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Introduction

La méningococcie invasive (MI) est une maladie aigué et grave due a la bactérie
Neisseria meningitidis. Le plus souvent, les sujets infectés sont des porteurs de la
maladie, c'est-a-dire qu'ils ne présentent aucun symptdéme bien que la bactérie soit
présente sur la muqueuse du nez ou de la gorge. Une personne peut étre porteuse de
la méme souche de la bactérie pendant six mois tout en demeurant en bonne santé
et asymptomatique. La MI est une forme grave d'infection qui se produit lorsque la
bactérie pénetre dans des sites corporels normalement stériles, tels que la
circulation sanguine et le liquide céphalorachidien. Le plus souvent, la MI méne a
une méningite ou a une septicémie, ou a une combinaison de ces deux affections.
Cela se produit habituellement peu de temps apres l'exposition initiale a
l'organisme.

Au Canada, quatre sérogroupes B, C, W-135 et Y sont responsables de la majorité
des cas de méningococcie, l'incidence variant en fonction du sérogroupe du
méningocoque, de 1'age des personnes touchées, de la zone géographique et de la
période de I'année. Depuis 1993, la plupart des cas d'infection sont attribuables aux
sérogroupes B et C.1 Ces quelques dernieres années, l'incidence de l'infection due au
sérogroupe C a fortement diminué, en raison de l'introduction du vaccin conjugué
contre le méningocoque de ce sérogroupe dans les programmes d'immunisation
systématique.

La vaccination est le moyen le plus efficace pour prévenir la MI. Le Comité
consultatif national de I'immunisation (CCNI) recommandait auparavant I'utilisation
des vaccins polysaccharidiques capsulaires disponibles : trois vaccins
meéningococciques conjugués monovalents pour le sérogroupe C (Menjugate®,

Neis Vac-C® et MeningitecMC), deux vaccins méningococciques conjugués
quadrivalents pour les sérogroupes A, C, Y et W-135 (Menactra® et MenveoMc¢) et un
vaccin méningococcique polysaccharidique quadrivalent ACYW-135 (Menomune®)
pour la prévention de la MI de sérogroupes A, C, W-135 et Y. En mars 2013,

Santé Canada a publié un avis de conformité pour un nouveau vaccin conjugué
quadrivalent contre le méningocoque de sérogroupes A, C, Y et W-135 (NimenrixMC).

Bexsero® (Novartis Vaccines) est un nouveau vaccin multicomposant contre le
méningocoque du sérogroupe B (4CMenB). Le 4CMenB est le premier vaccin a
prévenir les maladies invasives dues au sérogroupe B. Il a été créé par
l'intermédiaire d'un processus de vaccinologie inverse. Dans le cadre de ce
processus, on définit et on développe les cibles potentielles du vaccin (c.-a-d. les
antigenes) au moyen du séquencage du génome du méningocoque du sérogroupe
B.2-4 Le vaccin protege donc uniquement contre les souches qui expriment des
antigenes contenus dans le vaccin a des degrés suffisants. De plus, une importante
proportion (mais non la totalité) de souches du sérogroupe B exprime les antigenes
contenus dans le vaccin; ces derniers ne sont pas propres au sérogroupe B et
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peuvent étre exprimés par d'autres sérogroupes du méningocoque. Une description
détaillée des antigénes du vaccin et du processus de mise au point des vaccins est
présentée dans l'examen documentaire, Revue de la littérature sur la méningococcie
invasive du sérogroupe B : épidémiologie, caractéristiques du vaccin multicomposant
contre le méningocoque du sérogroupe B et autres facteurs a prendre en considération
(http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php).

Le présent document offre une mise a jour des données épidémiologiques sur la MI
au Canada et fournit les données disponibles sur l'efficacité théorique et pratique,
I'immunogénicité et l'innocuité du vaccin 4CMenB. Il passe également en revue les
questions afférentes a la mise en ceuvre, a I'évaluation et a la surveillance des
programmes de vaccination et cerne les lacunes en matiére de données probantes
ainsi que les besoins en matiere de recherche. Ce document d'orientation contient la
totalité des recommandations du CCNI pour l'utilisation du vaccin 4CMenB ainsi que
des considérations générales sur les programmes de vaccination.

Méthodes

En juin 2012, a la lumiere d'un projet émanant du groupe de travail sur la Stratégie
nationale d'immunisation, le Comité directeur sur les maladies transmissibles et
infectieuses a approuvé la création d'un nouveau groupe de travail temporaire sur
un projet pilote concernant le vaccin contre le méningocoque de sérogroupe B. Ce
groupe de travail était chargé d'élaborer des lignes directrices sur l'utilisation de ce
vaccin en intégrant des recommandations scientifiques et techniques accompagnées
de recommandations touchant les programmes et les politiques.

Le projet pilote avait pour objectifs de tester, de démontrer et d'évaluer un moyen
potentiel d'améliorer le processus d'élaboration d'un document d'orientation
commune pour les nouveaux vaccins au Canada.

