate, deux
excipients présents dans d’autres vaccins. Les essais pivots en
Allemagne et aux E.-U. ont utilisé une formulation de PNEU-
C-13 sans Tween 80. Un essai en Pologne a comparé la réacto-
génicité de formulations avec et sans Tween 80. On a observé
une augmentation légére, mais statistiquement significative,
du taux d’induration légere et d’érythéme dans le groupe ayant
recu une premiere et une seconde dose du vaccin contenant
du Tween 80, mais aucune différence n’a été relevée dans les
effets secondaires locaux modérés ou graves, et un nombre
statistiquement moins important de nourrissons ont présenté

des effets secondaires généraux apres la deuxieéme dose (p <
0,05)4D,

En tout, 2 116603404243 enfants ont re¢u le PNEU-C-13 plutot
que le PNEU-C-7 comme série primaire. Dans une étude, on
a enregistré des différences significatives entre les groupes en
ce qui concerne ’incidence de I’induration (28,2 % pour le
PNEU-C-13 vs 20,5 % pour le PNEU-C-7, p=0,04) et de
I’érythéme (27,2 % pour le PNEU-C-13 vs 36,4 % pour le
PNEU-C-7, p=0,04) apreés toute dose®?. Dans la méme étude,
une somnolence ou un sommeil prolongé ont été signalés chez
un plus grand nombre d’enfants ayant regu le PNEU-C-7 apres
la seconde dose de vaccin (53,9 % pour le PNEU-C-13 vs
66,8 % pour le PNEU-C-7, p=0,003)@2. Dans d’autres
études“!-*“7 on n’a relevé aucune différence statistiquement
significative dans les effets secondaires locaux ou généraux.
Aucune différence n’a été enregistrée dans les taux d’effets
secondaires graves ni dans les effets secondaires imprévus.

Trois études, portant entre autres sur 844 enfants qui avaient
recu le PNEU-C-13, ont comparé I’administration de doses
initiales ou de rappel de ce vaccin et du PNEU-C-7 a I’age de
12 a 15 mois. Aucune différence significative n’a été recensée
dans les effets secondaires locaux ou généraux. Seul un évé-
nement indésirable grave a été signalé (état de mal asthmatique
chez un enfant qui avait regu le PNEU-C-13) et on a jugé qu’il
n’était pas associé au vaccin®**®,

Contre-indications et précautions

Le PNEU-C-13 est contre-indiqué pour toute personne ayant
des antécédents de réaction anaphylactique a un composant du
vaccin, y compris 1’anatoxine diphtérique.

Interchangeabilité

Une seule étude a indiqué que chez les enfants qui avaient
recu une série primaire de PNEU-C-7, une dose unique du
PNEU-C-13 a’age de 12 a 15 mois n’était pas inférieure a
une dose de PNEU-C-7 en ce qui concerne les sept sérotypes
du PNEU-C-7 et avait induit une réponse immunitaire de <
0,35 meg/mL a I’ELISA contre les six sérotypes additionnels
inclus dans le PNEU-C-13 chez plus de 90 % des enfantsCV.
11 n’existait aucune différence significative dans les taux d’effets
secondaires associés a la dose de PNEU-C-7 administrée a I’age
de 12 a 15 mois et ceux associés au PNEU-C-13 administré
apres la série primaire de PNEU-C-7. On ne dispose d’aucune
autre donnée sur I’interchangeabilité des vaccins PNEU-C-7
et PNEU-C-13, ou PNEU-C-10 et PNEU-C-13.

Résumé

L'utilisation du PNEU-C-13 est coroborée par des données sur
I’'immunogénicité indiquant que celui ci assure une protection
contre six sérotypes additionnels (y compris 19A) et par le fait
que sa formulation est similaire a celle du vaccin PNEU-C-7
dont Pefficacité a été démontrée. On ne dispose pas encore

toutefois de données sur ’efficacité clinique réelle ou virtuelle
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ni d’aucune preuve directe que les corrélats de I’immunité
acquise a 1’égard des sept sérotypes du PNEU-C-7 s’appliquent
¢également aux six sérotypes additionnels inclus dans le PNEU-
C-13. De plus, lorsqu’on utilise les critéres primaires convenus
de I’Organisation mondiale de la Santé pour 1’évaluation de
I’immunogénicité (non-infériorité au PNEU-C-7 pour ce qui
est du pourcentage d’enfants dont les IgG sont > 0,35 mcg/mL
a PELISA®Y), ’immunogénicité de 1a formulation actuelle du
vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 13-VALENT
a I’égard des sérotypes 6B et 23F est inférieure a celle du
PNEU-C-7. Une réduction des titres d’anticorps contre les
sérotypes 6B et 23F n’a pas cependant été observée lorsque
ces titres étaient mesurés au moyen de tests d’opsonophagocy-
tose, et la plupart des experts croient que ces différences
risquent peu d’affaiblir la protection directe contre les pneu-
mococcies invasives. Certains experts ont souligné qu’une
réduction des titres ELISA peut étre corrélée a une baisse de
la protection contre la pneumonie, 1’otite moyenne et la colo-
nisation nasopharyngée (et, partant, de I’immunité collective)
@1 Aucune étude n’a comparé I’immunogénicité des vaccins
PNEU-C-10 et PNEU C 13. Toutefois, dans des études
comparatives du PNEU C 10 et du PNEU C 7, on a relevé
une tendance similaire a celle enregistrée dans des études
comparant les vaccins PNEU-C-13 et PNEU C 7 : les con-
centrations d’anticorps contre les sérotypes 6B et 23F mesurées
par I’EIA apres I’administration du PNEU C 10 sont un peu
plus faibles que celles obtenues apres la vaccination au moyen
du PNEU C 7. Le PNEU C 10 ne contient pas d’antigénes
contre les sérotypes 3, 6A ou 19A; il peut cependant conférer
une certaine protection contre 1’otite moyenne due a des
souches non typables de H. influenzae®.

Au départ, les experts nord-américains recommandaient que
les programmes d’administration du vaccin conjugué contre
le pneumocoque aux nourrissons offrent le vaccin a I’age de
2, 4 et 6 mois, ainsi qu’une dose de rappel entre 12 et 18 mois.
Bien que 'immunogénicité apres deux doses du vaccin (a I’age
de 2 et 4 mois) soit plus faible que celle jugée requise pour
assurer une protection directe contre certains sérotypes, il est
clair que les calendriers de vaccination des nourrissons qui
prévoient trois doses de PNEU-C-7 (a I’age de 2, 4 mois et
entre 11 et 15 mois) entrainent une réduction des infections
pneumococciques invasives qu’on ne peut distinguer de celle
attribuable aux programmes comportant quatre doses du
PNEU-C-7. On ignore si la réduction de I’'immunogénicité
du PNEU-C-10 et du PNEU-C-13 a I’égard des sérotypes 6B
et 23F comparativement au PNEU-C-7 aurait pour effet de
diminuer I’efficacité d’un calendrier a trois doses par rapport a
un calendrier prévoyant quatre doses des vaccins PNEU-C-10
ou PNEU-C-13. On peut cependant s’attendre a ce que la
protection indirecte conférée contre les sérotypes contenus
dans le PNEU-C-7 qui a été relevée a la suite de I’introduction
des programmes d’administration systématique du vaccin
conjugué heptavalent contre le pneumocoque sera également
observée contre les six autres sérotypes présents dans le

PNEU-C-13 lorsque les programmes de vaccination par
PNEU-C-13 seront mis en ceuvre. Autrement dit, on pense
qu’apres I’introduction de programmes de vaccination systé-
matique par le PNEU-C-13, une réduction des PI dues aux six
sérotypes additionnels contenus dans le PNEU-C-13 sera
observée non seulement chez les enfants vaccinés, mais égale-
ment chez les personnes non vaccinées (immunité collective).
Par exemple, si le PNEU-C-13 était administré uniquement
aux enfants de plus de 12 mois, la protection contre le sérotype
19A chez les enfants de moins de 12 mois devrait augmenter
parce que ces derniers seraient indirectement protégés par les
enfants plus vieux qui ont reu le vaccin 13-valent. On ignore
toutefois le degré d’efficacité de cette protection indirecte, la
proportion des enfants plus dgés qui doivent étre vaccinés pour
que les enfants plus jeunes soient protégés et le laps de temps
qui devra s’écouler apres le programme de vaccination avant
qu’on observe des réductions de la morbidité chez les enfants
plus jeunes non vaccingés.

Des données indiquent qu’une seule dose du vaccin conjugué
13-valent est rentable chez les enfants en santé agés de 24 a
59 mois qui ont regu la série complete du PNEU-C-7 adaptée
a leur age™®.

Recommandations

Pour les besoins des présentes recommandations, nous consi-
dérons que les sujets suivants sont a risque élevé de PI : les
enfants qui présentent un déficit immunitaire ou une affection
chronique accroissant leur risque réel ou présumé de PI, mais
dont la réponse immunitaire aux vaccins conjugués contre le
pneumocoque devrait étre proche de celle des enfants en santé.
Voici quelques uns de ces facteurs de risque :

* Fuite chronique de LCR

+ Affection neurologique chronique qui peut nuire a
I’évacuation des sécrétions orales”

+ Implants cochléaires (y compris les enfants qui doivent
recevoir des implants)

* Maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques
(a I’exclusion de I’asthme)

+ Diabéte sucré mal maitrisé

+ Asplénie (fonctionnelle ou anatomique)

* Anémie falciforme ou autres hémoglobinopathies

+ Déficits immunitaires congénitaux impliquant n’importe
quelle partie du systéme immunitaire, y compris I’immu-
nité a médiation humorale (lymphocytes B), I'immunité
a médiation cellulaire (lymphocytes T), le systéme du
complément (déficits en properdine ou en facteur D)
ou la fonction phagocytaire

+ Greffe de cellules souches hématopoiétiques
(candidat ou receveur)

* Infection par le virus de I’immunodéficience humaine
(VIH)
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+ Traitement immunosuppresseur, y compris 1’usage pro-
longé de corticostéroides, chimiothérapie, radiothérapie,
traitement apres la transplantation d’un organe et usage
de certains médicaments antirhumatismaux

« Insuffisance rénale chronique, y compris le syndrome
néphrotique

* Néphropathie chronique (y compris 1’hépatite B et C
ainsi que la cirrhose due a n’importe quelle cause)

* Tumeurs malignes, y compris leucémie et lymphome

 Transplantation d’un organe plein ou de cellules des
ilots de Langerhans (candidat ou receveur).

Le tableau 3 (enfants de < 24 mois) et le tableau 4 (enfants de
24 a 59 mois) fournissent des détails sur les calendriers pour
le vaccin PNEU-C-13 a I’intention des enfants canadiens,
notamment des recommandations relatives au calendrier
systématique et les recommandations particuliéres présentées
ci-dessous.

Calendriers de vaccination systématique des
nourrissons

1.Le CCNI conclut que les données probantes sont
suffisantes pour recommander que tous les calendriers
de vaccination systématique des nourrissons au Canada
incluent un vaccin conjugué contre le pneumocoque
(recommandation du CCNI de catégorie A);

2. Compte tenu de 1’épidémiologie actuelle des PI au Canada
et du fardeau accru associé aux sérotypes présents dans
le PNEU-C-13 mais non dans d’autres PNEU-C-valent,
particulierement le 19A, le CCNI conclut que les données
probantes sont suffisantes pour recommander que le
vaccin PNEU-C-13 soit le produit a privilégier pour le
calendrier de vaccination systématique des nourrissons
(recommandation du CCNI de catégorie A);

3.Si I’on tient compte de I’immunité collective (protection
indirecte), du remplacement des sérotypes et du cofit relatif
des vaccins, le choix du vaccin antipneumococcique pour
la primovaccination des nourrissons dans une province ou
un territoire peut changer avec le temps et dépendra du
sérotype local en circulation et de I’épidémiologie des PI
selon I’age. Le CCNI conclut donc que dans I’avenir, il
pourrait y avoir des données probantes suffisantes pour
recommander 1’ intégration d’un vaccin antipneumococ-
cique conjugué dans le calendrier de vaccination des
nourrissons, selon les sérotypes en circulation (recomman-
dation du CCNI de catégorie A);

4. Dans le cas d’un calendrier de 3 doses (2, 4 et 12 & 15 mois)
du PNEU-C-7, le CCNI conclut que dans le contexte d’un
programme en population, des données probantes suffi-
santes montrent qu’un calendrier a trois doses (2, 4 et
12-15 mois) destiné aux nourrissons en santé est non
inférieur a un calendrier a quatre doses (2, 4, 6 et 12-18

mois) (recommandation du CCNI de catégorie A). 11
convient de noter que les programmes qui utilisent le
calendrier a trois doses devront offfrir la troisiéme dose au
début de la deuxiéme année de vie (a I’dge de 12 mois) pour
assurer une protection compleéte hative. Dans le cas du
PNEU-C-10 et du PNEU-C-13, le CCNI conclut que les
données probantes sont insuffisantes pour déterminer si
des calendriers a trois doses sont non inférieurs a des
calendriers a quatre doses dans le cas des enfants en santé
(recommandation du CCNI de catégorie I). Les provinces
et territoires qui choisissent d’adopter un programme
comportant trois doses de PNEU-C-10 ou 13, devraient
continuer d’exercer une surveillance de ’efficacité du
programme de vaccination. Dans le cas des nourrissons
qui courent un grand risque de PI, le CCNI conclut que
les données probantes sont acceptables pour recommander
un calendrier a quatre doses (recommandation du CCNI
de catégorie B);

5.Dans le cas des nourrissons qui ont amorcé une série
vaccinale avec un vaccin conjugué, le CCNI conclut
qu’il existe des données probantes acceptables pour
recommander la poursuite de la série avec un vaccin
conjugué différent (recommandation du CCNI de
catégorie B);

Doses du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE
CONJUGUE POLYVALENT entre I'age de 12
et 23 mois

Dans le cas des enfants de 12 a 23 mois qui n’ont pas déja
recu de vaccin conjugué contre le pneumocoque, le CCNI
recommande I’administration de deux doses du PNEU-C-13,
a au moins huit semaines d’intervalle. Les enfants dans ce
groupe d’age qui courent un grand risque de PI devraient
également recevoir une dose du PNEU-P-23 lorsqu’ils attei-
gnent 1’age de 24 mois, en respectant un intervalle d’au moins
huit semaines entre la dose de PNEU-C-13 et la dose de
PNEU-P-23 (recommandation du CCNI de catégorie A). Il
convient en outre de noter que les enfants immunodéprimés
retireront des bienfaits de I’'immunité collective (protection
indirecte).

Dans le cas des enfants de 12 a 23 mois qui ont déja recu une
série compléte du vaccin antipneumococcique adapté a leur
dge, mais qui n’ont jamais recu de vaccin PNEU-C-13, le
CCNI conclut que :

1. Les données probantes sont suffisantes pour recom-
mander que les enfants en santé (non a risque élevé)
recoivent une dose du PNEU-C-13 (recommandation du
CCNI de catégorie A);

2. A la lumiére du petit nombre d’études et d’opinions
d’experts, le CCNI conclut que les données probantes
sont acceptables pour recommander que les enfants qui
courent un grand risque de PI recoivent une dose du
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PNEU-C-13 a I’age de 12 mois ou apres et une dose du
PNEU-P-23 lorsqu’ils atteignent I’dge de 24 mois, I’inter-
valle entre la dose de PNEU-C-13 et la dose de PNEU-P-23
devant étre d’au moins huit semaines (recommandation du
CCNI de catégorie B). D’apres 1’opinion d’experts, les
enfants immunodéprimés retireront des bienfaits de
I’immunité collective (protection indirecte) contre les
sérotypes contenus dans le vaccin.

Dose de rattrapage (entre 24 et 35 mois)

Dans le cas des enfants agés de 24 a 35 mois, qui n’ont pas
déja regu un vaccin antipneumococcique ni une série compléte,
I’administration d’une dose de PNEU-C-13 est recommandée.
Les enfants dans ce groupe d’age qui courent un grand risque
de PI devraient également recevoir une dose de PNEU-P-23,
en respectant un intervalle d’au moins huit semaines entre la
dose de PNEU-C-13 et la dose de PNEU-P-23 (recomman-
dation du CCNI de catégorie A). Il convient de plus de noter
que les enfants immunodéprimés retireront des bienfaits de
I’immunité collective (protection indirecte).