Les travaux liés a 1'élaboration par le CCNI de recommandations sur 1'utilisation du
vaccin multicomposant contre le méningocoque de sérogroupe B ont été lancés par
le groupe de travail sur la méningococcie invasive du CCNI. En aoiit 2012, ce groupe
de travail a été affecté au groupe de travail créé pour le projet pilote concernant ce
vaccin, qui regroupait des représentants du CCNI et du Comité canadien sur
I'immunisation ainsi que des experts canadiens sur la MI, afin de produire le
document d'orientation commune définitif.

Ont été effectués une recherche et des examens documentaires exhaustifs en vue
d'obtenir des données probantes au sujet du vaccin 4CMenB, notamment en matiere
d’innocuité, d'immunogénicité, d'utilité et d'efficacité du vaccin, de calendriers de
vaccination, de populations cibles et d'autres aspects de la stratégie globale
d'immunisation. En outre, le fardeau de la MI au Canada a été examiné. En prévision
de I'absence de données en matiére d'utilité ou d'efficacité du nouveau vaccin
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4CMenB, on a mis en place un processus similaire pour le vaccin OMV NZ (MeNZBMC,
Novartis Vaccines, anciennement Chiron), un composant du vaccin 4CMenB pour
lequel on dispose de données relatives a 1'efficacité. Santé publique Ontario a réalisé
la synthése des connaissances, sous la supervision du GTPPMB. A la suite d’'une
évaluation critique de chacune des études, on a préparé des tableaux récapitulatifs
contenant I'évaluation de la qualité des données probantes a l'aide de la hiérarchie
méthodologique du CCNI. A I'issue d'un examen approfondi des données probantes
et de consultations, le GTPPMB a proposé des recommandations provisoires, en
attente de 'avis de conformité pour 'autorisation de mise sur le marché au Canada.
La synthese des connaissances et son examen sont disponibles dans leur intégralité
et mis a jour par I'Agence de la santé publique du Canada (I’'Agence).

On a utilisé le cadre d'analyse établi pour les programmes d'immunisation au
Canada® pour préparer et rédiger les chapitres qui suivent, terminés en décembre
2013, en se fondant sur la déclaration provisoire du CCNI, afin d'appuyer les
considérations programmatiques :

Stratégies d'immunisation

Colts et bénéfices sociaux et économiques
Faisabilité et acceptabilité du programme
Evaluation du programme et recherche
Autres considérations

Programme d'immunisation recommandé

Le Dr Philippe De Wals a préparé les chapitres portant sur les stratégies de
I'immunisation et les colits et avantages sociaux et économiques, alors que ’Agence
s’est chargé de la section sur I'évaluation du programme et recherche.

La synthese complete des connaissances et la revue de la littérature pour
'acceptabilité, la faisabilité et les considérations éthiques pour l'utilisation du vaccin
contre le méningocoque de sérogroupe B ont été rédigées par la Dre Eve Dubé et
maintenues par ’Agence.

La déclaration du CCNI (partie 1) et les chapitres afférents aux considérations
programmatiques (partie 2) ont été regroupés pour former l'orientation commune
sur l'utilisation recommandée du vaccin multicomposant contre le méningocoque
de sérogroupe B (4CMenB) au Canada.
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Partie 1 — Déclaration du Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) sur l'utilisation du vaccin 4CMenB

Caractéristiques et fardeau de la maladie

Maladie

La MI est une maladie aigué et grave due a la bactérie Neisseria meningitidis. Ce
pathogéne potentiellement grave colonise jusqu'a 10 % des personnes en santé. On
peut classer les méningocoques en fonction de la réactivité immunologique au
polysaccharide capsulaire dans 12 sérogroupes différents, parmi lesquels 5 (A, B, C,
W-135 et Y) sont le plus souvent liés a la MI dans le monde. On peut encore les
classer en sérotypes et en sous-types sérologiques en fonction de la réactivité
immunologique de leurs protéines de membrane externe (OMP). On a recours a la
caractérisation au moyen de méthodes axées sur la détermination des séquences
nucléotidiques, comme le séquencage génétique des genes porA et porB pour
remplacer ou compléter les classifications axées sur la sérologie.

Epidémiologie

La MI se caractérise habituellement par une maladie fébrile aigué d'apparition
soudaine associée a des caractéristiques de méningite ou de septicémie
(méningococcémie), ou les deux, et a une éruption cutanée sans blancheur
caractéristique. Le taux de mortalité globale est d'environ 10 %, et jusqu'a un tiers
des survivants conservent des séquelles durables, notamment une perte d'audition,
diverses atteintes neurologiques et I'amputation de doigts ou de membres.®7 Tous
les cas probables et confirmés de MI sont signalés a I'Agence par l'intermédiaire de
son Systeme national de surveillance améliorée des MI. Les laboratoires de santé
publique ou d'hépitaux a I'échelle provinciale/territoriale envoient tous les isolats
de méningocoques au Laboratoire national de microbiologie de 1'Agence aux fins de
caractérisation des souches, notamment la confirmation du sérogroupe et
I'établissement du sérotype, du sous-type sérologique et du type de séquence ou du
complexe clonal.

Cependant, bien que la MI soit signalée a longueur d’année, il y a une grande
différence d'incidence sur les plans géographique et temporel, la majorité des cas
étant déclarés entre novembre et mars. Comme l'indique la Figure 1, I'incidence
annuelle de la maladie au Canada s'est étendue de 0,45 a 1,18 cas pour

100 000 habitants de 1995 a 2011.8 Entre 2007 et 2011, 192 cas de MI ont été
signalés en moyenne chaque année au Canada, soit une incidence moyenne de
0,57 cas pour 100 000 habitants par année.8
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Figure 1 - Incidence de la méningococcie invasive pour 100 000 Canadiens selon le
sérogroupe et I'année, de 1995 a 2011®

12

08

06

04

02

Incidence (pour 100 000 habitants)

1895 1996 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2009 2010 2011

Année
--m - Sérogroupe B --4-- Sérogroupe C ~e3 Sérogroupe W-135 --&F-- Sérogroupe Y
—&— Autre sérogroupe —+ - Non sérogroupable —O— Sérogroupe inconnu —&— Tous les sérogroupes

Au Canada, les sérogroupes B, C, W-135 et Y sont responsables de la majorité des cas
de ML. A la suite d'éclosions multifocales de cas imputables au sérogroupe C a la fin
des années 1990 et au début des années 2000, on a mis en ceuvre des programmes
de vaccination par des vaccins conjugués contre le méningocoque du sérogroupe C
dans l'ensemble des provinces/territoires entre 2002 et le début de 'année 2007
(Tableau 1), ce qui a entrainé une importante baisse de l'incidence des cas du
sérogroupe C dans tous les groupes d'age et toutes les régions.”2-2% Avec la baisse de
l'incidence du sérogroupe C, la part des cas de MI du sérogroupe B signalée est
devenue la plus importante au Canada (62 % attribuables au sérogroupe B contre

2 % attribuables au sérogroupe C en 2011).8 De 2007 a 2011, l'incidence du
sérogroupe B a légerement fluctué, soit entre 0,27 et 0,4 cas pour 100 000 habitants
par an.8
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Tableau 1 - Résumé des programmes actuels de vaccination contre le méningocoque au

Canada, 2011

Année de mise en
ceuvre initiale du

Calendrier actuel de
vaccination des

Calendrier actuel de vaccination des
adolescents au moyen du vaccin

Province/ programme nourrissons au moyen . . oo
L 5 . . . c conjugué contre le méningocoque C
territoire systématique du vaccin conjugué . . 5
f p (C) ou du vaccin conjugué contre le
conjugué contre le contre le .
A At méningocoque ACYW-135 (Q)*
meéningocoque C meéningocoque C

C.-B. 2003 2, 12 mois (depuis 2005) (C) 62 année (depuis 2003)
Alb. 2002 2,4, 12 mois (depuis 2007) (Q) 9¢ année (depuis 2011)
Sask. 2004 12 mois (depuis 2004) (Q) 6¢ année (depuis 2011)
Man. 2004 12 mois (depuis 2009) (C) 4¢ année (depuis 2004)
Ont. 2004 12 mois (depuis 2004) (Q) 7¢ année (depuis 2009)
Qc 2002 12 mois (depuis 2002) (C) 9¢ année (depuis 2013)
T.-N.-L. 2005 12 mois (depuis 2005) (Q) 4¢ année (depuis 2007)
N.-B 2004 12 mois (depuis 2004) (Q) 9¢ année (depuis 2007)
N.-E 2005 12 mois (depuis 2005) (C) 7¢ année (depuis 2010)
I.-P.-E 2003 12 mois (depuis 2003) (Q) 9¢ année (depuis 2006)
Yn 2005 2,12 mois (depuis 2009) (C) 6¢ année (depuis 2006)
T.N.-O. 2004 2,12 mois (depuis 2004) (C) 9¢ année (depuis 2008)
Nt 2007 12 mois (depuis 2007) (C) 9¢ année (depuis 2006)

*Seules sont présentées les dates de lancement des programmes de vaccination actuels des adolescents
contre le méningocoque. La plupart des provinces/territoires offraient au départ des vaccins conjugués
contre le méningocoque C aux adolescents par l'intermédiaire de programmes systématiques ou de

programmes de rattrapage entre 2002 et 2005.

Le Tableau 2 présente le nombre de cas signalés et l'incidence de la MI par
sérogroupe en 2011, ainsi que le nombre de cas moyen entre 2007 et 2011. 11
indique également I'age médian et le rapport de l1étalité de la MI par sérogroupe de

2007 a 2011.
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Tableau 2 - Résumé de I'épidémiologie de la méningococcie invasive au Canada par sérogroupe en 2011
et entre 2007-2011()

2011 2007 a 2011
Incidence
. Incidence annuelle A
Serogroupe Nombre | (cas pour PSS EMIVEIE moyenne Ag_e Rapport
du nombre de cas median AT
de cas 100 000 (étendue) (cas pour (années) de létalité
habitants) 100 000
habitants)
A 0 0 0,2(de0al) 0 16 0%
B 108 0,31 111 (de 92 a 131) 0,33 16 6,0 %
C 4 0,01 19 (de 4 a 30) 0,06 445 153 %
W-135 10 0,03 11,2 (de 7 a 14) 0,03 38 8,5 %
Y 36 0,10 33,8 (de 29 2 37) 0,10 47 12,1 %
Autre 4 0,01 3(delab) 0,01 34 0%
. Non 1 0 1,6 (de1a2) 0 28 10,0 %
sérogroupable
Inconnu 12 0,04 12,8 (de 11 a 16) 0,04 16,5 8,2 %
Tous les 175 0,51 192,4 (de 154 & 229) 0,57 20 8,2 %
sérogroupes