Dans le cas des enfants de 24 a 35 mois qui ont déja regu une
série compléte du vaccin antipneumococcique adaptée a leur
age, mais qui n’ont pas déja recu le vaccin PNEU-C-13, le
CCNI conclut que :

1. Les données probantes sont suffisantes pour recom-
mander que les enfants en santé (non a risque élevé)
recoivent une dose du PNEU-C-13 (recommandation du
CCNI de catégorie A);

2.Les données probantes sont acceptables pour recomman-
der que les enfants a risque élevé de PI recoivent une
dose du PNEU-C-13. Cette dose devrait étre administrée
que ’enfant ait déja regu ou non le PNEU-P-23. Si I’enfant
n’a jamais regu le PNEU-P-23, une dose devrait étre
administrée en respectant un intervalle d’au moins huit
semaines entre la dose de PNEU-C-13 et celle de PNEU-
P-23 (recommandation du CCNI de catégorie B). D’apres
’opinion d’experts, les enfants immunodéprimés retireront
des bienfaits de I'immunité collective (protection indirecte)
contre les sérotypes contenus dans le vaccin.

Dose de rattrapage (entre 36 et 59 mois)

Dans le cas des enfants de 36 a 59 mois qui n’ont pas déja
recu le vaccin contre le pneumocoque ou dont la série n’est
pas terminée, il est recommandé d’administrer une dose du
PNEU-C-13. Les enfants dans ce groupe d’4ge qui courent
un grand risque de PI devraient également recevoir une dose
de PNEU-P-23, en respectant un intervalle d’au moins huit
semaines entre la dose de PNEU-C-13 et celle de PNEU-P-23
(recommandation du CCNI de catégorie A). Il convient de
plus de noter que les enfants immunodéprimés retireront des
bienfaits de I’immunité collective (protection indirecte).

Dans le cas des enfants de 36 a 59 mois qui ont regu une série
vaccinale compléte, adaptée a leur dge contre le pneumocoque,
mais qui n’ont pas déja recu le PNEU-C-13, le CCNI conclut
que :

1. Les données probantes sont suffisantes pour recommander
I’administration d’une seule dose de PNEU-C-13 aux
enfants en santé (non a risque élevé) qui sont d’origine
autochtone ou qui fréquentent une garderie (recom-
mandation du CCNI de catégorie A);

2. Les données probantes sont acceptables pour recomman-
der qu’on envisage 1’administration d’une seule dose du
PNEU-C-13 aux enfants en santé (non a risque élevé),
selon I’dge de I’enfant (I’incidence des PI diminue entre
I’age de 24 mois et 59 mois), le degré d’exposition a
d’autres jeunes enfants et I’épidémiologie locale des PI
(recommandation du CCNI de catégorie B). On s’attend
a ce que I’avantage de vacciner ces enfants augmente au
cours des prochaines années (1 a 3 ans), car ’incidence
des maladies dues aux sérotypes contenus dans le PNEU-
C-13 diminuera a cause de I’immunité collective associée
a ’'usage accru du PNEU-C-13 dans les programmes de
vaccination systématique. L’administration du PNEU-C-
13 aux enfants dans ce groupe d’age peut accélérer 1’appa-
rition d’une immunité collective et d’une protection dans
les cohortes non vaccinées contre certains sérogroupes
présents dans le PNEU-C-13. Les enfants en santé qui_
n’ont jamais été vaccinés ou ont regu une série incompléte
adaptée a leur 4ge du PNEU-C-7 ou 10 devraient recevoir
une dose du PNEU-C-13;

3. Les données probantes sont acceptables pour recomman-
der que les enfants a risque élevé de PI regoivent une
dose du PNEU-P-13. Cette dose devrait étre administrée
que I’enfant ait déja regu ou non le PNEU-C-23. Si I’enfant
n’a pas déja recu le PNEU-P-23, une dose devrait étre
administrée a un intervalle d’au moins huit semaines apres
la dose de PNEU-C-13 (recommandation du CCNI de
catégorie B). D’apres I’opinion d’experts, les enfants
immunodéprimés retireront des bienfaits de I’immunité
collective (protection indirecte) contre les sérotypes
contenus dans le vaccin.

Les enfants a risque élevé de Pl agés de plus
de 60 mois

1. Les données probantes sont acceptables pour recomman-
der que les enfants a risque élevé de PI recoivent une
dose du PNEU-C-13. Cette dose devrait étre administrée
que I’enfant ait déja regu ou non le PNEU-C-23. Si I’enfant
n’a pas déja regu le PNEU-P-23, une dose devrait étre
administrée a un intervalle d’au moins huit semaines aprés
la dose de PNEU-C-13 (recommandation du CCNI de
catégorie B).
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Tableau 3. Calendriers recommandés pour le vaccin conjugué contre le pneumocoque chez les enfants de
moins de 24 mois au Canada, selon les vaccins antipneumococciques conjugués polyvalents déja regus’

Age au moment de

Nombre de doses antérieures de PNEU-

Schéma recommandeé si on utilise un calendrier comportant

enfants en santé

2 doses ou plus a < 12 mois, ou 1 dose

a> 12 mois, ou

série compléte adaptée a I’age de PNEU-C-7
ou de PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

I'examen C-7, PNEU-C-10 ou PNEU-C-13 recues I'administration du PNEU-C-13 seulement
2-6 mois” 0 doses * 2 ou 3 doses' (a 8 semaines d’intervalle) et une dose de rappel
1 dose entre 12 et 15 mois
2 doses * 1 ou2 doses’ (a 8 semaines d’intervalle) et une dose de rappel
entre 12 et 15 mois
* 0 ou 1 dose’ (> 8 semaines apres la deuxiéme dose) et une
dose de rappel entre 12 et 15 mois
7-11 mois” 0 doses » 2 doses (2 8 semaines d’intervalle) et une dose de rappel entre
1 dose 12 et 15 mois
2 doses * 1 dosesentre 7 et 11 mois et une dose de rappel entre 12 et 15
mois (> 8 semaines plus tard)
* 0 ou I dose' (> 8 semaines apreés la deuxiéme dose) et une
dose de rappel entre 12 et 15 mois
12-23 mois, 0 dose, ou 1 dose a < 12 mois; ¢ 2 doses a > 8 semaines d’intervalle

* 1 doses >8 semaines apres la derniére dose

12-23 mois, enfants
arisque élevé de PI”

0 dose, ou 1 dose a < 12 mois;

2 doses ou plus a < 12 mois, ou 1 dose
a>12 mois, ou

série complete adaptée a I’dge de PNEU-C-7
ou de PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

« 2 doses a > 8 semaines d’intervalle

* 1 dose > 8 aprés la derniére dose, suivie d’une dose de
PNEU-P-23 lorsque I’enfant atteint I’age de 2 ans, au moins 8
semaines apres la dose antérieure du vaccin ANTIPNEUMO-
COCCIQUE CONJUGUE POLYVALENT

*Les enfants qui courent un grand risque de PI devraient recevoir une dose de PNEU P 23. Comme les jeunes enfants ne répondent pas aux vaccins polysaccharidiques, cette dose devrait étre
administrée a I'age de 24 mois au plus tot.
T Les calendriers provinciaux varient selon que trois doses (2, 4 mois et dose de rappel) ou quatre doses (2, 4, 6 mois et dose de rappel) sont recommandées dans le cas des enfants en santé.
Les prescripteurs devraient suivre le schéma provincial pertinent.

Les enfants a risque élevé de PI
sont ceux qui présentent les facteurs de risque suivants :

Fuite chronique de LCR

Affection neurologique chronique qui peut nuire a
I’évacuation des sécrétions orales“”

Implants cochléaires (y compris les enfants qui doivent
recevoir des implants)

Maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques
(a I’exclusion de 1’asthme)

Diabete sucré mal maitrisé

Asplénie (fonctionnelle ou anatomique)

Anémie falciforme ou autres hémoglobinopathies
Déficits immunitaires congénitaux impliquant n’importe
quelle partie du systéme immunitaire, y compris I’immu-
nité a médiation humorale (lymphocytes B), I’'immunité
a médiation cellulaire (lymphocytes T), le systéme du

complément (déficits en properdine ou en facteur D), ou
la fonction phagocytaire

* Greffe de cellules souches hématopoiétiques
(candidat ou receveur)

* Infection par le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH)

* Traitement immunosuppresseur y compris 1’'usage
prolongé de corticostéroides, chimiothérapie, radio-
thérapie, traitement aprés la transplantation d’un organe
et usage de certains médicaments antirhumatismaux

+ Insuffisance rénale chronique, y compris le syndrome
néphrotique

* Néphropathie chronique (y compris I’hépatite B et C
ainsi que la cirrhose due a n’importe quelle cause)

* Tumeurs malignes, y compris leucémie et lymphome

* Transplantation d’un organe plein ou de cellules des
ilots de Langerhans (candidat ou receveur).
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Tableau 4. Calendriers recommandés pour le vaccin conjugué contre le pneumocoque chez les enfants
canadiens de 24 a 59 mois, selon les vaccins antipneumococciques conjugués polyvalents déja recus

Age au moment de

I'examen C-7, PNEU-C-10 ou PNEU-C-13 recues

Nombre de doses antérieures de PNEU-

Schéma recommandé si on associe le PNEU-C-7,
le PNEU-C-10 et le PNEU-C-13

24-35 mois,
enfants en santé

Toute série incompléte adaptée a 1’age d’un
produit ou série compléte de PNEU-C-7 ou
de PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

* 1 dose de PNEU-C-13, > 8 semaines apres la derni¢re dose

24-35 mois, enfants
arisque élevé de PI
de PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

Toute série incompléte adaptée a 1’dge d’un
produit ou série compléte de PNEU-C-7 ou

* 1 dose de PNEU C 13, > 8 semaines apres la derniére dose;
suivie d’une dose de PNEU-P-23 8 semaines apres la dernicre
dose du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE
POLYVALENT

36-59 mois,
enfants en santé

Série compléte de PNEU-C-7 ou de
PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

Toute série adaptée a 1’dge incompléte de
n’importe quel produit

* Si I’enfant est d’origine autochtone ou fréquente une garderie,
une dose de PNEU-C-13, > 8 semaines apres la derniére dose

* Pour tous les autres enfants, envisager une seule dose de
PNEU-C-13%

* 1 dose de PNEU-C-13 devrait étre administrée

36-59 mois, enfants
a risque élevé de PI”

Toute série adaptée a 1’age incompléte de

PNEU-C-7 ou de PNEU-C-10
(pas de PNEU-C-13)

n’importe quel produit, ou série compléte de

* 1 dose de PNEU-C-13, > 8 semaines aprés la derniére dose;
suivie d’une dose de PNEU P 23 8 semaines apres la dernicre
dose du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE
POLYVALENT

* Les enfants qui courent un grand risque de Pl devraient également recevoir une dose de PNEU-P-23 & I'age de 24 mois. Cette dose devrait étre administrée qu'un enfant ait déja recu ou non
le PNEU-P-23. Si I'enfant n'a pas déja recu de dose de PNEU-P-23, on devrait lui en administrer une apres la derniere dose de PNEU-C-13.

 La décision de vacciner les enfants en santé 4gés de 36 a 59 mois devrait étre prise en tenant compte de I'age de I'enfant (I'incidence des PI diminue entre I'age de 24 et de 59 mois), du degré
d'exposition a d'autres jeunes enfants et de I'épidémiologie locale des pneumococcies invasives (recommandation du CCNI de catégorie B). La vaccination de ces enfants devrait apporter
plus d'avantages au cours des prochaines années (1 a 3 ans) que dans les années subséquentes, car on Sattend a ce que I'incidence des maladies dues aux sérotypes présents dans le vaccin
13 valent baisse en raison de I'immunité collective associée au recours accru au vaccin conjugué 13 valent contre le pneumocoque dans les programmes de vaccination systématique.

Les enfants a risque élevé de PI
sont ceux qui présentent les facteurs de risque suivants :

* Fuite chronique de LCR

+ Affection neurologique chronique qui peut nuire a
I’évacuation des sécrétions orales”

 Implants cochléaires (y compris les enfants qui doivent
recevoir des implants)

» Maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques
(a ’exclusion de 1’asthme)

* Diabéte sucré mal maitrisé

» Asplénie (fonctionnelle ou anatomique)

* Anémie falciforme ou autres hémoglobinopathies

+ Déficits immunitaires congénitaux impliquant n’importe
quelle partie du systéme immunitaire, y compris I’immu-
nité a médiation humorale (lymphocytes B), I’immunité
a médiation cellulaire (lymphocytes T), le systéme du

complément (déficits en properdine ou en facteur D) ou
la fonction phagocytaire

* Greffe de cellules souches hématopoiétiques (candidat
ou receveur)

+ Infection par le virus de I’immunodéficience humaine
(VIH)

* Traitement immunosuppresseur y compris 1’'usage
prolongé de corticostéroides, chimiothérapie, radio-
thérapie, traitement apres la transplantation d’un organe
et usage de certains médicaments antirhumatismaux

+ Insuffisance rénale chronique, y compris le syndrome
néphrotique

* Néphropathie chronique (y compris 1’hépatite B et C
ainsi que la cirrhose due a n’importe quelle cause)

* Tumeurs malignes, y compris leucémie et lymphome

+ Transplantation d’un organe plein ou de cellules des
ilots de Langerhans (candidat ou receveur).

Priorités en matiére de surveillance et de recherche

L’épidémiologie des pneumococciques invasives évolue au
Canada et ailleurs dans le monde, tant a cause de la vaccination
contre le pneumocoque qu’indépendamment d’elle. On s’attend
a ce que ces changements se poursuivent & mesure qu’on opte
pour les vaccins PNEU-C-10 et PNEU-C-13. Il est essentiel
de disposer de systémes de surveillance pour détecter ces chan-
gements au fil des ans. Afin de prendre des décisions optimales
concernant 1’utilisation des vaccins antipneumococciques chez
les enfants, il faut s’appuyer sur une surveillance continue des
taux de pneumococcies invasives dues a chaque sérotype et
des taux d’autres syndromes (p. ex. fréquence de I’empyéme
associé¢ a la pneumonie streptococcique), sur des estimations
de I’efficacité des différents vaccins contre chaque sérotype et
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sur une évaluation continue de I’efficacité et de la rentabilité
de différents calendriers de vaccination avec le temps.

Les activités de surveillance et de recherche qui portent sur
les questions non résolues suivantes sont particulicrement
encouragées :

- Quel calendrier du vaccin conjugué pour les enfants
canadiens est le plus efficace et le plus rentable?

- Quel est ’impact des vaccins antipneumococciques
conjugués sur les taux de pneumonie a pneumocoque et
d’otite moyenne aigué?

- Quelle est I’efficacité réelle et virtuelle du PNEU-C-10
et du PNEU-C-13 contre chacun des sérotypes?

- Quelles teneurs d’anticorps ou quels autres marqueurs
immunologiques sont les mieux corrélés avec la protection
contre les pneumococcies invasives, la pneumonie a
pneumocoque, 1’otite moyenne aigué et le portage
nasopharyngé?

- Les calendriers comportant trois doses de PNEU-C-10 et
de PNEU-C-13 assurent ils une protection directe et une

Tableaux des preuves

Tableau 5. Résumé des données probantes a I'appui des recommandations du CCNI

- Est-ce que la vaccination contre les pneumococcies

immunité collective comparables a celles conférées par
le PNEU-C-7 contre les sérotypes pneumococciques
pertinents?

Le remplacement des sérotypes atténuera t il I’avantage
du vaccin conjugué contre le pneumocoque chez les
enfants?

Quel taux de couverture vaccinale dans la population est
requis pour assurer une protection indirecte (immunité
collective) chez les enfants?

Quels sont les déterminants de la protection indirecte
conférée aux adultes par les vaccins administrés aux
enfants?

Les vaccins conjugués actuels 10 valent et 13 valent
contre le pneumocoque sont ils interchangeables?

Quels facteurs, autre que la vaccination, influent sur les
changements dans I’incidence des maladies dues a
différents sérotypes au fil du temps?

augmentera le risque d’infection par S. aureus?