Comme l'indique la Figure 2, il existe des différences géographiques en matiere de
répartition des sérogroupes de la MI dans I'ensemble du Canada. L'incidence de MI
la plus élevée et la MI propre au sérogroupe B sont visibles au Québec, ou 77 % des
cas en moyenne étaient attribuables au sérogroupe B de 2007 a 2011.8 Dans les
autres provinces, la répartition des sérogroupes était variable. Le sérogroupe B
représentait de 25 a 77 % des cas en moyenne entre 2007 et 2011, selon la région.8
Trés peu de cas ont été signalés dans les trois territoires et a I'fle-du-Prince-
Edouard (de zéro a deux cas par an) de 2007 a 2011, ce qui entraine parfois des taux
élevés qu'il faut interpréter avec précaution.8
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Figure 2 - Moyenne des cas de méningococcie invasive signalés au Canada par sérogroupe et
province/territoire de 2007 a 2011®
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La répartition des sérogroupes de MC varie également en fonction de 1'age. Les cas
du sérogroupe Y possédaient 1'age médian le plus élevé, de 2007 a 2011 (47 ans),
suivis du sérogroupe C (44,5 ans) et du sérogroupe W-135 (38 ans). Comme
I'indique la Figure 3, la part de cas attribuables au sérogroupe B baisse avec 1'age
alors qu'a l'inverse, la part de cas attribuables aux sérogroupes C et Y a tendance a
augmenter avec l'age.

Figure 3 - Moyenne des cas de méningococcie invasive signalés au Canada par sérogroupe et
groupe d’age de 2007 a 2011(8)
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L'incidence du sérogroupe B demeure faible et la plus élevée chez les nourrissons de
moins d'un an, avec un taux d'incidence propre a I'age de 5,8 cas pour
100 000 habitants en 2011, suivi des enfants agés de 1 a 4 ans (1,4 cas pour
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100 000 habitants) et des adolescents agés de 15 a 19 ans (0,7 cas pour
100 000 habitants).8 Dans le Tableau 3, on peut voir que méme si les taux

d'incidence du sérogroupe B suivent des tendances similaires dans les

provinces/territoires, l'incidence du sérogroupe B chez les adolescents agés de 15 a

19 ans était particulierement élevée au Québec par rapport a d'autres régions

(2,6 cas pour 100 000 habitants en 2011).8

Tableau 3 - Incidence annuelle moyenne (pour 100 000 habitants) du sérogroupe B de

méningococcie invasive au Canada par groupe d’age et province /territoire, de 2007 a 2011()

oir | Moins | 1a4 | .o | 104 | 15a | 20a | 25a | 30a | 60ans TI‘;‘SJS
delan | ans 14 ans | 19ans | 24 ans | 29 ans | 59 ans | ou plus ages
C-B. | 502 | 035 | 018 0 | o021 | 033 | 013 | 010 | 009 | 018
Alb. | 361 | 065 | 010 | 009 | 008 | 028 | 006 | 0,0 0 0,17
Sask. | 1037 | 1,19 | 0,94 0 0 0 0o | 005 | 010 | 029
Man. 0 1,34 0 0 | 022 | 022 | 048 | 008 0 0,16
ont. | 302 | 078 | 006 | 010 | 023 | 029 | 009 | 010 | 010 | 0,18
Q | 11,95 | 305 | 057 | 071 | 257 | 1,01 | 053 | 020 | 036 | 076
TN~ 1 1638 | 628 0 o | o060 | 0o | 070 | 009 | 017 | 055
N-B. | 538 | 416 | 053 | 050 | 042 | 043 | 0 | 024 | 024 | 048
N.-E 23 | 058 | 042 | 076 | 034 | 030 | 0 | 015 | 019 | 026
-P-E | O 0 0 0 0 0 0 0 065 | 014
Yn 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ol o | s 0 0 0 0 0 0 o | 045
Nt | 2466 | 0 0 0 0 0 0 0 0 0,60
Canada | 578 | 140 | 023 | 023 | 073 | 043 | 021 | 012 | 016 | 0,33

Entre 2007 et 2011, 111 cas de MI du sérogroupe B ont été signalés en moyenne
chaque année au Canada. Comme l'indique le Tableau 4, au cours de cette période, le
plus grand nombre de cas a été signalé au Québec et chez les enfants 4gés de moins
de cinq ans.8
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Tableau 4 - Moyenne annuelle du nombre de cas de méningococcie invasive du sérogroupe B
signalés au Canada par groupe d’age et province /territoire, de 2007 2 2011

i N('i‘;i'l‘s 1a4| 549 [10214(15a19/20224(25429| 304 | 60 ans Tl‘;‘;s
i ans ans ans ans ans ans 59 ans| ou plus ﬁges
C.-B. 22 | 06 | 04 0 0,6 1 0,4 2 0,8 8
Alb. 1,8 | 1,2 0,2 0,2 0,2 0,8 0,2 1,6 0 6,2
Sask. | 1,4 | 0,6 | 06 0 0 0 0 0,2 0,2 3
Man. 0 0,8 0 0 0,2 0,2 0,4 0,4 0 2
Ont. 42 | 44 | 04 0,8 2 2,6 0,8 5,6 24 | 232
Qc 10,4 | 10,2 | 2,2 3 12,8 5 2,8 6,8 6 59,2
T-N-L.| 08 | 1,2 0 0 0,2 0 0,2 0,2 0,2 2,8
N.-B. | 0,4 1 0,2 0 0,2 0,2 0 0,8 0,4 3,6
N.-E. 02 | 02 0,2 0,4 0,2 0 0 0,6 0,4 2,4
1-P-E. 0 0 0 0 0 0 0 0 0,2 0,2
Yn 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TN-O.| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,2
Nt 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,2
Canada | 21,6 | 20,6 | 4,2 4,6 16,4 10 48 | 182 | 106 | 111

Comme l'indique la Figure 4, de 2005 a 2011, 61 % des cas de MI du sérogroupe B
chez les enfants agés de moins d'un an survenaient au cours des 6 premiers mois de
leur vie.8
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Figure 4 - Répartition selon 1’age des cas de méningococcie invasive signalés chez les
nourrissons de moins d’'un an au Canada de 2005 a 2011 par sérogroupe et age en mois?®
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Caractérisation antigénique et génétique de la méningococcie invasive du
sérogroupe B par les méthodes systématiques actuelles

De 2007 a 2011, parmi les cas confirmés par culture ou par réaction de
polymérisation en chaine, 85 % étaient confirmés par culture, 10 % par réaction de
polymérisation en chaine et 5 % par les deux (méthode de confirmation non établie
dans 3 % des cas). Au Canada, on caractérise les isolats de méningocoque de
sérogroupe B au moyen du sérotypage et du sous-typage sérologique a l'aide
d'anticorps monoclonaux3? de détermination du génotype de l'antigene PorA;3132 et
de classification du typage génomique multilocus (MLST) en type de séquence et en
complexes clonaux, conformément aux méthodes élaborées sur le site Web de
typage génomique multilocus de Neisseria meningitidis (http://neisseria.org/).

L'analyse des isolats du sérogroupe B de 2001 a 2011 a révélé une importante
hétérogénéité des caractéristiques antigéniques et génétiques des souches en
circulation dans I'ensemble du pays, a l'exception du Québec et du Nouveau-
Brunswick.3334 Au Nouveau-Brunswick, une augmentation de la MI de 2008 a 2011
était attribuable a un clone de la souche ST-154 de méningocoque de sérogroupe B,
caractérisé comme le virus B:4:P1.4, génotype de I'antigene PorA P1.7-2,4,37
(membre du complexe clonal ST-41/44). A I'extérieur du Nouveau-Brunswick, ce
clone n'était pas courant : en Ontario, il représentait seulement 5 % de I'ensemble
des isolats de méningocoque invasif de sérogroupe B, entre 2001 et 2010.33 Au
Québec, la majorité (76 %) des isolats du sérogroupe B appartenait a une souche
tres homogene du complexe clonal ST-269, dont 92 % étaient de la souche ST-269 et
86 % exprimaient le génotype de I'antigene PorA P1.19-1, 15-11, 36.2434 Al'inverse,
en Ontario, des 20 isolats qui appartenaient au complexe clonal ST-269 recueillis
entre 2001 et 2010, on a recensé 7 types de séquences différentes et 11 génotypes
de I'antigene PorA différents.33
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Comparativement a l'antigene PorA de type P1.4 contenu dans le vaccin 4CMenB,
parmi les cas du sérogroupe B déclarés de 2007 a 2011, 8,5 % étaient attribuables
aux souches qui exprimaient cet antigene. On a observé des différences entre les
provinces/territoires. Le type P1.4 était le plus souvent signalé dans les Provinces
Maritimes (de 33 a 83 % des cas selon la province), mais rarement dans d'autres
provinces comme au Québec (1 %), et jamais au Manitoba et dans les territoires. On
a également remarqué des différences au sein des groupes d'age, le type P1.4 ayant
été plus souvent signalé chez les enfants agés de 1 a 4 ans (14 % des cas du
sérogroupe B) et moins souvent chez les adolescents dgés de 15 a 19 ans (4 % des
cas du sérogroupe B).

Résultats concernant la méningococcie invasive du sérogroupe B

Entre 2007 et 2011, 8,2 % des cas signalés a I'échelle nationale ont été mortels. Le
taux de mortalité variait en fonction du sérogroupe, le sérogroupe C affichant le taux
le plus élevé, soit 15,3 %, et le sérogroupe B le taux le plus faible, soit 6 %

(Tableau 2).