Données a I'appui du calendrier 2+1
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve

Kayhty PNEU-C-7, | Essai non N=99 -Titres 1gG spécifiques pour les | Niveau I Bonne
et coll., Wyeth randomisé —Enfants de 3 mois sérotypes
200517 ouvert -détails pertinents -TMG (utilisation & la fois de 0,

4 centres en 2 mcg/mL et de 0,35 meg/mL)

Sueéde
Esposito PNEU-C-7, | Essainon N=92 TMG selon le sérotype Niveau I Assez bonne
et coll., Wyeth randomisé 46 prématurés, 46 bébés | ELISA (anticorps IgG) Aucune des-
200519 ouvert A terme cription du

1 centre Age : 75-105 jours recrutement

des sujets
Whitney PNEU-C-7, | Cas/témoins 1,7 million d’enfants -PI confirmée en laboratoire Niveau II-2 | Bonne
et coll., Wyeth <5 ans dans le cadre
20061 du programme ABC
Surveillance
Vestrheim PNEU-C-7, | Etude rétro- Population totale -PI confirmée en laboratoire Niveau [I-2 | Bonne
et coll., Wyeth spective de d’enfants de < 5 ans en
2008 cohorte 2002-2007 en Norveége
Deceuninck | PNEU-C-7, | Cas/témoins N=180 cas, 897 témoins | -PI confirmée en laboratoire Niveau II-2 | Bonne
et coll., Wyeth
2010@H
A de | té Public Health 13 dl*l
gence de la santé ublic Heal ‘
publique du Canada Agency of Canada ana a



Esposito et | PNEU-C-13, | Essai N=303 ELISA >0,35 mcg/mL pour le | Niveau 1 Bonne
coll.#” PNEU-C-7, | comparatif -calendrier : 3 mois, 3,5 | groupe PNEU C 13 un mois -utilisation
Wyeth randomisé mois et 11 mois apres la 2e dose, avant la dose du calen-
_Ttalie -administration simul- de rappel et un mois apres la drier 2+1 et
tanée du DCaT-VPI- dose de rappel. Groupe PNEU PNEU C 13
HB-Hib C 7, un mois apres la dose de _affiche
rappel.
OPA >1:8, dans un sous en-
semble de patients
™G
Klinger et PNEU-C-13, | Essai N=278 Données non encore Niveau 1 Bonne
coll.” PNEU-C-7, compare}ti’f Enfants de 2 mois disponibles -série de 2
Wyeth randomisé -immunisés a 2 mois, doses pour
-R.-U. 4 mois les nourris-
-administration simul- Zons, aucune
tanée du DCaT-VPI- 0S¢ pour
Hib. MenC les tout
’ petits dans
I’ensemble
de données
-affiche
Données sur l'innocuité (séries pour les nourrissons) du PNEU-C-13
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Bryant PNEU-C-13, | Essai N=249 Journal sur I’innocuité rempli | Niveau I Bonne
et coll.®%*Y | pNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents 5 jours aprés -résumé
Wyeth ryandomlsé -immunisés a 2, 4, 6 mois chaque dose (exposé¢ oral)
E.-U. (18 -administration simul- Réponse aux vaccins adminis-
centres) tanée du DCaT-VPI- trés en méme temps
HB et Hib
Kieninger PNEU-C-13, | Essai N=603 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.t>* | pNEU-C-7, compargti,f Enfants de 2 mois par‘les parents pendant 4 jgurs _inclut les
Wyeth randomisé -immunisés 4 2, 3, 4 mois | 2PTES chaque dose de vaccin doses pour
Allemagne et entre 11 et 12 mois nourrissons
-administration simul- et tout petits
tanée du DCaT-VPI- -affiche
Hib-HB
Esposito PNEU-C-13, | Essai N=303 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.?? PNEU-C-7, compargtif Enfants de 3 mois par les parents pendant 4 jgurs -calendrier
Wyeth randomisé —calendrier - 3.5 et 11 apres chaque dose de vaccin 2+1 et
-Italie mois PNEU-C-13
-administration simul- -affiche
tanée du DCaT-VPI-
HB-Hib
Klinger PNEU-C-13, | Essai N=278 enfants de 2 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.” PNEU-C-7, compargti’f mois par‘les parents pendant 4 jgurs _séries de
Wyeth randomisé -immunisés a 2, 4 mois | apres chaque dose de vaccin deux doses
-R.-U. -administration simul- pour 1.65
tanée du DCaT-VPI- nourrissons
Hib, MenC -affiche
Grimpel PNEU-C-13, | Essai N=613 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.®» PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
Wyeth randomisé -administration simul- apres chaque dose de vaccin
-France tanée du DCaT-VPI
et Hib
P —— : Canadi
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Gadzinows- | PNEU-C-13, | Essai N=250 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
kietcoll.* | pNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
Wyeth randomisé 2.3, 4 et 12 mois apres chaque dose de vaccin
-Pologne -administration simul-
-avecetsans | tanée du DCaT-VPI-
polysorbate | Hib, HB, RRO
80
Amdekar PNEU-C-13, | Essai N=355 Journal électronique rempli Niveau 1 Assez bonne
et coll.®? PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 6 semaines | Par les parents pendant 4 jours -vaccins con-
Wyeth randomisé -6. 10. 14 semaines apres chaque dose de vaccin comitants
-Inde administration simul- dlffégentsl
tanée du DCT-Hib-HB, que dans fes
VPO calendriers
canadiens
(DCT, VPO)
-affiche
Diez- PNEU-C-13, | Essai N=621 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
Domingo PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
et coll.® Wyeth randomisé 2. 4.6 et 15 mois aprés chaque dose de vaccin
-Espagne administration simul- -effets secondaires non sollici-
(35 centres) tanée du DCaT-HB- tés pendant la durée de 1’étude
VPI-Hib, MenC-CRM
Gadzinows- | PNEU-C-13 | Essai N=269 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
kietcoll® | comparai- | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
son du randomisé _calendrier : 2. 3. 4 mois | @Prés chaque dose de vaccin
vaccin & -Pologne administrati on, si’mul- -effets secondaires non sollici-
Iéchelle tanée du DCaT-VPI- tés pendant la durée de 1’étude
semi-indus- Hib-HB
trielle et
industrielle
Wyeth
Payton PNEU-C-13 | Essai N=1712 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.(>52) (3 lots dis- comparatif -calendrier : 2, 4, 6 mois | Par les parents pendant 4 jours _affiche
tincts), randomisé -administration simul- apres chaque dose de vaccin
PNEU-C-7 | -E.-U. (80 tanée du DCaT-VPI- -effets secondaires non sollici-
centres) Hib tés pendant la durée de 1’étude
Martinon- PNEU-C-13, | Essai N=449 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
Torres PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours -affiche
et coll.“¥ Wyeth randomisé -calendrier : 2, 4, 6 mois apres chaque dose de vaccin
-Espagne administration simul- -effets secondaires non sollici-
tanée du DCaT-VPI- tés pendant la durée de 1’étude
HB-Hib, MenC(TT)
Kellner PNEU-C-13, | Essai N=603 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.®? PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
Wyeth randomisé _calendrier : 2. 4. 6. 12- | aprés chaque dose de vaccin
-Canada 18 mois T -effets secondaires non sollici-
(11 centres) administration simul- tés pendant la durée de I’étude
tanée du DCaT-VPI-
Hib, MenC, RRO
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Données sur I'innocuité (dose pour tout-petits) du PNEU-C-13

Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Bryant PNEU-C-13, | Poursuite de | N=189 Journal sur I’innocuité rempli | Niveau 1 Bonne
et coll.® PNEU-C-7, | I'étude surles | Dose pour tout petits & | Par les parents 5 jours aprés -résumé
Wyeth nourrissons I’age de 12 a 15 mois chaque dose (affiche)
Voir ci-dessus Appel 6 mois apres la série
pour plus de pour connaitre les consulta-
détails tions médicales imprévues, les
consultations aux urgences, les
hospitalisations ou les effets
secondaires graves
Hughes PNEU-C-13, | Essai ran- N=250 Journal sur I’innocuité rempli | Niveau 1 Bonne
et coll.4® PNEU-C-7, | domisé '21 Enfants de 12 mois par les parents 4 jours apres la -affiche
Wyeth double insu -administration simul- | d0se de rappel

Poursuite de
I’étude sur les
nourrissons
auR.-U. (9
centres)

tanée du Hib/Men-TT

-ont déja recu deux
doses de la série pour
nourrissons

Données sur

I'innocuité de

la permutation du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 7-VALENT et du vaccin

ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 13-VALENT

Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Grimpel PNEU-C-13, | Essai N=582 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.®¥ PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents 4 jours aprés la _affiche
Wyeth randomisé 2.3 4 et 12 mois dose 4 12 mois
-quatre doses F 39 centr -effets secondaires recueillis
de PNEU- rance (39 centres) jusqu’a un mois apres la dose
C-13a2,3,4 pour tout petits
et 12 mois
ou
de PNEU-C-7
a2,3,4etl2
mois
ou
trois doses de
PNEU-C-7 et
une dose de
PNEU-C-13 a
12 mois
Données sur I'innocuité (calendrier de rattrapage) du PNEU-C-13
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Wysocki PNEU-C-13, | Essai N=355 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.®¥ Wyeth comparatif Enfants n’ayant jamais | par les parents pendant 4 jours _affiche
randomisé recu de vaccins contre le | @pres chaque dose de vaccin
pneumocoque -effets secondaires non sollici-
-si 7 mois a < 12 mois tés pendant la durée de I’étude
(2 doses)
-si 12 mois a < 24 mois
(2 doses)
-si 24 mois a < 72 mois
(1 dose)
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Données sur 'immunogénicité (de doses pour nourrissons) du PNEU-C-13

Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Bryant PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=202 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.®**Y | pNEU-C-7, OPA > 1:8 (exposé oral)
Wyeth Un mois apres la 3e dose
Kieninger PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=564 IgG sériques > 0,35 meg/mL —
et coll.®>* | pNEU-C-7, pourcentage de répondants
Wyeth OPA > 1:8 (sous-ensemble
n=100)
Courbes de distribution inverse
Anticorps IgG anti-PRP, anti
dipht., anti-VHB a ’ELISA
Klinger PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=278 IgG sériques > 0,35 mecg/mL — | Niveau 1 Bonne
et coll.CY PNEU-C-7, pourcentage de répondants -série de 2
Wyeth Anticorps anti-PRP, ASB doses pour
(lapin), PT, FHA, pertactine, nourrissons
FIM -aucune
mesure par
OPA
-affiche
Grimpel PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=613 IgG sériques > 0,35 meg/mL — | Niveau 1 Bonne
et coll.® PNEU-C-7, pourcentage de répondants -aucune
Wyeth Anticorps anti-PRP, dipht. mesure par
(IgG), PT, FHA, Polio (1,2.3) OPA
Evaluation un mois aprés la -affiche
3¢ dose
Gadzinows- | PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=250 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
ki et coll®Y | pNEU-C-7, — pourcentage de répondants, -~aucune don-
Wyeth CMG née sur les
Courbes de distribution inverse vaccins con-
des anticorps, OPA > 1:8 comitants
Evaluation un mois aprés la -affiche
derniére dose
Amdekar PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=355 IgG sériques > 0,35 mcg/mL — | Niveau 1 Assez bonne
et coll.“*? PNEU-C-7, pourcentage de répondants _aucune
Wyeth PT, FHA, PRN donnée tirée
d’OPA
-vaccins
différents de
ceux dans le
calendrier
canadien de
vaccination
systématique
(DCT, VPO)
Esposito PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=303 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.?” PNEU-C-7, — pourcentage de répondants, -affiche
Wyeth CMG

Courbes de distribution inverse
des anticorps, OPA > 1:8, OPA
™G

Ac anti-VHB, anti-PRP, PT,
FHA, pertactine, anti dipht.,
anti TT, anti-polio (1, 2, 3)
Evaluation un mois apreés la

3¢ dose, avant la 4e et un mois
apres la 4¢ dose
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Diez- PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=621 IgG sériques > 0,35 mcg/mL — | Niveau 1 Bonne
Domingo et | PNEU-C-7, pourcentage de répondants -aucune
coll.® Wyeth Anticorps anti-ASB, IgG anti donnée tirée
TT, PT, FHA, PRN, IgG anti d’OPA
dipht., poliovirus (1, 2, 3)
Evaluation un mois aprés la 2¢
dose, la 3¢ dose et la 4° dose
Gadzinows- | PNEU-C-13 | Voir ci-dessus | N=269 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
ki et colL®Y | Comparai- (pourcentage de répondants), production
son du vaccin CMG, OPA > 1:8 (sous-ensem- _affiche
a I’échelle ble n=100), TMG
pré-indus- Evaluation un mois aprés la
trielle et série pour nourrissons
industrielle
Wyeth
Payton Voir ci-dessus | N=1712 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.®Y Anticorps anti-TT, anti VHB, -aucune
anti polio (1, 2, 3) donnée tirée
Evaluation un mois aprés la d’OPA
3¢ dose -affiche
Martinon- PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=449 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
Torres PNEU-C-7, (pourcentage de répondants), _aucune
et coll.#¥ Wyeth CMG donnée tirée
Anticorps, anti-ASB, anti TT, d’OPA
anti-dipht. selon le titre, CMG, -affiche
™G
Evaluation un mois aprés la 2¢
dose (anti SBSA) et un mois
apres la 3¢ dose (anti TT, anti-
dipht.)
Kellner PNEU-C-13, | Essai N=603 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.“4” PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois (pourcentage de répondants), _aucune
Wyeth randomisé -calendrier : 2, 4, 6, 12 CMG donnée tirée
-Canada et 18 mois Anticorps anti-PRP, PT, FHA, d’OPA
-administration simul- I,’RN’ FA, ABS -affiche
tanée du DCaT-VPI- Evaluation un mois apres la
Hib, MenC, RRO 3¢ dose
Données sur 'immunogénicité de la dose du PNEU-C-13 pour tout-petits
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Bryant PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=187 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.®V PNEU-C-7, OPA>1:8 (poster)
Wyeth Evaluation un mois avant et
apres la dose
Hughes PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=250 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.#? PNEU-C-7, Evaluation un mois aprés la 3e -aucune
Wyeth dose pour tout-petits donnée tirée
-titre d’IgG anti-PRP, ABS anti d’OPA
MenC -affiche
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Données sur 'immunogénicité de la permutation du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 7-VALENT-7 et du vaccin
ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 13-VALENT

Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Grimpel PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=582 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.®¥ PNEU-C-7, (pourcentage de répondants) _affiche
Wyeth OPA > 1:8 (sous-ensemble
n=100)
Evaluation un mois avant et
apres la dose
Données sur 'immunogénicité du programme de rattrapage
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Wysocki PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=355 CMG Niveau 1 Assez bonne
et coll.®V Wyeth Evaluation un mois aprés la -aucune
dose finale du vaccin donnée tirée
d’OPA
-aucune
donnée sur
le pour-
centage de
participants
répondant a
la norme de
I’OMS pour
les IgG
-affiche
Evidence for Inmunogenicity of catch up program
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Vieira PNEU-C-7, | Etude N=48 CMG Niveau II-2 | Assez bonne
et coll.®” Wyeth prospective de | Enfants de 1 4 9 ans Evaluation 60 jours aprés la 2°
cohorte souffrant d’insuffisance | dose de PNEU-C-7
rénale chronique
-24 suivant un traite-
ment conservateur
-24 en dialyse (péritoné-
ale et hémodialyse)
Meerveld- PNEU-C-7, | Etude N=26 TMG Niveau II-2 | Assez bonne
Eggink Wyeth prospective de | Adultes aprés GMO Evaluation 3 semaines aprés la
et coll.¥ cohorte allogénique vaccination

1 Le vaccin PCV7 '

est plus disponible

Tableau 6. Niveaux de preuve fondés sur la méthodologie de la recherche

| Données probantes provenant d’un ou de plusieurs essais cliniques comparatifs randomisés.

11-1

Données probantes provenant d’un ou de plusieurs essais cliniques comparatifs sans randomisation.

11-2

Données probantes provenant d’études analytiques de cohortes ou cas/témoins, de préférence de plus d’un centre ou groupe de
recherche utilisant des indicateurs cliniques de résultats de 1’efficacité d’un vaccin.

11-3

Données probantes provenant d’études de plusieurs séries chronologiques avec ou sans intervention. Les résultats spectaculai-
res obtenus dans un contexte non contr6lé (comme les résultats de I’introduction de la pénicilline dans les années 1940) pour-
raient aussi étre considérés comme faisant partie de ce type de données probantes.

1] Opinions d’experts respectés fondées sur I’expérience clinique, des études descriptives et des études de cas ou des rapports de
comités d’experts.
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Tableau 7. Cote de qualité des preuves (validité interne)

Bonne
méthodologie".

Etude (notamment les méta-analyses ou les recensions systématiques) répondant bien a tous les critéres propres 4 la

Passable

Etude (notamment les méta-analyses ou les recensions systématiques) ne répondant pas (ou du moins pas clairement) a au
moins un critére propre a la méthodologie® mais n’ayant pas de « lacune majeure » connue.

Mauvaise

partir des résultats de I’étude.

Etude (notamment les méta-analyses ou les recensions systématiques) ayant au moins une « lacune majeure » propre a la
méthodologie” ou une accumulation de lacunes moins importantes ne permettant pas de formuler des recommandations a

* Les criteres généraux propres a la méthodologie sont décrits dans I'article de Harris et coll., 2001¢4.

Tableau 8. Recommandations du CCNI concernant 'immunisation - Catégories

A | Les données probantes sont suffisantes pour recommander I’immunisation.

B | Les données probantes sont acceptables pour recommander I’'immunisation.

C | Les données probantes existantes sont contradictoires et ne permettent pas de faire une recommandation pour ou contre
I’immunisation; cependant, d’autres facteurs peuvent influencer la prise de décisions.

D | Les données probantes sont acceptables pour déconseiller I’'immunisation.

E | Les données probantes sont suffisantes pour déconseiller I’immunisation.

facteurs peuvent influencer la prise de décisions.

I | Les données probantes sont insuffisantes (en quantité ou en qualité) pour formuler une recommandation; cependant, d’autres
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Apercu des recommandations antérieures
du CCNI relativement aux vaccins conjugués
contre le pneumocoque

L’usage du vaccin conjugué heptavalent, Prevnar™© (Pneu-C-7),
est approuvé au Canada pour les nourrissons depuis 2002. Le
CCNI a publié une déclaration” recommandant 1’ajout de ce
vaccin au calendrier de vaccination systématique des nourris-
sons. Des addenda a cette déclaration ont été publiés a trois
reprises : en 2003, pour ajouter des recommandations destinées
aux enfants dont la série vaccinale contre le pneumocoque
avait été interrompue®; en 2006, pour présenter des données
sur un autre calendrier a trois doses du PNEU-C-7®; et en
2009, pour diffuser des recommandations sur un produit qui
venait d’étre homologué, PNEU-C-10®.

L’administration du vaccin conjugué 7 ou 10-valent contre le
pneumocoque est présentement recommandée pour tous les
enfants canadiens de < 59 mois. En outre, il est recommandé
d’administrer le vaccin conjugué 10 valent aux enfants qui
n’ont pas été adéquatement immunisés a 1’aide du vaccin
10-valent lorsqu’il est nécessaire de les protéger durant des
éclosions d’infection pneumococcique due aux sérotypes 1,
5 ou 7F.

Méthodologie

Le CCNI a examiné certains éléments comme le fardeau de la
maladie et la population cible, I’innocuité, I’immunogénicité,
I’efficacité réelle et virtuelle des vaccins, les calendriers vacci-
naux et d’autres aspects de la stratégie globale d’immunisation.
Aprés une évaluation critique de chacune des études, des
tableaux sommaires assortis de cotes de qualité des preuves
s’inspirant de la hiérarchie méthodologique du CCNI (tableaux
4 et 5) ont été dressés et des recommandations relatives a
I’utilisation des vaccins ont été proposées. Le président du
groupe de travail et un médecin spécialiste de I’ASPC ont
présenté les données probantes et proposé des recommanda-
tions au CCNI. Aprés un examen approfondi des preuves et
une consultation des membres a des réunions du CCNI, le
Comité a adopté certaines recommandations. Une description
des considérations pertinentes, des raisons sous-tendant
certaines décisions et des lacunes dans les connaissances est
présentée dans le texte de la déclaration. L’ ASPC consigne les
renseignements de ce processus tout au long de la synthése
des connaissances et de 1’¢laboration des recommandations.

Les données épidémiologiques ont été recueillies aupres de
cing sources de surveillance des pneumococcies au Canada :
les provinces de I’ Alberta, de la Colombie-Britannique et du
Québec, le Toronto Invasive Bacterial Diseases Network
(TIBDN) et le projet Surveillance circumpolaire internationale
(SCI). Une recherche des études publiées a été effectuée pour
les données de comparaison sur les séries de trois doses et de
quatre doses du vaccin conjugué contre le pneumocoque.

Epidémiologie des pneumococcies au Canada

Les données épidémiologiques sur le fardeau de 1a maladie chez
les enfants canadiens ont été¢ examinées dans une déclaration
récente du CCNI®. On y résume également toutes les sources
de données actuellement disponibles sur la surveillance des
pneumococcies invasives au Canada; nous ne répéterons donc
pas I’exercice. La présente déclaration renferme d’autres
données épidémiologiques et une analyse portant particulie-
rement sur le PNEU-C-13.

L’introduction des programmes de vaccination de I’enfant par
le PNEU-C-7 au Canada a été associée a une diminution de

plus de 80 % de I’incidence des pneumococcies invasives (PI)
chez les enfants, la PI étant définie comme une infection liée a
une culture positive pour le S. pneumoniae d’un site stérile, qui
est causée par des sérotypes contenus dans le PNEU-C-7¢),

L’incidence des PI dues a des sérotypes non vaccinaux a
cependant augmenté, de sorte que 1’incidence générale des Pl a
un peu moins décliné®. Entre 2004 et 2009 est survenue une
vaste éclosion communautaire d’infection par le sérotype 5,
surtout chez des adultes dans I’Ouest du Canada'?. Dans tout
le Canada et dans d’autres pays, la morbidité attribuable a des
souches de sérotype 19A, notamment la souche 19A multi-
résistante aux médicaments, a également augmenté!!%, La
proportion de PI causée par le sérotype 19A a augmenté de
facon constante chez les enfants admis a 1’un des centres du
programme IMPACT entre 2000 a 2007. Le sérotype 19A a
causé 2 % de tous les PI au cours de 2000-2001 et a augmenté
a 14 % en 2006-2007. Chez les cas non-attribuables au PNEU-
C-7, la proportion de cas attribuables au sérotype 19A est pas-
sée de 8 % de tous ces cas en 2000-2001 & 19 % en 2006-2007.
De tous les cas de PI causés par des sérotypes évitables par la
vaccination, la proportion de PI attribuable au sérotype 19A est
passée de 25 a 39 % des sérotypes additionnels présents dans
le PNEU-C-13 comparativement au PNEU-C-7 et représentait
62 % des cas causés par des sérotypes additionnels contenus
dans le PNEU-C-13 comparativement au PNEU-C-10©).

Le tableau 1 présente des données sur 1’incidence des PI dans
diverses régions du Canada en 2007 et 2008 (apres la mise en
ceuvre des programmes de vaccination systématique par le
PNEU-C-7). Le tableau 2 fournit de I’information pour les
mémes régions sur le nombre de cas chez les nourrissons de
moins de 5 mois. Ces cas sont moins probables d’étre direc-
tement évitables par la vaccination, bien qu’on puisse indirec-
tement les prévenir grace a I’immunité collective. La figure 1
montre la proportion des cas enregistrés chez les enfants de 6
mois a 5 ans en 2007 et en 2008 (c’est-a-dire deux années ou
plus aprés la mise en ceuvre des programmes de vaccination
systématique par le PNEU-C-7 dans toutes les provinces) qui
sont attribuables aux sérotypes inclus dans différents vaccins
conjugués homologués au Canada. Ces proportions relatives
sont similaires chez les enfants de 6 & 12 mois et ceux de 1 a
4 ans.
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Tableau 1. Incidence (pour 100 000) des Pl et nombre de cas par catégorie de sérotypes chez les enfants
de moins de 5 ans, 2007 et 2008

Région* Sérotypes dans le Autres sérotypes dans Autres sérotypes dans le Autres (sérotypes non
PNEU-C-7 le PNEU-C-10 en plus de | PNEU-C-13 en plus de ceux | inclus dans aucun des
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, | ceux du PNEU-C-7 du PNEU-C-7 vaccins conjugués)
23F) (sérotypes 1, 5, 7F) (sérotypes 1,5,7F, 3, 6A,19A)
2007 2008 2007 2008 2007 2008 2007 2008
Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n) Taux (n)
C.-B” 3,3(7) 2,3(5) 1,9 (4) 0,0 (0) 6,2 (13) 3,7(8) 5,7(12) 6,0 (13)
Québec” 3,1(12) 1,0 (4) 2,8 (11) 1,5 (6) 13,2 (51) 17,8 (71) 12,7 (49) 11,5 (46)
Toronto/Peel” 6,2 (13) 0,0 (0) 0,5 (1) 2,1 (4) 5,7 (12) 11,0 (21) 4,3 (9) 3,2(6)
Alberta! 1,8 (4) 2,6 (6) 3,7(8) 0,0 (0) 6,4 (14) 7,5(17) 7,3 (16) 9,2 (21)
Nord du Canada” 7,8 (1) 7,8 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 7,8 (1) 31,2 (4) 7,8 (1) 54,5 (7)

+ Des données de surveillance passive en population des pneumococcies invasives sont recueillies pour les provinces de la Colombie-Britannique, de I'Alberta et du Québec et le Nord du
Canada (Nord du Labrador, Nord du Québec, Nunavut, Yukon et Territoires du Nord-Ouest) dans le cadre de la Surveillance circumpolaire internationale (SCI); une surveillance active en
population est en outre effectuée dans le Grand Toronto et la région de Peel (regroupés sous I'étiquette Toronto). On trouvera des détails sur ces systémes de surveillance a la référence 4.

Québec, 8, en 2007 et 7 en 2008; Toronto/Peel, 2 en 2007 et 5 en 2008; Nord du Canada (SCI), aucun.
" Dapres le nombre de cas/isolats recus pour le typage au National Centre for Streptococcus.

Nombre de cas porteurs de sérotypes inconnus chez les enfants de moins de 5 ans : C.-B., 2 en 2007, et 4, en 2008;

Tableau 2. Cas de Pl par catégorie de sérotypes chez les nourrissons de 0 a 5 mois (2007 et 2008)

Région* Sérotypes dans le PNEU-C-7 | Autres sérotypes dans | Autres sérotypes dans le Autres sérotypes (non
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) | le PNEU-C-10 en plus de | PNEU-C-13 en plus de ceux | inclus dans aucune
ceux du PNEU-C-7 du PNEU-C-7 des formulations
(sérotypes 1, 5, 7F) (sérotypes 1,5,7F, 3, 6A,19A) | pour nourrissons)
2007 et 2008 2007 et 2008 2007 et 2008 2007 et 2008

C.-B”’ 5 1 2 2

Québec” 2 2 10 12

Toronto/Peel” 3 0 1

Alberta! 2 1 4 7

Nord du Canada” 1 0 0

+ Des données de surveillance passive en population des pneumococcies invasives sont recueillies pour les provinces de la Colombie-Britannique, de I'Alberta et du Québec et le Nord du
Canada (Nord du Labrador, Nord du Québec, Nunavut, Yukon et Territoires du Nord-Ouest) dans le cadre de la Surveillance circumpolaire internationale (SCI); une surveillance active en
population est en outre effectuée dans le Grand Toronto et la région de Peel (regroupés sous I'étiquette Toronto). On trouvera des détails sur ces systémes de surveillance a la référence 4.

* Nombre de cas porteurs de sérotypes inconnus chez les enfants de moins de 6 mois : C.-B., aucun cas; Québec, 1 cas, Toronto/Pegl, 1 cas; Nord du Canada (SCI), aucun cas.
" D'apres le nombre de cas/isolats recus pour le typage au National Centre for Streptococcus.
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Calendriers de vaccination des vaccins
conjugués utilisés contre le pneumocoque
au Canada, janvier 2010

Par suite de I’approbation du PNEU-C-10 en décembre 2008,
un certain nombre de provinces et de territoires ont changé
leur produit de choix pour la vaccination antipneumococcique
a I’aide des vaccins conjugués. Veuillez vous reporter au site
Web de I’ASPC pour des renseignements mis a jour concernant
les calendriers et les produits utilisés par les autorités provin-
ciales et territoriales : http://www.phac-aspc.gc.ca/im/ptimprog-
progimpt/index-fra.php.

Publications récentes concernant les
calendriers de vaccination

Calendrier a trois doses ou a quatre doses de PNEU-C-7

Au moment de la publication de la déclaration du CCNI en
mai 2006, deux études publiées!'®” avaient décrit I’immu-
nogénicité associée aux calendriers de vaccination de trois
doses (2+1) du vaccin PNEU-C-7 (tableau 5). Les deux
rapports indiquaient que 1’administration de deux doses du
PNEU-C-7 a I’age de 3 et de 5 mois produisait des réponses
immunitaires satisfaisantes a 1’égard d’autres sérotypes que
6B et 23F, et une troisiéme dose donnée apres 1’age de 12
mois évoquait une forte réponse a tous les sérotypes. Goldblatt
et coll. ont confirmé depuis ces résultats pour I’administration
des deux doses du PNEU-C-7 a I’age de 2 et 4 mois et ont
constaté que les deux doses du vaccin a 1’age de 2 et 3 mois
produisaient une immunogénicité beaucoup plus faible a
I’égard des sérotypes 6B et 23F, ainsi que des titres EIA a
I’age de 12 mois plus bas pour les sérotypes 4 et 9V, que les
deux doses données a ’age de 2 et 4 mois'®.

Depuis lors, quatre publications ont évalué I’efficacité clinique
des calendriers a trois doses de PNEU-C-7 pour la vaccination
systématique des nourrissons (tableau 5). Whitney et coll.("?
ont déterminé a 1’aide d’une étude cas/témoins ’efficacité du
vaccin PNEU-C-7 durant la pénurie de vaccins aux E-U. (2001-
2004). Selon ces données, deux doses administrées avant 1’age
de 7 mois assorties d’une dose additionnelle de rappel entre
I’age de 12 et 16 mois étaient associées a une efficacité de 96 %
(IC 2495 % : 75-100 %) contre les PI. Vestrheim et coll.?? ont
décrit I’efficacité d’un calendrier a trois doses de PNEU-C-7
chez des enfants norvégiens. Ce programme a été intégré dans
le calendrier de vaccination systématique des nourrissons en
juillet 2006 et comportait I’administration de doses a 1’age de
3, 5 et 12 mois. Les auteurs se sont servis des données de
surveillance nationale pour déterminer I’incidence des PI et
les sérotypes responsables chez les enfants de moins de 2 ans.
Durant les deux années qui ont précédé 1’introduction du
PNEU-C-7, I’incidence des PI dues aux sérotypes vaccinaux
s’¢levait a 47,1 pour 100 000 habitants. Une année apres
I’introduction du PNEU-C-7, cette incidence est tombée a

13,7 pour 100 000, soit une réduction de 74 % (IC a 95 % :
57-85 %); des baisses similaires ont été obtenues ailleurs avec
un calendrier a quatre doses. Une étude cas/témoins sur le
PNEU-C-7 réalisée au Québec présente des données pour le
Canada®". Les cas étaient constitués d’enfants de 2 mois a
59 mois qui avaient eu un épisode de PI entre 2005 et 2007.
Les témoins ont été sélectionnés dans le registre provincial
de I’assurance-maladie, cinq témoins étant choisis au hasard
pour chaque cas. Chez les enfants qui avaient regu deux doses
avant I’dge de 7 mois et une dose de rappel a I’age de 12-16
mois, I’efficacité estimative du vaccin s’¢levait a 100 % (IC
295 % : 15-100 %). De méme, 1’étude menée aux Pays-Bas,
présentée sous forme de résumé, a fait état d’une réduction
de 98 % de I’incidence des PI causées par des sérotypes du
PNEU-C-7 chez des enfants admissibles a la vaccination deux
ans apres 1’introduction de la vaccination systématique des
nourrissons au moyen d’un calendrier a trois doses®. Malgré
I’immunogénicité inférieure du sérotype 6B aprés deux doses
(a 2, 4 mois) comparativement a trois doses (2, 4, 6 mois),
I’efficacité estimative des trois doses du vaccin contre le
sérotype 6B s’établissait & 94 % (IC a 95 % : 77-98 %) dans
les études cas/témoins américaines"”; dans 1’étude québécoise,
I’efficacité d’une dose ou plus de PNEU C 7 contre le sérotype
6B ¢était de 90 % (IC a 95 % : 49-98 %)@V,

Deux études ont présenté des données sur la colonisation
nasopharyngée (NP) apres 1’utilisation d’un calendrier a trois
doses chez des nourrissons. Une étude menée en Israél n’a mis
en lumiére aucune différence dans le taux de colonisation
nasopharyngeée par les sérotypes du vaccin PNEU-C-7 chez
les enfants ayant regu trois doses plutot que quatre doses du
vaccin®. Dans une étude effectuée aux Pays-Bas, des enfants
ont été répartis au hasard en trois groupes : aucun vaccin
(témoins), deux doses pour nourrissons (2 et 4 mois) ou deux
doses pour nourrissons avec une dose de rappel (2, 4 mois et
11 mois). Des tests ont ¢té effectués chez les enfants et leurs
parents pour savoir s’ils étaient des porteurs NP de S. preu-
moniae a 1’age de 12 mois, de 18 mois et de 24 mois. Dans
les deux groupes vaccinés, un moins grand nombre d’enfants
et de parents étaient colonisés par S. pneumoniae® que les
témoins, ce qui donne a penser que I’administration de deux
ou trois doses de PNEU-C-7 permet de maintenir I’immunité
collective.