Quelques études se sont penchées tout particulierement sur le pronostic des
infections par le méningocoque de sérogroupe B. Une étude dirigée dans le cadre du
Programme canadien de surveillance active de I'immunisation (IMPACT) a
démontré que 413 cas du sérogroupe B confirmés en laboratoire avaient été
hospitalisés au Canada entre 2002 et 2011.6 La durée moyenne des séjours a
I'hdpital relevée dans cette étude était de 11,2 jours, et 60,5 % des cas ont dii étre
soignés en unité de soins intensifs (USI). Parmi les cas admis en USI, 45 % ont di
avoir recours a la ventilation assistée et 36 % a une aide liée a la tension artérielle
sous forme d'inotropes. Sur 391 survivants, 19 % ont souffert d'au moins une
séquelle attribuable a leur infection au moment de leur sortie ou peu apres, 23 %
desquels ont dii avoir recours a des mesures de réadaptation pour patients
hospitalisés. Parmi les séquelles signalées le plus couramment, citons la surdité

(7,2 %), des lésions cutanées cicatricielles (6,4 %), 'amputation (3,8 %), des
séquelles neurologiques (3,6 %), des convulsions (2,6 %) et un dysfonctionnement
des glandes surrénales (2 %). Cette étude ne comprenait aucun résultat a long
terme. Toutefois, une étude cas-témoins réalisée sur 245 survivants de
méningococcie du sérogroupe B, au Royaume-Uni, a fait état de déficiences majeures
entrainant une incapacité dans un dixieme des cas, et d'au moins une déficience des
fonctions physiques, cognitives et psychologiques, outre le fardeau que représentent
les déficiences de la mémoire et les problemes de fonction exécutive chez environ
un tiers des survivants.t?

Fardeau international

Tout comme au Canada, la MI est endémique dans de nombreux pays du monde35, la
répartition des sérogroupes variant toutefois selon la région. En Europe, en
Australie et en Nouvelle-Zélande, le sérogroupe le plus fréquemment signalé est le
sérogroupe B, suivi du C, bien que de récentes augmentations du sérogroupe Y aient
été signalées dans certaines régions d'Europe.35 Aux Etats-Unis, les sérogroupes B et
C sont signalés le plus souvent, suivis de prés par le sérogroupe Y. La répartition des
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sérogroupes varie en Amérique du Sud; et méme si le sérogroupe B, suivi du C,
prédomine dans de nombreux pays, les sérogroupes W-135 et Y comptent pour une
importante part dans d'autres.3> On dispose de peu de données concernant
I'épidémiologie endémique en Asie.3> La région la plus touchée d'Afrique, une zone
de I'Afrique subsaharienne appelée la « ceinture de méningite » qui s'étend du
Sénégal a I'Ethiopie, est touchée par d'importantes éclosions du sérogroupe A
chaque année, bien que le sérogroupe W-135 prédomine également depuis quelques
années.353637 En 2011, plusieurs pays situés dans la ceinture de méningite ont
signalé, comme dans le passé, un taux faible de cas confirmés de MI par suite de
I'introduction de programmes nationaux de vaccins conjugués de type

sérogroupe A.3>38

Au cours des quelques derniéres décennies, des éclosions du sérogroupe B ont été
signalées dans le monde, notamment aux Etats-Unis (Oregon), en Nouvelle-Zélande,
en Norvege, au Chili, a Cuba, en France, en Uruguay, en Espagne, au Japon et au
Brésil.16:3539-48 Pour répondre a des éclosions précises, plusieurs vaccins contre le
méningocoque du sérogroupe B comprenant des vésicules de membrane externe
(OMV) ont été produits sur mesure et utilisés dans le cadre de diverses éclosions du
sérogroupe B, et ont été efficaces, notamment VA-MENGOC-BC®, utilisé a Cuba
pendant les années 1980 et en Uruguay en 2001; MenBvac®, utilisé en Norvege
pendant les années 1970 et 1980 et en France de 2006 a 2009; et MeNZBMD, utilisé
en Nouvelle-Zélande de 2004 a 2008. En raison de I'épidémiologie de la MI, et de ses
niveaux de morbidité et de mortalité, I'Organisation mondiale de la santé a conseillé
une surveillance améliorée et appropriée en temps opportun de la MI afin de
prévenir les éclosions de cette maladie et les souches émergentes de la Neisseria
meningitidis.3>43

Caractéristiques du vaccin

Préparations dont I'utilisation est autorisée au Canada

Le polysaccharide capsulaire constituait la base des vaccins antiméningococciques
contre les sérogroupes A, C, W-135 et Y approuvés auparavant. Cependant, le
polysaccharide capsulaire utilisé contre le sérogroupe B ressemble beaucoup a la
molécule d'adhérence cellulaire neuronale (N-CAM) humaine et ne peut étre utilisé
dans le cadre de la mise au point de vaccins, principalement en raison de la
possibilité de créer des auto-anticorps. C'est pourquoi, dans le cadre de la mise au
point d'un vaccin contre le méningocoque du sérogroupe B, on s'est concentré sur
les OMV et d'autres antigenes de protéines exposés en surface. Des vaccins contre le
meéningocoque du sérogroupe B comprenant des OMV et contenant un seul antigene
ont été utilisés en situation d'éclosion de méningococcie attribuable au

sérogroupe B et semblent étre sécuritaires et efficaces.4-48
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Le vaccin multicomposant contre le méningocoque (4CMenB) Bexsero®