Deux provinces au Canada recommandent actuellement un
calendrier comportant trois doses de PNEU-C-7 chez les
enfants en santé link. Durant une pénurie de PNEU-C-7 entre
aout 2001 et septembre 2004, I’ Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) a approuvé un calendrier a
trois doses aux E.-U.; en octobre 2004, cependant, I’ACIP a
a nouveau recommandé un calendrier de vaccination systé-
matique des nourrissons a quatre doses®. En 2009, 11 des
24 pays au sein de I’Union Européenne qui disposaient de
programmes de vaccination au moyen du PNEU-C-7 ont
utilisé un calendrier a trois doses chez tous les enfants, et
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un douziéme (Suisse) a recommandé un calendrier a trois
doses chez les enfants en santé, mais un calendrier a quatre
doses chez les enfants atteints d’une affection chronique
augmentant leur risque de PI?9.

Calendrier comportant trois doses ou quatre doses de
PNEU-C-13

Une ¢étude menée en Italic a examiné 1’efficacité d’un calen-
drier a trois doses soit de PNEU-C-13 ou de PNEU-C-7 a
I’age de 3 mois, 5 mois et 11 mois@”. La plupart des enfants
qui ont recu le PNEU-C-13 présentaient des titres ELISA >
0,35 mcg/mL apres les deux doses du vaccin pour nourrissons
contre tous les sérotypes sauf 6A, 6B et 23F. Aprés 1’adminis-
tration d’une dose de rappel pour tout-petits, > 90 % des
vaccinés dans les groupes PNEU-C-13 ont obtenu des titres
ELISA > 0,35 mcg/mL contre tous les sérotypes. Le profil
d’innocuité chez les enfants qui avaient regu la série de
PNEU-C-13 ou de PNEU-C-7 était similaire. Un plus grand
nombre de patients dans le groupe PNEU-C-13 ont présenté
une irritabilité aprés une dose (P < 0,05) que dans le groupe
PNEU-C-7. Autrement, on n’observait aucune différence
statistiquement significative dans le pourcentage de patients
dans I’un ou I’autre groupe chez lesquels des réactions locales
ou des événements indésirables non sollicités avaient été
signalés. Un événement indésirable grave a été enregistré dans
le groupe PNEU-C-7 (spasmes infantiles). Au moment de la
rédaction de la présente déclaration, les résultats d’étude
n’étaient accessibles que sous forme d’affiche, et I’on ne
dispose pas de plus de renseignements®?.

Prevnar“® 13

Composition vaccinale

Le VACCIN ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE
13-VALENT est une solution stérile d’antigénes polysac-
charidiques capsulaires de 13 sérotypes de Streptococcus
pneumoniae (1,3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et
23F). Chacun des polysaccharides est conjugué a une protéine
vectrice CRM,y; de la diphtérie avant d’étre combiné dans un
vaccin polyvalent. La protéine vectrice CRM,y; est adsorbée
sur du phosphate d’aluminium, utilis¢ comme adjuvant. Chaque
dose de 0,5 mL du vaccin contient 4,4 mcg du polysaccharide
6B et 2,2 mcg de chacun des polysaccharides restants.

Le PNEU-C-13 est identique au PNEU-C-7 sauf qu’il contient
six sérotypes additionnels, la conjugaison pour le sérotype 19F
a été modifiée en vue d’améliorer la stabilité et on a ajouté
0,02 % de polysorbate (Tween) 80 comme émulsifiant ainsi
qu’un tampon succinate. Le bouchon de la seringue ne
renferme pas de latex.

Le PNEU-C-13 est vendu en seringue monodose, pré-remplie
contenant 0,5 mL du vaccin.

Efficacité

On ne dispose actuellement d’aucune donnée sur I’efficacité
du PNEU C 13, quelles que soient les indications. On s’attend
a ce que pour ’homologation des futurs vaccins conjugués
contre le pneumocoque visant a assurer une protection contre
les PI chez les enfants, on n’exigera que des données sur
I’'immunogénicité plutdt que des données sur I’efficacité parce
qu’il est impossible d’effectuer des essais contrdlés par placebo
et qu’il faudrait mener de trés vastes études pour mettre en
évidence les différences dans I’incidence des PI entre des
vaccins qui ne se distinguent que par quelques stérotypes® .

Immunogénicité
Un examen des corrélats sérologiques de la protection contre
les PI utilisés pour faciliter ’interprétation des études d’immu-

nogénicité a été effectué dans une déclaration récente du
CCNI®.

Plus de 3 000 enfants ont re¢u le PNEU-C-13 dans des essais
visant a comparer le PNEU-C-7 et le PNEU-C-13 et a évaluer
la réponse immunitaire a des vaccins administrés simultané-
ment dans le cadre de calendriers de vaccination systématique
des enfants. Aucune étude n’a comparé le PNEU-C-13 avec
le PNEU-C-10.

Dans les deux études pivots comparant le PNEU-C-13 et le
PNEU-C-7, les critéres de non-infériorité pour le paramétre
primaire défini — a savoir le pourcentage de nourrissons ayant
un titre ELISA (dosage immunoenzymatique) > 0,35 mcg/mL
apres la série primaire — ont été respectés pour cing et six des
sept sérotypes inclus dans le PNEU-C-7, respectivement®%-3%,
Dans les deux études pivots, le titre ELISA obtenu contre le
sérotype 6B était inférieur dans le cas du PNEU-C-13 par
rapport au PNEU-C-7 (87,3 % vs 92,4 % dans I’étude améri-
caine apres I’administration de trois doses du vaccin a ’age
de 2, 4, 6 mois et 77,5 % vs 87,1 % dans 1’étude allemande
apres trois doses du vaccin a I’age de 2, 3, 4 mois). Les critéres
de non-infériorité pour tous les parameétres secondaires de la
réponse au sérotype 6B ont été respectés, y compris la non-
infériorité évaluée par un test d’opsonophagocytose (OPA).
Il importe cependant de reconnaitre qu’il était difficile de
déceler la non infériorité dans le cas de certains paramétres.
Les réponses au sérotype 6B étaient significativement plus
faibles apreés les séries primaires administrées a 1’age de 2, 3
et 4 mois (77,5 %) qu’apres celles administrées a 1’age de 2,
4, 6 mois (87,3 %). Dans 1’étude pivotale allemande, mais non
dans I’étude américaine, le sérotype 23F ne satisfaisait pas aux
critéres primaires de non-infériorité (88,7 % vs 89,5 % des
nourrissons ayant un titre d’IgG a ’ELISA de > 0,35 mcg/mL.
Tous les critéres secondaires avaient été respectés. Lorsqu’on
comparait la concentration moyenne géométrique (CMG) par
ELISA, les titres obtenus aprés 1’administration du PNEU-C-13
étaient plus faibles que ceux enregistrés aprés 1’administration
du PNEU-C-7 contre tous les sérotypes autres que 19F; il
n’existait cependant aucune différence apparente dans les
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titres évalués par OPA. Comparativement a la CMG a I’ELISA
mesurée apres deux doses de PNEU-C-7, celle apres deux
doses de PNEU-C-13 était significativement plus faible contre
quatre des sept sérotypes inclus dans le vaccin PNEU-C-7;
mais ces différences n’étaient pas présentes lorsqu’on comparait
les titres moyens géométriques (TMG) par OPA. La significa-
tion clinique de ces différences demeure obscure.

Les auteurs de ces études ont évalué la non-infériorité a 1’égard
des six sérotypes additionnels contenus dans le PNEU-C-13
en comparant les titres obtenus contre chaque sérotype apres
I’administration du PNEU-C-13 avec le plus faible titre mesuré
contre le sérotype correspondant apres la vaccination au moyen
du PNEU-C-7. Sur la base de ce critére, la non-infériorité a été
établie pour les six sérotypes additionnels dans 1’essai allemand,
et cinq des six sérotypes additionnels (tous les sérotypes autres
que le sérotype 3) dans I’essai américain. Cette différence peut
étre liée a des variations géographiques dans 1’épidémiologie
du sérotype 3 de S. pneumoniae et la réponse immunitaire a ce
sérotype. Dans les essais menés jusqu’a présent, les réponses
au sérotype 3 semblaient étre similaires aux réponses aux
autres sérotypes dans les essais européens, mais étaient bien
inférieures aux réponses aux autres sérotypes dans les essais
nord-américains. Dans les essais nord-américains effectués
jusqu’a maintenant, apres une série de trois doses a 1’age de
2, 4 et 6 mois, le pourcentage d’enfants présentant des titres
d’IgG a ’ELISA de > 0,35 mcg/mL contre le sérotype 3 variait
entre 63,5 % et 79,6 %. A titre comparatif, dans un essai euro-
péen, apres une série de trois doses a 1’age de 2, 4 et 6 mois, le
pourcentage d’enfants ayant des titres d’IgG a I’EIA de > 0,35
meg/mL contre le sérotype 3 s’¢levait a 90,3 % (IC 2 95 % :
86,1-93,5 %). On ignore la raison de cette différence ainsi
que leurs conséquences sur le plan clinique.

Trois études ont été menées sur I’immunogénicité de doses
pour tout-petits du PNEU-C-13 chez les enfants qui n’avaient
pas regu de doses de PNEU-C-13 durant leur premiére année
de vie. Wysocki et coll. ont administré deux doses de PNEU-C-
13 a 112 enfants qui avaient entre 12 et 23 mois au moment de
la premiére dose, ainsi qu’une seule dose a 152 enfants agés
de 24 a 72 mois®®. Plus de 95 % des enfants présentaient une
CMG a I’ELISA de > 0,35 meg/mL aprés la vaccination contre
les 13 sérotypes inclus dans le vaccin, et les CMG étaient
comparables ou supérieures a celles obtenues apres la série
systématique de trois doses pour nourrissons. Grimprel et coll.
ont comparé |’effet de I’administration d’une seule dose de
PNEU-C-13 a I’age de 12 mois chez les enfants qui avaient
déja recu trois doses pour nourrissons soit du vaccin PNEU-
C-7 (N=137) ou du vaccin PNEU-C-13 (N=273)¢%. Un mois
apres la dose pour tout-petits, la CMG a I’EIA et a ’OPA a
I’égard des six sérotypes présents dans le PNEU-C-13, mais
non dans le PNEU-C-7, était plus élevée chez les enfants qui
avaient recu le PNEU-C-13 avant 1’age de 1 an. Toutefois,
89,9 % (sérotype 6A), 90,1 % (sérotype 5), 93,8 % (sérotype

3), 95,5 % (sérotype 1) et 100 % (sérotypes 7F et 19A) des
enfants qui avaient recu une seule dose du PNEU-C-13 avaient
des titres CMG a I’EIA de > 0,35 mcg/mL, et plus de 97,5 %
de ces enfants avaient des titres a I’OPA de > 1:8 contre les six
sérotypes. Dans le cadre d’une étude ouverte, Silfverdal et coll.
ont administré une seule dose du PNEU-C-13 a 116 enfants
de 12 mois. Aprées la vaccination, tous les enfants avaient une
CMG a I’ELISA de > 0,35 mcg/mL contre les 13 sérotypes
inclus dans le vaccin®®. Ainsi, une seule dose du PNEU-C-13
administrée a ’age de 12 mois ou plus tard posséde un pouvoir
immunogene adéquat, peu importe la série vaccinale pour
nourrissons utilisée.

Rares sont les études qui ont analysé I’immunogénicité de
doses du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE
POLYVALENT chez des patients immunodéprimés. Vieira et
coll.®” ont mesuré la réponse immunitaire aprés I’administration
de deux doses du PNEU-C-7 & 48 enfants de 1 & 9 ans souffrant
d’insuffisance rénale chronique (qui suivaient un traitement
conservateur ou une dialyse). Aucun de ces enfants n’avait
déja regu de vaccins antipneumococciques. Soixante jours aprés
la deuxiéme dose de PNEU-C-7, 100 % des enfants suivant
un traitement conservateur et 95,8 % des enfants dialysés
présentaient des titres CMG de > 0,35 mcg/mL. Meerveld
Eggink et coll.®® ont évalué la réponse immunitaire aprés deux
doses de PNEU-C-7 administrées a six semaines d’intervalle
une année apres les régimes de conditionnement a intensité
réduite pour les greffes de cellules souches allogéniques chez
26 patients agés de 44 a 67 ans. Plus de 73 % des patients ont
produit des titres d’anticorps de > 0,35 mcg/mL, sauf contre
le sérotype 6B.

Calendrier et posologie

La dose pour les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans
est de 0,5 mL. Selon la monographie de produit, la série
primaire consiste en trois doses administrées a un intervalle
d’environ 2 mois a partir de 1’dge de 2 mois, suivies d’une
quatriéme dose a I’dge de 12 a 15 mois (calendrier 3+1), mais
on ajoute également qu’un calendrier 2+1 peut étre envisagé
(2 mois, 4 mois et entre 11 et 12 mois).

Les enfants de 12 a 23 mois qui sont immunisés pour la
premiére fois au moyen d’un vaccin antipneumococcique
conjugué devraient recevoir deux doses du PNEU-C-13, a au
moins huit semaines d’intervalle. Les enfants de 24 a 59 mois
qui recoivent pour la premiére fois un vaccin conjugué contre
le pneumocoque n’ont besoin que d’une dose du PNEU-C-13.

Voie d’administration

11 faut administrer le PNEU-C-13 par injection intramusculaire.
On doit bien agiter la seringue pour créer une suspension
blanche homogene, puis expulser 1’air de la seringue avant
d’administrer le vaccin.

i+l

Public Health
Agency of Canada

Agence de la santé
publique du Canada

Canadi




Doses de rappel et revaccination

On ne dispose d’aucune donnée concernant les doses de rappel
ou la revaccination une fois qu’on a terminé la série prévue
dans le calendrier de vaccination systématique des enfants.

Tests sérologiques

Il n’est pas indiqué d’effectuer des tests sérologiques systéma-
tiques avant ou apres la vaccination.

Conditions d’entreposage

Les vaccins doivent étre réfrigérés et la température maintenue
entre 2 °C et 8 °C. Tout vaccin qui a été congelé devrait étre
jeté. Dans les cas de rupture temporaire de la chaine du froid,
on a constaté que le PNEU-C-13 demeurait stable a des tempé-
ratures allant jusqu’a 40 °C pendant au plus quatre jours®”,
Les praticiens devraient cependant respecter les protocoles
provinciaux habituels pour déterminer la viabilité d’un vaccin
apres des ruptures de la chaine du froid.

Administration simultanée d’autres vaccins

Des études qui ont été effectuées sur ’administration du
PNEU-C-13 en méme temps qu’un certain nombre d’autres
antigénes vaccinaux utilisés dans le calendrier vaccinal pour
enfants au Canada n’ont pas observé d’effets indésirables sur
I’immunogénicité ou le profil d’innocuité. Au nombre de ces
autres antigénes figuraient ceux de la diphtérie, du tétanos, de la
coqueluche (acellulaire), de Haemophilus influenzae de type
b, du virus inactivé contre la poliomyélite, du rotavirus, de
I’hépatite B, du méningocoque du sérogroupe C, de la rougeole,
des oreillons, de la rubéole et de la varicelle®?. Comme on le
recommande en général pour I’ensemble des vaccins, le
PNEU-C-13 devrait étre administré a un point différent s’il
est injecté en méme temps que d’autres vaccins et il faut
utiliser une aiguille et une seringue différentes.

Innocuité du vaccin et effets secondaires

Selon les données fournies par les fabricants, un total de 14
études comportant un examen de 1’innocuité ont ét¢ menées
a bien. Voici quelques données qui avaient été publiées en
date de septembre 2009.

La formulation du PNEU-C-13 est la méme que celle du
PNEU-C-7, sauf qu’une modification a été apportée a la
conjugaison pour le sérotype 19F et qu’on a ajouté 0,02 % de
polysorbate (Tween) 80 ainsi qu’un tampon succinate, deux
excipients présents dans d’autres vaccins. Les essais pivots en
Allemagne et aux E.-U. ont utilisé une formulation de PNEU-
C-13 sans Tween 80. Un essai en Pologne a comparé la réacto-
génicité de formulations avec et sans Tween 80. On a observé
une augmentation légére, mais statistiquement significative,
du taux d’induration légere et d’érythéme dans le groupe ayant
recu une premiere et une seconde dose du vaccin contenant
du Tween 80, mais aucune différence n’a été relevée dans les
effets secondaires locaux modérés ou graves, et un nombre
statistiquement moins important de nourrissons ont présenté

des effets secondaires généraux apres la deuxieéme dose (p <
0,05)4D,

En tout, 2 116603404243 enfants ont re¢u le PNEU-C-13 plutot
que le PNEU-C-7 comme série primaire. Dans une étude, on
a enregistré des différences significatives entre les groupes en
ce qui concerne ’incidence de I’induration (28,2 % pour le
PNEU-C-13 vs 20,5 % pour le PNEU-C-7, p=0,04) et de
I’érythéme (27,2 % pour le PNEU-C-13 vs 36,4 % pour le
PNEU-C-7, p=0,04) apreés toute dose®?. Dans la méme étude,
une somnolence ou un sommeil prolongé ont été signalés chez
un plus grand nombre d’enfants ayant regu le PNEU-C-7 apres
la seconde dose de vaccin (53,9 % pour le PNEU-C-13 vs
66,8 % pour le PNEU-C-7, p=0,003)@2. Dans d’autres
études“!-*“7 on n’a relevé aucune différence statistiquement
significative dans les effets secondaires locaux ou généraux.
Aucune différence n’a été enregistrée dans les taux d’effets
secondaires graves ni dans les effets secondaires imprévus.

Trois études, portant entre autres sur 844 enfants qui avaient
recu le PNEU-C-13, ont comparé I’administration de doses
initiales ou de rappel de ce vaccin et du PNEU-C-7 a I’age de
12 a 15 mois. Aucune différence significative n’a été recensée
dans les effets secondaires locaux ou généraux. Seul un évé-
nement indésirable grave a été signalé (état de mal asthmatique
chez un enfant qui avait regu le PNEU-C-13) et on a jugé qu’il
n’était pas associé au vaccin®**®,

Contre-indications et précautions

Le PNEU-C-13 est contre-indiqué pour toute personne ayant
des antécédents de réaction anaphylactique a un composant du
vaccin, y compris 1’anatoxine diphtérique.

Interchangeabilité

Une seule étude a indiqué que chez les enfants qui avaient
recu une série primaire de PNEU-C-7, une dose unique du
PNEU-C-13 a’age de 12 a 15 mois n’était pas inférieure a
une dose de PNEU-C-7 en ce qui concerne les sept sérotypes
du PNEU-C-7 et avait induit une réponse immunitaire de <
0,35 meg/mL a I’ELISA contre les six sérotypes additionnels
inclus dans le PNEU-C-13 chez plus de 90 % des enfantsCV.
11 n’existait aucune différence significative dans les taux d’effets
secondaires associés a la dose de PNEU-C-7 administrée a I’age
de 12 a 15 mois et ceux associés au PNEU-C-13 administré
apres la série primaire de PNEU-C-7. On ne dispose d’aucune
autre donnée sur I’interchangeabilité des vaccins PNEU-C-7
et PNEU-C-13, ou PNEU-C-10 et PNEU-C-13.

Résumé

L'utilisation du PNEU-C-13 est coroborée par des données sur
I’'immunogénicité indiquant que celui ci assure une protection
contre six sérotypes additionnels (y compris 19A) et par le fait
que sa formulation est similaire a celle du vaccin PNEU-C-7
dont Pefficacité a été démontrée. On ne dispose pas encore

toutefois de données sur ’efficacité clinique réelle ou virtuelle

i+

Public Health
Agency of Canada

Agence de la santé
publique du Canada

Canadi




ni d’aucune preuve directe que les corrélats de I’immunité
acquise a 1’égard des sept sérotypes du PNEU-C-7 s’appliquent
¢également aux six sérotypes additionnels inclus dans le PNEU-
C-13. De plus, lorsqu’on utilise les critéres primaires convenus
de I’Organisation mondiale de la Santé pour 1’évaluation de
I’immunogénicité (non-infériorité au PNEU-C-7 pour ce qui
est du pourcentage d’enfants dont les IgG sont > 0,35 mcg/mL
a PELISA®Y), ’immunogénicité de 1a formulation actuelle du
vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 13-VALENT
a I’égard des sérotypes 6B et 23F est inférieure a celle du
PNEU-C-7. Une réduction des titres d’anticorps contre les
sérotypes 6B et 23F n’a pas cependant été observée lorsque
ces titres étaient mesurés au moyen de tests d’opsonophagocy-
tose, et la plupart des experts croient que ces différences
risquent peu d’affaiblir la protection directe contre les pneu-
mococcies invasives. Certains experts ont souligné qu’une
réduction des titres ELISA peut étre corrélée a une baisse de
la protection contre la pneumonie, 1’otite moyenne et la colo-
nisation nasopharyngée (et, partant, de I’immunité collective)
@1 Aucune étude n’a comparé I’immunogénicité des vaccins
PNEU-C-10 et PNEU C 13. Toutefois, dans des études
comparatives du PNEU C 10 et du PNEU C 7, on a relevé
une tendance similaire a celle enregistrée dans des études
comparant les vaccins PNEU-C-13 et PNEU C 7 : les con-
centrations d’anticorps contre les sérotypes 6B et 23F mesurées
par I’EIA apres I’administration du PNEU C 10 sont un peu
plus faibles que celles obtenues apres la vaccination au moyen
du PNEU C 7. Le PNEU C 10 ne contient pas d’antigénes
contre les sérotypes 3, 6A ou 19A; il peut cependant conférer
une certaine protection contre 1’otite moyenne due a des
souches non typables de H. influenzae®.

Au départ, les experts nord-américains recommandaient que
les programmes d’administration du vaccin conjugué contre
le pneumocoque aux nourrissons offrent le vaccin a I’age de
2, 4 et 6 mois, ainsi qu’une dose de rappel entre 12 et 18 mois.
Bien que 'immunogénicité apres deux doses du vaccin (a I’age
de 2 et 4 mois) soit plus faible que celle jugée requise pour
assurer une protection directe contre certains sérotypes, il est
clair que les calendriers de vaccination des nourrissons qui
prévoient trois doses de PNEU-C-7 (a I’age de 2, 4 mois et
entre 11 et 15 mois) entrainent une réduction des infections
pneumococciques invasives qu’on ne peut distinguer de celle
attribuable aux programmes comportant quatre doses du
PNEU-C-7. On ignore si la réduction de I’'immunogénicité
du PNEU-C-10 et du PNEU-C-13 a I’égard des sérotypes 6B
et 23F comparativement au PNEU-C-7 aurait pour effet de
diminuer I’efficacité d’un calendrier a trois doses par rapport a
un calendrier prévoyant quatre doses des vaccins PNEU-C-10
ou PNEU-C-13. On peut cependant s’attendre a ce que la
protection indirecte conférée contre les sérotypes contenus
dans le PNEU-C-7 qui a été relevée a la suite de I’introduction
des programmes d’administration systématique du vaccin
conjugué heptavalent contre le pneumocoque sera également
observée contre les six autres sérotypes présents dans le

PNEU-C-13 lorsque les programmes de vaccination par
PNEU-C-13 seront mis en ceuvre. Autrement dit, on pense
qu’apres I’introduction de programmes de vaccination systé-
matique par le PNEU-C-13, une réduction des PI dues aux six
sérotypes additionnels contenus dans le PNEU-C-13 sera
observée non seulement chez les enfants vaccinés, mais égale-
ment chez les personnes non vaccinées (immunité collective).
Par exemple, si le PNEU-C-13 était administré uniquement
aux enfants de plus de 12 mois, la protection contre le sérotype
19A chez les enfants de moins de 12 mois devrait augmenter
parce que ces derniers seraient indirectement protégés par les
enfants plus vieux qui ont reu le vaccin 13-valent. On ignore
toutefois le degré d’efficacité de cette protection indirecte, la
proportion des enfants plus dgés qui doivent étre vaccinés pour
que les enfants plus jeunes soient protégés et le laps de temps
qui devra s’écouler apres le programme de vaccination avant
qu’on observe des réductions de la morbidité chez les enfants
plus jeunes non vaccingés.

Des données indiquent qu’une seule dose du vaccin conjugué
13-valent est rentable chez les enfants en santé agés de 24 a
59 mois qui ont regu la série complete du PNEU-C-7 adaptée
a leur age™®.

Recommandations

Pour les besoins des présentes recommandations, nous consi-
dérons que les sujets suivants sont a risque élevé de PI : les
enfants qui présentent un déficit immunitaire ou une affection
chronique accroissant leur risque réel ou présumé de PI, mais
dont la réponse immunitaire aux vaccins conjugués contre le
pneumocoque devrait étre proche de celle des enfants en santé.
Voici quelques uns de ces facteurs de risque :

* Fuite chronique de LCR

+ Affection neurologique chronique qui peut nuire a
I’évacuation des sécrétions orales”

+ Implants cochléaires (y compris les enfants qui doivent
recevoir des implants)

* Maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques
(a I’exclusion de I’asthme)

+ Diabéte sucré mal maitrisé

+ Asplénie (fonctionnelle ou anatomique)

* Anémie falciforme ou autres hémoglobinopathies

+ Déficits immunitaires congénitaux impliquant n’importe
quelle partie du systéme immunitaire, y compris I’immu-
nité a médiation humorale (lymphocytes B), I'immunité
a médiation cellulaire (lymphocytes T), le systéme du
complément (déficits en properdine ou en facteur D)
ou la fonction phagocytaire

+ Greffe de cellules souches hématopoiétiques
(candidat ou receveur)

* Infection par le virus de I’immunodéficience humaine
(VIH)
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+ Traitement immunosuppresseur, y compris 1’usage pro-
longé de corticostéroides, chimiothérapie, radiothérapie,
traitement apres la transplantation d’un organe et usage
de certains médicaments antirhumatismaux

« Insuffisance rénale chronique, y compris le syndrome
néphrotique

* Néphropathie chronique (y compris 1’hépatite B et C
ainsi que la cirrhose due a n’importe quelle cause)

* Tumeurs malignes, y compris leucémie et lymphome

 Transplantation d’un organe plein ou de cellules des
ilots de Langerhans (candidat ou receveur).

Le tableau 3 (enfants de < 24 mois) et le tableau 4 (enfants de
24 a 59 mois) fournissent des détails sur les calendriers pour
le vaccin PNEU-C-13 a I’intention des enfants canadiens,
notamment des recommandations relatives au calendrier
systématique et les recommandations particuliéres présentées
ci-dessous.

Calendriers de vaccination systématique des
nourrissons

1.Le CCNI conclut que les données probantes sont
suffisantes pour recommander que tous les calendriers
de vaccination systématique des nourrissons au Canada
incluent un vaccin conjugué contre le pneumocoque
(recommandation du CCNI de catégorie A);

2. Compte tenu de 1’épidémiologie actuelle des PI au Canada
et du fardeau accru associé aux sérotypes présents dans
le PNEU-C-13 mais non dans d’autres PNEU-C-valent,
particulierement le 19A, le CCNI conclut que les données
probantes sont suffisantes pour recommander que le
vaccin PNEU-C-13 soit le produit a privilégier pour le
calendrier de vaccination systématique des nourrissons
(recommandation du CCNI de catégorie A);

3.Si I’on tient compte de I’immunité collective (protection
indirecte), du remplacement des sérotypes et du cofit relatif
des vaccins, le choix du vaccin antipneumococcique pour
la primovaccination des nourrissons dans une province ou
un territoire peut changer avec le temps et dépendra du
sérotype local en circulation et de I’épidémiologie des PI
selon I’age. Le CCNI conclut donc que dans I’avenir, il
pourrait y avoir des données probantes suffisantes pour
recommander 1’ intégration d’un vaccin antipneumococ-
cique conjugué dans le calendrier de vaccination des
nourrissons, selon les sérotypes en circulation (recomman-
dation du CCNI de catégorie A);

4. Dans le cas d’un calendrier de 3 doses (2, 4 et 12 & 15 mois)
du PNEU-C-7, le CCNI conclut que dans le contexte d’un
programme en population, des données probantes suffi-
santes montrent qu’un calendrier a trois doses (2, 4 et
12-15 mois) destiné aux nourrissons en santé est non
inférieur a un calendrier a quatre doses (2, 4, 6 et 12-18

mois) (recommandation du CCNI de catégorie A). 11
convient de noter que les programmes qui utilisent le
calendrier a trois doses devront offfrir la troisiéme dose au
début de la deuxiéme année de vie (a I’dge de 12 mois) pour
assurer une protection compleéte hative. Dans le cas du
PNEU-C-10 et du PNEU-C-13, le CCNI conclut que les
données probantes sont insuffisantes pour déterminer si
des calendriers a trois doses sont non inférieurs a des
calendriers a quatre doses dans le cas des enfants en santé
(recommandation du CCNI de catégorie I). Les provinces
et territoires qui choisissent d’adopter un programme
comportant trois doses de PNEU-C-10 ou 13, devraient
continuer d’exercer une surveillance de ’efficacité du
programme de vaccination. Dans le cas des nourrissons
qui courent un grand risque de PI, le CCNI conclut que
les données probantes sont acceptables pour recommander
un calendrier a quatre doses (recommandation du CCNI
de catégorie B);

5.Dans le cas des nourrissons qui ont amorcé une série
vaccinale avec un vaccin conjugué, le CCNI conclut
qu’il existe des données probantes acceptables pour
recommander la poursuite de la série avec un vaccin
conjugué différent (recommandation du CCNI de
catégorie B);

Doses du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE
CONJUGUE POLYVALENT entre I'age de 12
et 23 mois

Dans le cas des enfants de 12 a 23 mois qui n’ont pas déja
recu de vaccin conjugué contre le pneumocoque, le CCNI
recommande I’administration de deux doses du PNEU-C-13,
a au moins huit semaines d’intervalle. Les enfants dans ce
groupe d’age qui courent un grand risque de PI devraient
également recevoir une dose du PNEU-P-23 lorsqu’ils attei-
gnent 1’age de 24 mois, en respectant un intervalle d’au moins
huit semaines entre la dose de PNEU-C-13 et la dose de
PNEU-P-23 (recommandation du CCNI de catégorie A). Il
convient en outre de noter que les enfants immunodéprimés
retireront des bienfaits de I’'immunité collective (protection
indirecte).

Dans le cas des enfants de 12 a 23 mois qui ont déja recu une
série compléte du vaccin antipneumococcique adapté a leur
dge, mais qui n’ont jamais recu de vaccin PNEU-C-13, le
CCNI conclut que :

1. Les données probantes sont suffisantes pour recom-
mander que les enfants en santé (non a risque élevé)
recoivent une dose du PNEU-C-13 (recommandation du
CCNI de catégorie A);

2. A la lumiére du petit nombre d’études et d’opinions
d’experts, le CCNI conclut que les données probantes
sont acceptables pour recommander que les enfants qui
courent un grand risque de PI recoivent une dose du
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PNEU-C-13 a I’age de 12 mois ou apres et une dose du
PNEU-P-23 lorsqu’ils atteignent I’dge de 24 mois, I’inter-
valle entre la dose de PNEU-C-13 et la dose de PNEU-P-23
devant étre d’au moins huit semaines (recommandation du
CCNI de catégorie B). D’apres 1’opinion d’experts, les
enfants immunodéprimés retireront des bienfaits de
I’immunité collective (protection indirecte) contre les
sérotypes contenus dans le vaccin.

Dose de rattrapage (entre 24 et 35 mois)

Dans le cas des enfants agés de 24 a 35 mois, qui n’ont pas
déja regu un vaccin antipneumococcique ni une série compléte,
I’administration d’une dose de PNEU-C-13 est recommandée.
Les enfants dans ce groupe d’age qui courent un grand risque
de PI devraient également recevoir une dose de PNEU-P-23,
en respectant un intervalle d’au moins huit semaines entre la
dose de PNEU-C-13 et la dose de PNEU-P-23 (recomman-
dation du CCNI de catégorie A). Il convient de plus de noter
que les enfants immunodéprimés retireront des bienfaits de
I’immunité collective (protection indirecte).

Dans le cas des enfants de 24 a 35 mois qui ont déja regu une
série compléte du vaccin antipneumococcique adaptée a leur
age, mais qui n’ont pas déja recu le vaccin PNEU-C-13, le
CCNI conclut que :

1. Les données probantes sont suffisantes pour recom-
mander que les enfants en santé (non a risque élevé)
recoivent une dose du PNEU-C-13 (recommandation du
CCNI de catégorie A);

2.Les données probantes sont acceptables pour recomman-
der que les enfants a risque élevé de PI recoivent une
dose du PNEU-C-13. Cette dose devrait étre administrée
que ’enfant ait déja regu ou non le PNEU-P-23. Si I’enfant
n’a jamais regu le PNEU-P-23, une dose devrait étre
administrée en respectant un intervalle d’au moins huit
semaines entre la dose de PNEU-C-13 et celle de PNEU-
P-23 (recommandation du CCNI de catégorie B). D’apres
’opinion d’experts, les enfants immunodéprimés retireront
des bienfaits de I'immunité collective (protection indirecte)
contre les sérotypes contenus dans le vaccin.