(Novartis Vaccines) dont l'utilisation est autorisée depuis le 6 décembre 2013 est le
premier vaccin développé spécialement contre le méningocoque du sérogroupe B
offert au Canada. Le vaccin contient 25 pg d'OMV détoxifiées contenant de la PorA
P1.4 provenant du vaccin néo-zélandais MeNZBMP, plus trois antigenes de Neisseria
meningitidis du sérogroupe B purifiés reconnus au moyen de la vaccinologie
inverse : 50 pg de protéine de liaison au facteur H (fHbp, sous-variante 1.1)
fusionnés a l'antigene de Neisseria dérivé du génome 2091 (GNA2091), 50 ug
d'antigéne de liaison a I'héparine de Neisseria (NHBA peptide 2) fusionnés a
I'antigéne de Neisseria dérivé du génome 1030 (GNA1030) et 50 pg d'adhésine A de
Neisseria unique (NadA, sous-variante 3.1).2949 Des antigénes contenus dans le
vaccin sont absorbés sur 1,5 mg d’hydroxyde d’aluminium qui correspond a 0,5 mg
d’aluminium élémentaire par dose. L'utilisation du vaccin 4CMenB a été autorisée
chez les personnes de 2 mois a 17 ans. Un examen détaillé de composants du vaccin
4CMenB est accessible dans la Revue de la littérature sur la méningococcie invasive
du sérogroupe B : épidémiologie, caractéristiques du vaccin multicomposant contre le
méningocoque du sérogroupe B et autres facteurs a prendre en considération
(http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php).

Efficacité potentielle et efficacité réelle

La recherche documentaire effectuée n'a permis de trouver aucune étude publiée
portant sur 'efficacité potentielle ou réelle du vaccin 4CMenB. A noter qu'en dehors
des régions épidémiques, on ne juge pas les études sur 1'efficacité pré-homologation
des vaccins contre le méningocoque réalisables en raison de l'importance des défis
liés a leur réalisation (c.-a-d. la relative rareté de MI endémique), et du fait que
d'autres vaccins méningococciques conjugués ont été homologués en fonction de
I'immunogénicité.

On a estimé que le vaccin monovalent OMV NZ a une efficacité de 33 a 84 %, selon la
cohorte d'ages, le nombre de doses, les méthodes de modélisation et le temps passé
depuis la vaccination (c.-a-d. affaiblissement de I'immunité). Aucune étude ne décrit
de maniére explicite les effets collectifs de ce vaccin, mais dans le cadre d'une
éclosion en baisse, on a observé une réduction des taux de MI liée a son
introduction. On ne sait pas si la réduction des cas de MI du sérogroupe B en
Nouvelle-Zélande a été attribuable a des tendances séculaires, au programme
d'immunisation, aux deux, ou a d’autres facteurs.*3-4550-52 On n'a pas encore établi si
la combinaison du composant du vaccin OMV NZ et d'autres antigenes dans le vaccin
4CMenB assurera la méme protection que le vaccin monovalent. D'un autre coté, les
résultats des essais de phase Il comparant I'immunogénicité du vaccin 4CMenB a
celle du vaccin expérimental sans OMV NZ semblent indiquer qu'en plus d'induire la
production d'anticorps précis dans I'antigene PorA P1.4, le composant du vaccin
OMYV NZ peut jouer un role d'adjuvant sur l'immunogénicité d'autres composants du
vaccin 4CMenB.49.53,54

21

Réseau pancanad?en de santé publique
Parten

aires en santé publique

Pan-Canadian Publ‘fc Health Network
Partners g

in Public Health


http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php
http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php

Immunité collective

Etant donné que le vaccin 4CMenB n'a pas encore été utilisé a 1'échelle de la
population, on ne sait pas s'il conférera une immunité collective. Les données
préliminaires tirées d'une présentation effectuée dans le cadre de la 31¢ Réunion
annuelle de la Société européenne des maladies infectieuses pédiatriques
n’indiquent, selon les premieres analyses, aucune réduction de portage
nasopharyngé a la suite de 'administration a 932 étudiants universitaires de

deux doses de vaccin 4CMenB. D'autres vaccins qui éliminent le portage, notamment
le vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C, ont conféré une
immunité collective. Par exemple, sil'on compare une année (de juillet 1998 a

juin 1999) antérieure a l'introduction du vaccin conjugué contre le méningocoque
du sérogroupe C au calendrier de vaccination systématique des enfants au
Royaume-Uni a une année (de juillet 2001 a juin 2002) postérieure a la mise en
place du programme, on observe une baisse de 35 % (IC [intervalle de confiance] de
95 % : 20 %, 49 %) de l'incidence de la MI du sérogroupe C chez les adultes de plus
de 25 ans. Dans ce groupe inhabile a se faire vacciner, le taux de MI du sérogroupe C
est passé de 0,53/100 000 a 0,34/100 000.54 Des études qui n'ont pas été publiées
examinant I'effet du vaccin 4CMenB sur le portage nasopharyngé des
méningocoques devraient donner des renseignements supplémentaires concernant
ses répercussions possibles sur I'immunité collective et conférer des bénéfices a
I’échelle de la population.