Dose de rattrapage (entre 36 et 59 mois)

Dans le cas des enfants de 36 a 59 mois qui n’ont pas déja
recu le vaccin contre le pneumocoque ou dont la série n’est
pas terminée, il est recommandé d’administrer une dose du
PNEU-C-13. Les enfants dans ce groupe d’4ge qui courent
un grand risque de PI devraient également recevoir une dose
de PNEU-P-23, en respectant un intervalle d’au moins huit
semaines entre la dose de PNEU-C-13 et celle de PNEU-P-23
(recommandation du CCNI de catégorie A). Il convient de
plus de noter que les enfants immunodéprimés retireront des
bienfaits de I’immunité collective (protection indirecte).

Dans le cas des enfants de 36 a 59 mois qui ont regu une série
vaccinale compléte, adaptée a leur dge contre le pneumocoque,
mais qui n’ont pas déja recu le PNEU-C-13, le CCNI conclut
que :

1. Les données probantes sont suffisantes pour recommander
I’administration d’une seule dose de PNEU-C-13 aux
enfants en santé (non a risque élevé) qui sont d’origine
autochtone ou qui fréquentent une garderie (recom-
mandation du CCNI de catégorie A);

2. Les données probantes sont acceptables pour recomman-
der qu’on envisage 1’administration d’une seule dose du
PNEU-C-13 aux enfants en santé (non a risque élevé),
selon I’dge de I’enfant (I’incidence des PI diminue entre
I’age de 24 mois et 59 mois), le degré d’exposition a
d’autres jeunes enfants et I’épidémiologie locale des PI
(recommandation du CCNI de catégorie B). On s’attend
a ce que I’avantage de vacciner ces enfants augmente au
cours des prochaines années (1 a 3 ans), car ’incidence
des maladies dues aux sérotypes contenus dans le PNEU-
C-13 diminuera a cause de I’immunité collective associée
a ’'usage accru du PNEU-C-13 dans les programmes de
vaccination systématique. L’administration du PNEU-C-
13 aux enfants dans ce groupe d’age peut accélérer 1’appa-
rition d’une immunité collective et d’une protection dans
les cohortes non vaccinées contre certains sérogroupes
présents dans le PNEU-C-13. Les enfants en santé qui_
n’ont jamais été vaccinés ou ont regu une série incompléte
adaptée a leur 4ge du PNEU-C-7 ou 10 devraient recevoir
une dose du PNEU-C-13;

3. Les données probantes sont acceptables pour recomman-
der que les enfants a risque élevé de PI regoivent une
dose du PNEU-P-13. Cette dose devrait étre administrée
que I’enfant ait déja regu ou non le PNEU-C-23. Si I’enfant
n’a pas déja recu le PNEU-P-23, une dose devrait étre
administrée a un intervalle d’au moins huit semaines apres
la dose de PNEU-C-13 (recommandation du CCNI de
catégorie B). D’apres I’opinion d’experts, les enfants
immunodéprimés retireront des bienfaits de I’immunité
collective (protection indirecte) contre les sérotypes
contenus dans le vaccin.

Les enfants a risque élevé de Pl agés de plus
de 60 mois

1. Les données probantes sont acceptables pour recomman-
der que les enfants a risque élevé de PI recoivent une
dose du PNEU-C-13. Cette dose devrait étre administrée
que I’enfant ait déja regu ou non le PNEU-C-23. Si I’enfant
n’a pas déja regu le PNEU-P-23, une dose devrait étre
administrée a un intervalle d’au moins huit semaines aprés
la dose de PNEU-C-13 (recommandation du CCNI de
catégorie B).
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Tableau 3. Calendriers recommandés pour le vaccin conjugué contre le pneumocoque chez les enfants de
moins de 24 mois au Canada, selon les vaccins antipneumococciques conjugués polyvalents déja regus’

Age au moment de

Nombre de doses antérieures de PNEU-

Schéma recommandeé si on utilise un calendrier comportant

enfants en santé

2 doses ou plus a < 12 mois, ou 1 dose

a> 12 mois, ou

série compléte adaptée a I’age de PNEU-C-7
ou de PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

I'examen C-7, PNEU-C-10 ou PNEU-C-13 recues I'administration du PNEU-C-13 seulement
2-6 mois” 0 doses * 2 ou 3 doses' (a 8 semaines d’intervalle) et une dose de rappel
1 dose entre 12 et 15 mois
2 doses * 1 ou2 doses’ (a 8 semaines d’intervalle) et une dose de rappel
entre 12 et 15 mois
* 0 ou 1 dose’ (> 8 semaines apres la deuxiéme dose) et une
dose de rappel entre 12 et 15 mois
7-11 mois” 0 doses » 2 doses (2 8 semaines d’intervalle) et une dose de rappel entre
1 dose 12 et 15 mois
2 doses * 1 dosesentre 7 et 11 mois et une dose de rappel entre 12 et 15
mois (> 8 semaines plus tard)
* 0 ou I dose' (> 8 semaines apreés la deuxiéme dose) et une
dose de rappel entre 12 et 15 mois
12-23 mois, 0 dose, ou 1 dose a < 12 mois; ¢ 2 doses a > 8 semaines d’intervalle

* 1 doses >8 semaines apres la derniére dose

12-23 mois, enfants
arisque élevé de PI”

0 dose, ou 1 dose a < 12 mois;

2 doses ou plus a < 12 mois, ou 1 dose
a>12 mois, ou

série complete adaptée a I’dge de PNEU-C-7
ou de PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

« 2 doses a > 8 semaines d’intervalle

* 1 dose > 8 aprés la derniére dose, suivie d’une dose de
PNEU-P-23 lorsque I’enfant atteint I’age de 2 ans, au moins 8
semaines apres la dose antérieure du vaccin ANTIPNEUMO-
COCCIQUE CONJUGUE POLYVALENT

*Les enfants qui courent un grand risque de PI devraient recevoir une dose de PNEU P 23. Comme les jeunes enfants ne répondent pas aux vaccins polysaccharidiques, cette dose devrait étre
administrée a I'age de 24 mois au plus tot.
T Les calendriers provinciaux varient selon que trois doses (2, 4 mois et dose de rappel) ou quatre doses (2, 4, 6 mois et dose de rappel) sont recommandées dans le cas des enfants en santé.
Les prescripteurs devraient suivre le schéma provincial pertinent.

Les enfants a risque élevé de PI
sont ceux qui présentent les facteurs de risque suivants :

Fuite chronique de LCR

Affection neurologique chronique qui peut nuire a
I’évacuation des sécrétions orales“”

Implants cochléaires (y compris les enfants qui doivent
recevoir des implants)

Maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques
(a I’exclusion de 1’asthme)

Diabete sucré mal maitrisé

Asplénie (fonctionnelle ou anatomique)

Anémie falciforme ou autres hémoglobinopathies
Déficits immunitaires congénitaux impliquant n’importe
quelle partie du systéme immunitaire, y compris I’immu-
nité a médiation humorale (lymphocytes B), I’'immunité
a médiation cellulaire (lymphocytes T), le systéme du

complément (déficits en properdine ou en facteur D), ou
la fonction phagocytaire

* Greffe de cellules souches hématopoiétiques
(candidat ou receveur)

* Infection par le virus de 'immunodéficience
humaine (VIH)

* Traitement immunosuppresseur y compris 1’'usage
prolongé de corticostéroides, chimiothérapie, radio-
thérapie, traitement aprés la transplantation d’un organe
et usage de certains médicaments antirhumatismaux

+ Insuffisance rénale chronique, y compris le syndrome
néphrotique

* Néphropathie chronique (y compris I’hépatite B et C
ainsi que la cirrhose due a n’importe quelle cause)

* Tumeurs malignes, y compris leucémie et lymphome

* Transplantation d’un organe plein ou de cellules des
ilots de Langerhans (candidat ou receveur).
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Tableau 4. Calendriers recommandés pour le vaccin conjugué contre le pneumocoque chez les enfants
canadiens de 24 a 59 mois, selon les vaccins antipneumococciques conjugués polyvalents déja recus

Age au moment de

I'examen C-7, PNEU-C-10 ou PNEU-C-13 recues

Nombre de doses antérieures de PNEU-

Schéma recommandé si on associe le PNEU-C-7,
le PNEU-C-10 et le PNEU-C-13

24-35 mois,
enfants en santé

Toute série incompléte adaptée a 1’age d’un
produit ou série compléte de PNEU-C-7 ou
de PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

* 1 dose de PNEU-C-13, > 8 semaines apres la derni¢re dose

24-35 mois, enfants
arisque élevé de PI
de PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

Toute série incompléte adaptée a 1’dge d’un
produit ou série compléte de PNEU-C-7 ou

* 1 dose de PNEU C 13, > 8 semaines apres la derniére dose;
suivie d’une dose de PNEU-P-23 8 semaines apres la dernicre
dose du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE
POLYVALENT

36-59 mois,
enfants en santé

Série compléte de PNEU-C-7 ou de
PNEU-C-10 (pas de PNEU-C-13)

Toute série adaptée a 1’dge incompléte de
n’importe quel produit

* Si I’enfant est d’origine autochtone ou fréquente une garderie,
une dose de PNEU-C-13, > 8 semaines apres la derniére dose

* Pour tous les autres enfants, envisager une seule dose de
PNEU-C-13%

* 1 dose de PNEU-C-13 devrait étre administrée

36-59 mois, enfants
a risque élevé de PI”

Toute série adaptée a 1’age incompléte de

PNEU-C-7 ou de PNEU-C-10
(pas de PNEU-C-13)

n’importe quel produit, ou série compléte de

* 1 dose de PNEU-C-13, > 8 semaines aprés la derniére dose;
suivie d’une dose de PNEU P 23 8 semaines apres la dernicre
dose du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE
POLYVALENT

* Les enfants qui courent un grand risque de Pl devraient également recevoir une dose de PNEU-P-23 & I'age de 24 mois. Cette dose devrait étre administrée qu'un enfant ait déja recu ou non
le PNEU-P-23. Si I'enfant n'a pas déja recu de dose de PNEU-P-23, on devrait lui en administrer une apres la derniere dose de PNEU-C-13.

 La décision de vacciner les enfants en santé 4gés de 36 a 59 mois devrait étre prise en tenant compte de I'age de I'enfant (I'incidence des PI diminue entre I'age de 24 et de 59 mois), du degré
d'exposition a d'autres jeunes enfants et de I'épidémiologie locale des pneumococcies invasives (recommandation du CCNI de catégorie B). La vaccination de ces enfants devrait apporter
plus d'avantages au cours des prochaines années (1 a 3 ans) que dans les années subséquentes, car on Sattend a ce que I'incidence des maladies dues aux sérotypes présents dans le vaccin
13 valent baisse en raison de I'immunité collective associée au recours accru au vaccin conjugué 13 valent contre le pneumocoque dans les programmes de vaccination systématique.

Les enfants a risque élevé de PI
sont ceux qui présentent les facteurs de risque suivants :

* Fuite chronique de LCR

+ Affection neurologique chronique qui peut nuire a
I’évacuation des sécrétions orales”

 Implants cochléaires (y compris les enfants qui doivent
recevoir des implants)

» Maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques
(a ’exclusion de 1’asthme)

* Diabéte sucré mal maitrisé

» Asplénie (fonctionnelle ou anatomique)

* Anémie falciforme ou autres hémoglobinopathies

+ Déficits immunitaires congénitaux impliquant n’importe
quelle partie du systéme immunitaire, y compris I’immu-
nité a médiation humorale (lymphocytes B), I’immunité
a médiation cellulaire (lymphocytes T), le systéme du

complément (déficits en properdine ou en facteur D) ou
la fonction phagocytaire

* Greffe de cellules souches hématopoiétiques (candidat
ou receveur)

+ Infection par le virus de I’immunodéficience humaine
(VIH)

* Traitement immunosuppresseur y compris 1’'usage
prolongé de corticostéroides, chimiothérapie, radio-
thérapie, traitement apres la transplantation d’un organe
et usage de certains médicaments antirhumatismaux

+ Insuffisance rénale chronique, y compris le syndrome
néphrotique

* Néphropathie chronique (y compris 1’hépatite B et C
ainsi que la cirrhose due a n’importe quelle cause)

* Tumeurs malignes, y compris leucémie et lymphome

+ Transplantation d’un organe plein ou de cellules des
ilots de Langerhans (candidat ou receveur).

Priorités en matiére de surveillance et de recherche

L’épidémiologie des pneumococciques invasives évolue au
Canada et ailleurs dans le monde, tant a cause de la vaccination
contre le pneumocoque qu’indépendamment d’elle. On s’attend
a ce que ces changements se poursuivent & mesure qu’on opte
pour les vaccins PNEU-C-10 et PNEU-C-13. Il est essentiel
de disposer de systémes de surveillance pour détecter ces chan-
gements au fil des ans. Afin de prendre des décisions optimales
concernant 1’utilisation des vaccins antipneumococciques chez
les enfants, il faut s’appuyer sur une surveillance continue des
taux de pneumococcies invasives dues a chaque sérotype et
des taux d’autres syndromes (p. ex. fréquence de I’empyéme
associé¢ a la pneumonie streptococcique), sur des estimations
de I’efficacité des différents vaccins contre chaque sérotype et
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sur une évaluation continue de I’efficacité et de la rentabilité
de différents calendriers de vaccination avec le temps.

Les activités de surveillance et de recherche qui portent sur
les questions non résolues suivantes sont particulicrement
encouragées :

- Quel calendrier du vaccin conjugué pour les enfants
canadiens est le plus efficace et le plus rentable?

- Quel est ’impact des vaccins antipneumococciques
conjugués sur les taux de pneumonie a pneumocoque et
d’otite moyenne aigué?

- Quelle est I’efficacité réelle et virtuelle du PNEU-C-10
et du PNEU-C-13 contre chacun des sérotypes?

- Quelles teneurs d’anticorps ou quels autres marqueurs
immunologiques sont les mieux corrélés avec la protection
contre les pneumococcies invasives, la pneumonie a
pneumocoque, 1’otite moyenne aigué et le portage
nasopharyngé?

- Les calendriers comportant trois doses de PNEU-C-10 et
de PNEU-C-13 assurent ils une protection directe et une

Tableaux des preuves

Tableau 5. Résumé des données probantes a I'appui des recommandations du CCNI

- Est-ce que la vaccination contre les pneumococcies

immunité collective comparables a celles conférées par
le PNEU-C-7 contre les sérotypes pneumococciques
pertinents?

Le remplacement des sérotypes atténuera t il I’avantage
du vaccin conjugué contre le pneumocoque chez les
enfants?

Quel taux de couverture vaccinale dans la population est
requis pour assurer une protection indirecte (immunité
collective) chez les enfants?

Quels sont les déterminants de la protection indirecte
conférée aux adultes par les vaccins administrés aux
enfants?

Les vaccins conjugués actuels 10 valent et 13 valent
contre le pneumocoque sont ils interchangeables?

Quels facteurs, autre que la vaccination, influent sur les
changements dans I’incidence des maladies dues a
différents sérotypes au fil du temps?

augmentera le risque d’infection par S. aureus?

Données a I'appui du calendrier 2+1
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve

Kayhty PNEU-C-7, | Essai non N=99 -Titres 1gG spécifiques pour les | Niveau I Bonne
et coll., Wyeth randomisé —Enfants de 3 mois sérotypes
200517 ouvert -détails pertinents -TMG (utilisation & la fois de 0,

4 centres en 2 mcg/mL et de 0,35 meg/mL)

Sueéde
Esposito PNEU-C-7, | Essainon N=92 TMG selon le sérotype Niveau I Assez bonne
et coll., Wyeth randomisé 46 prématurés, 46 bébés | ELISA (anticorps IgG) Aucune des-
200519 ouvert A terme cription du

1 centre Age : 75-105 jours recrutement

des sujets
Whitney PNEU-C-7, | Cas/témoins 1,7 million d’enfants -PI confirmée en laboratoire Niveau II-2 | Bonne
et coll., Wyeth <5 ans dans le cadre
20061 du programme ABC
Surveillance
Vestrheim PNEU-C-7, | Etude rétro- Population totale -PI confirmée en laboratoire Niveau [I-2 | Bonne
et coll., Wyeth spective de d’enfants de < 5 ans en
2008 cohorte 2002-2007 en Norveége
Deceuninck | PNEU-C-7, | Cas/témoins N=180 cas, 897 témoins | -PI confirmée en laboratoire Niveau II-2 | Bonne
et coll., Wyeth
2010@H
A de | té Public Health 13 dl*l
gence de la santé ublic Heal ‘
publique du Canada Agency of Canada ana a



Esposito et | PNEU-C-13, | Essai N=303 ELISA >0,35 mcg/mL pour le | Niveau 1 Bonne
coll.#” PNEU-C-7, | comparatif -calendrier : 3 mois, 3,5 | groupe PNEU C 13 un mois -utilisation
Wyeth randomisé mois et 11 mois apres la 2e dose, avant la dose du calen-
_Ttalie -administration simul- de rappel et un mois apres la drier 2+1 et
tanée du DCaT-VPI- dose de rappel. Groupe PNEU PNEU C 13
HB-Hib C 7, un mois apres la dose de _affiche
rappel.
OPA >1:8, dans un sous en-
semble de patients
™G
Klinger et PNEU-C-13, | Essai N=278 Données non encore Niveau 1 Bonne
coll.” PNEU-C-7, compare}ti’f Enfants de 2 mois disponibles -série de 2
Wyeth randomisé -immunisés a 2 mois, doses pour
-R.-U. 4 mois les nourris-
-administration simul- Zons, aucune
tanée du DCaT-VPI- 0S¢ pour
Hib. MenC les tout
’ petits dans
I’ensemble
de données
-affiche
Données sur l'innocuité (séries pour les nourrissons) du PNEU-C-13
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Bryant PNEU-C-13, | Essai N=249 Journal sur I’innocuité rempli | Niveau I Bonne
et coll.®%*Y | pNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents 5 jours aprés -résumé
Wyeth ryandomlsé -immunisés a 2, 4, 6 mois chaque dose (exposé¢ oral)
E.-U. (18 -administration simul- Réponse aux vaccins adminis-
centres) tanée du DCaT-VPI- trés en méme temps
HB et Hib
Kieninger PNEU-C-13, | Essai N=603 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.t>* | pNEU-C-7, compargti,f Enfants de 2 mois par‘les parents pendant 4 jgurs _inclut les
Wyeth randomisé -immunisés 4 2, 3, 4 mois | 2PTES chaque dose de vaccin doses pour
Allemagne et entre 11 et 12 mois nourrissons
-administration simul- et tout petits
tanée du DCaT-VPI- -affiche
Hib-HB
Esposito PNEU-C-13, | Essai N=303 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.?? PNEU-C-7, compargtif Enfants de 3 mois par les parents pendant 4 jgurs -calendrier
Wyeth randomisé —calendrier - 3.5 et 11 apres chaque dose de vaccin 2+1 et
-Italie mois PNEU-C-13
-administration simul- -affiche
tanée du DCaT-VPI-
HB-Hib
Klinger PNEU-C-13, | Essai N=278 enfants de 2 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.” PNEU-C-7, compargti’f mois par‘les parents pendant 4 jgurs _séries de
Wyeth randomisé -immunisés a 2, 4 mois | apres chaque dose de vaccin deux doses
-R.-U. -administration simul- pour 1.65
tanée du DCaT-VPI- nourrissons
Hib, MenC -affiche
Grimpel PNEU-C-13, | Essai N=613 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.®» PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
Wyeth randomisé -administration simul- apres chaque dose de vaccin
-France tanée du DCaT-VPI
et Hib
P —— : Canadi
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Gadzinows- | PNEU-C-13, | Essai N=250 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
kietcoll.* | pNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
Wyeth randomisé 2.3, 4 et 12 mois apres chaque dose de vaccin
-Pologne -administration simul-
-avecetsans | tanée du DCaT-VPI-
polysorbate | Hib, HB, RRO
80
Amdekar PNEU-C-13, | Essai N=355 Journal électronique rempli Niveau 1 Assez bonne
et coll.®? PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 6 semaines | Par les parents pendant 4 jours -vaccins con-
Wyeth randomisé -6. 10. 14 semaines apres chaque dose de vaccin comitants
-Inde administration simul- dlffégentsl
tanée du DCT-Hib-HB, que dans fes
VPO calendriers
canadiens
(DCT, VPO)
-affiche
Diez- PNEU-C-13, | Essai N=621 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
Domingo PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
et coll.® Wyeth randomisé 2. 4.6 et 15 mois aprés chaque dose de vaccin
-Espagne administration simul- -effets secondaires non sollici-
(35 centres) tanée du DCaT-HB- tés pendant la durée de 1’étude
VPI-Hib, MenC-CRM
Gadzinows- | PNEU-C-13 | Essai N=269 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
kietcoll® | comparai- | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
son du randomisé _calendrier : 2. 3. 4 mois | @Prés chaque dose de vaccin
vaccin & -Pologne administrati on, si’mul- -effets secondaires non sollici-
Iéchelle tanée du DCaT-VPI- tés pendant la durée de 1’étude
semi-indus- Hib-HB
trielle et
industrielle
Wyeth
Payton PNEU-C-13 | Essai N=1712 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.(>52) (3 lots dis- comparatif -calendrier : 2, 4, 6 mois | Par les parents pendant 4 jours _affiche
tincts), randomisé -administration simul- apres chaque dose de vaccin
PNEU-C-7 | -E.-U. (80 tanée du DCaT-VPI- -effets secondaires non sollici-
centres) Hib tés pendant la durée de 1’étude
Martinon- PNEU-C-13, | Essai N=449 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
Torres PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours -affiche
et coll.“¥ Wyeth randomisé -calendrier : 2, 4, 6 mois apres chaque dose de vaccin
-Espagne administration simul- -effets secondaires non sollici-
tanée du DCaT-VPI- tés pendant la durée de 1’étude
HB-Hib, MenC(TT)
Kellner PNEU-C-13, | Essai N=603 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.®? PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents pendant 4 jours _affiche
Wyeth randomisé _calendrier : 2. 4. 6. 12- | aprés chaque dose de vaccin
-Canada 18 mois T -effets secondaires non sollici-
(11 centres) administration simul- tés pendant la durée de I’étude
tanée du DCaT-VPI-
Hib, MenC, RRO
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Données sur I'innocuité (dose pour tout-petits) du PNEU-C-13

Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Bryant PNEU-C-13, | Poursuite de | N=189 Journal sur I’innocuité rempli | Niveau 1 Bonne
et coll.® PNEU-C-7, | I'étude surles | Dose pour tout petits & | Par les parents 5 jours aprés -résumé
Wyeth nourrissons I’age de 12 a 15 mois chaque dose (affiche)
Voir ci-dessus Appel 6 mois apres la série
pour plus de pour connaitre les consulta-
détails tions médicales imprévues, les
consultations aux urgences, les
hospitalisations ou les effets
secondaires graves
Hughes PNEU-C-13, | Essai ran- N=250 Journal sur I’innocuité rempli | Niveau 1 Bonne
et coll.4® PNEU-C-7, | domisé '21 Enfants de 12 mois par les parents 4 jours apres la -affiche
Wyeth double insu -administration simul- | d0se de rappel

Poursuite de
I’étude sur les
nourrissons
auR.-U. (9
centres)

tanée du Hib/Men-TT

-ont déja recu deux
doses de la série pour
nourrissons

Données sur

I'innocuité de

la permutation du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 7-VALENT et du vaccin

ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 13-VALENT

Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Grimpel PNEU-C-13, | Essai N=582 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.®¥ PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois par les parents 4 jours aprés la _affiche
Wyeth randomisé 2.3 4 et 12 mois dose 4 12 mois
-quatre doses F 39 centr -effets secondaires recueillis
de PNEU- rance (39 centres) jusqu’a un mois apres la dose
C-13a2,3,4 pour tout petits
et 12 mois
ou
de PNEU-C-7
a2,3,4etl2
mois
ou
trois doses de
PNEU-C-7 et
une dose de
PNEU-C-13 a
12 mois
Données sur I'innocuité (calendrier de rattrapage) du PNEU-C-13
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Wysocki PNEU-C-13, | Essai N=355 Journal électronique rempli Niveau 1 Bonne
et coll.®¥ Wyeth comparatif Enfants n’ayant jamais | par les parents pendant 4 jours _affiche
randomisé recu de vaccins contre le | @pres chaque dose de vaccin
pneumocoque -effets secondaires non sollici-
-si 7 mois a < 12 mois tés pendant la durée de I’étude
(2 doses)
-si 12 mois a < 24 mois
(2 doses)
-si 24 mois a < 72 mois
(1 dose)
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Données sur 'immunogénicité (de doses pour nourrissons) du PNEU-C-13

Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Bryant PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=202 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.®**Y | pNEU-C-7, OPA > 1:8 (exposé oral)
Wyeth Un mois apres la 3e dose
Kieninger PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=564 IgG sériques > 0,35 meg/mL —
et coll.®>* | pNEU-C-7, pourcentage de répondants
Wyeth OPA > 1:8 (sous-ensemble
n=100)
Courbes de distribution inverse
Anticorps IgG anti-PRP, anti
dipht., anti-VHB a ’ELISA
Klinger PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=278 IgG sériques > 0,35 mecg/mL — | Niveau 1 Bonne
et coll.CY PNEU-C-7, pourcentage de répondants -série de 2
Wyeth Anticorps anti-PRP, ASB doses pour
(lapin), PT, FHA, pertactine, nourrissons
FIM -aucune
mesure par
OPA
-affiche
Grimpel PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=613 IgG sériques > 0,35 meg/mL — | Niveau 1 Bonne
et coll.® PNEU-C-7, pourcentage de répondants -aucune
Wyeth Anticorps anti-PRP, dipht. mesure par
(IgG), PT, FHA, Polio (1,2.3) OPA
Evaluation un mois aprés la -affiche
3¢ dose
Gadzinows- | PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=250 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
ki et coll®Y | pNEU-C-7, — pourcentage de répondants, -~aucune don-
Wyeth CMG née sur les
Courbes de distribution inverse vaccins con-
des anticorps, OPA > 1:8 comitants
Evaluation un mois aprés la -affiche
derniére dose
Amdekar PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=355 IgG sériques > 0,35 mcg/mL — | Niveau 1 Assez bonne
et coll.“*? PNEU-C-7, pourcentage de répondants _aucune
Wyeth PT, FHA, PRN donnée tirée
d’OPA
-vaccins
différents de
ceux dans le
calendrier
canadien de
vaccination
systématique
(DCT, VPO)
Esposito PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=303 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.?” PNEU-C-7, — pourcentage de répondants, -affiche
Wyeth CMG

Courbes de distribution inverse
des anticorps, OPA > 1:8, OPA
™G

Ac anti-VHB, anti-PRP, PT,
FHA, pertactine, anti dipht.,
anti TT, anti-polio (1, 2, 3)
Evaluation un mois apreés la

3¢ dose, avant la 4e et un mois
apres la 4¢ dose
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Diez- PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=621 IgG sériques > 0,35 mcg/mL — | Niveau 1 Bonne
Domingo et | PNEU-C-7, pourcentage de répondants -aucune
coll.® Wyeth Anticorps anti-ASB, IgG anti donnée tirée
TT, PT, FHA, PRN, IgG anti d’OPA
dipht., poliovirus (1, 2, 3)
Evaluation un mois aprés la 2¢
dose, la 3¢ dose et la 4° dose
Gadzinows- | PNEU-C-13 | Voir ci-dessus | N=269 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
ki et colL®Y | Comparai- (pourcentage de répondants), production
son du vaccin CMG, OPA > 1:8 (sous-ensem- _affiche
a I’échelle ble n=100), TMG
pré-indus- Evaluation un mois aprés la
trielle et série pour nourrissons
industrielle
Wyeth
Payton Voir ci-dessus | N=1712 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.®Y Anticorps anti-TT, anti VHB, -aucune
anti polio (1, 2, 3) donnée tirée
Evaluation un mois aprés la d’OPA
3¢ dose -affiche
Martinon- PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=449 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
Torres PNEU-C-7, (pourcentage de répondants), _aucune
et coll.#¥ Wyeth CMG donnée tirée
Anticorps, anti-ASB, anti TT, d’OPA
anti-dipht. selon le titre, CMG, -affiche
™G
Evaluation un mois aprés la 2¢
dose (anti SBSA) et un mois
apres la 3¢ dose (anti TT, anti-
dipht.)
Kellner PNEU-C-13, | Essai N=603 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.“4” PNEU-C-7, | comparatif Enfants de 2 mois (pourcentage de répondants), _aucune
Wyeth randomisé -calendrier : 2, 4, 6, 12 CMG donnée tirée
-Canada et 18 mois Anticorps anti-PRP, PT, FHA, d’OPA
-administration simul- I,’RN’ FA, ABS -affiche
tanée du DCaT-VPI- Evaluation un mois apres la
Hib, MenC, RRO 3¢ dose
Données sur 'immunogénicité de la dose du PNEU-C-13 pour tout-petits
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Bryant PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=187 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.®V PNEU-C-7, OPA>1:8 (poster)
Wyeth Evaluation un mois avant et
apres la dose
Hughes PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=250 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.#? PNEU-C-7, Evaluation un mois aprés la 3e -aucune
Wyeth dose pour tout-petits donnée tirée
-titre d’IgG anti-PRP, ABS anti d’OPA
MenC -affiche
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Données sur 'immunogénicité de la permutation du vaccin ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 7-VALENT-7 et du vaccin
ANTIPNEUMOCOCCIQUE CONJUGUE 13-VALENT

Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Grimpel PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=582 IgG sériques > 0,35 mcg/mL Niveau 1 Bonne
et coll.®¥ PNEU-C-7, (pourcentage de répondants) _affiche
Wyeth OPA > 1:8 (sous-ensemble
n=100)
Evaluation un mois avant et
apres la dose
Données sur 'immunogénicité du programme de rattrapage
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Wysocki PNEU-C-13, | Voir ci-dessus | N=355 CMG Niveau 1 Assez bonne
et coll.®V Wyeth Evaluation un mois aprés la -aucune
dose finale du vaccin donnée tirée
d’OPA
-aucune
donnée sur
le pour-
centage de
participants
répondant a
la norme de
I’OMS pour
les IgG
-affiche
Evidence for Inmunogenicity of catch up program
Etude Vaccin Plan d’étude | Participants Résultats Niveau Qualité
de preuve
Vieira PNEU-C-7, | Etude N=48 CMG Niveau II-2 | Assez bonne
et coll.®” Wyeth prospective de | Enfants de 1 4 9 ans Evaluation 60 jours aprés la 2°
cohorte souffrant d’insuffisance | dose de PNEU-C-7
rénale chronique
-24 suivant un traite-
ment conservateur
-24 en dialyse (péritoné-
ale et hémodialyse)
Meerveld- PNEU-C-7, | Etude N=26 TMG Niveau II-2 | Assez bonne
Eggink Wyeth prospective de | Adultes aprés GMO Evaluation 3 semaines aprés la
et coll.¥ cohorte allogénique vaccination

1 Le vaccin PCV7 '

est plus disponible

Tableau 6. Niveaux de preuve fondés sur la méthodologie de la recherche

| Données probantes provenant d’un ou de plusieurs essais cliniques comparatifs randomisés.

11-1

Données probantes provenant d’un ou de plusieurs essais cliniques comparatifs sans randomisation.

11-2

Données probantes provenant d’études analytiques de cohortes ou cas/témoins, de préférence de plus d’un centre ou groupe de
recherche utilisant des indicateurs cliniques de résultats de 1’efficacité d’un vaccin.

11-3

Données probantes provenant d’études de plusieurs séries chronologiques avec ou sans intervention. Les résultats spectaculai-
res obtenus dans un contexte non contr6lé (comme les résultats de I’introduction de la pénicilline dans les années 1940) pour-
raient aussi étre considérés comme faisant partie de ce type de données probantes.

1] Opinions d’experts respectés fondées sur I’expérience clinique, des études descriptives et des études de cas ou des rapports de
comités d’experts.
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Tableau 7. Cote de qualité des preuves (validité interne)

Bonne
méthodologie".

Etude (notamment les méta-analyses ou les recensions systématiques) répondant bien a tous les critéres propres 4 la

Passable

Etude (notamment les méta-analyses ou les recensions systématiques) ne répondant pas (ou du moins pas clairement) a au
moins un critére propre a la méthodologie® mais n’ayant pas de « lacune majeure » connue.

Mauvaise

partir des résultats de I’étude.

Etude (notamment les méta-analyses ou les recensions systématiques) ayant au moins une « lacune majeure » propre a la
méthodologie” ou une accumulation de lacunes moins importantes ne permettant pas de formuler des recommandations a

* Les criteres généraux propres a la méthodologie sont décrits dans I'article de Harris et coll., 2001¢4.

Tableau 8. Recommandations du CCNI concernant 'immunisation - Catégories

A | Les données probantes sont suffisantes pour recommander I’immunisation.

B | Les données probantes sont acceptables pour recommander I’'immunisation.

C | Les données probantes existantes sont contradictoires et ne permettent pas de faire une recommandation pour ou contre
I’immunisation; cependant, d’autres facteurs peuvent influencer la prise de décisions.

D | Les données probantes sont acceptables pour déconseiller I’'immunisation.

E | Les données probantes sont suffisantes pour déconseiller I’immunisation.

facteurs peuvent influencer la prise de décisions.

I | Les données probantes sont insuffisantes (en quantité ou en qualité) pour formuler une recommandation; cependant, d’autres
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