Immunogénicité

Les résultats en matiere d'immunogénicité les plus souvent utilisés et approuvés
par des organismes de réglementation afin d'établir la possibilité d'immunité a
court terme a la MI sont les niveaux d'activité bactéricide du sérum humain
complémentaire (ABSh) et les dosages immuno-enzymatiques (ELISA). Dans le
cadre d'essais antérieurs sur les vaccins préparés a partir de vésicules de
membranes externes (OMV), une corrélation a été établie entre la proportion de
personnes vaccinées pour laquelle le titre d'ABSh a été multiplié par 4 et plus apres
la vaccination ou présentant un titre d'ABSh >1:4 et I'efficacité clinique du vaccin.>>

On a mesuré l'immunogénicité du vaccin 4CMenB dans le cadre de 10 essais
comprenant environ 5 800 participants en santé, parmi lesquels 4 000 étaient des
enfants agés de 2 a 24 mois, 84 étaient des enfants agés de 40 a 43 mois et 1 738
étaient des adolescents ou des adultes 4gés de 11 a 55 ans. Des rapports ont été
présentés a ce sujet. Ces essais évaluaient la réponse immunitaire post-vaccination
de chaque antigene de vaccin indépendamment, a I'aide d'un mélange de titres
d'ABSh (rapport 21:4 ou 21:5) par rapport a des souches de référence sélectionnées
H44/76 (fHbp de Novartis, sous-variante 1.1), 5/99 (NadA, sous-variante 2.2) et
NZ98/254 (PorA P1.7-2,4). Les études réalisées avant l'identification d'une souche
de référence qui exprime principalement le peptide d'antigene 10 (M10713) du
vaccin NHBA mesuraient la quantité d'anticorps IgG propres a l'antigéne. Seulement
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une publication, Vesikari et al., 2013, compare le pourcentage de participants
possédant des titres d'ABSh par rapport a la souche de référence M10713 chez les
nourrissons agés de 12 mois et moins.56:57.76

Chez les nourrissons agés de 12 mois et moins, on a remarqué que le vaccin 4CMenB
était immunogéne apres au moins deux doses. On a également noté une réponse
anamnestique a une dose de rappel, administrée a I'dge de 12 mois. Les calendriers
de vaccination des nourrissons visés par 1'évaluation comprenaient : trois doses
administrées a 2, 3 et 4 mois, trois doses administrées a 2, 4 et 6 mois avec ou sans
dose de rappel a 12 mois et trois doses administrées entre 6 et 8 mois, 60 jours plus
tard et a 12 mois. Au sein du groupe qui a re¢u une dose de rappel a 12 mois, les
titres d'ABSh ont diminué avant I'administration de cette dose : entre 34 et 89 % des
nourrissons seulement atteignaient le seuil d'anticorps visé selon I'antigene
donné.*® De plus, 12 mois apres 1'administration de la dose de rappel, a 24 mois, les
titres d'ABSh étaient faibles, en particulier par rapport a la souche NZ98/254.58 On a
également prouvé la non-infériorité lorsque le vaccin 4CMenB était administré en
concomitance avec d'autres vaccins (Infanrix-hexa® et Prevenar®) par rapport a son
administration seule; la souche NZ98/254 faisait exception, avec une part
supérieure de nourrissons ayant obtenu des titres d'ABSh >1:5 lorsque ces vaccins
étaient administrés a différentes occasions, ce qui laisse supposer que le composant
du vaccin OMV NZ pourrait étre touché par le calendrier.>® Dans le cadre d'un autre
essai, une part similaire de nourrissons a atteint le seuil d'ABSh apres
I'administration d'une dose de rappel avec ou sans administration du vaccin Priorix-
TetraMP en concomitance.>7.76

Chez les enfants agés de 12 a 24 mois, on a constaté que le vaccin 4CMenB était
immunogene contre les souches H44/76, 5/99 et NZ98/254 apres I'administration
de deux doses (a 12 et 14 ou a 13 et 15 mois),?? mais pas apres |'administration
d'une dose unique a 12 mois.*° Les moyennes géométriques des titres (MGT) étaient
comprises entre 32 et 627 un mois apres I'administration de la deuxieme dose de
vaccin 4CMenB, plutét qu’entre 1 et 1,2 au départ. Cependant, les titres d'ABSh
diminuaient au bout de 9 ou 10 mois (lorsque la mesure était prise a I'age de

24 mois) et étaient les plus faibles contre la souche NZ98/254.58 L'administration
d'une troisieme dose du vaccin 4CMenB a 24 mois a stimulé les titres d'ABSh de
>1:5 contre les souches H44/76,5/99 et NZ98/254 chez tous les participants.

De 70 a 100 % des 84 enfants qui ont recu deux doses du vaccin 4CMenB a I'adge de
40 et de 42 mois ont atteint une séroprotection un mois apres I'administration de la
deuxiéme dose pour chacune des souches de référence, selon la souche de référence.
La part de titres d'anticorps protecteurs était la plus faible contre la souche
M10713, qui mesure la réaction a I'antigene NHBA.61-64

On a constaté que, chez les adolescents et les adultes, le vaccin 4CMenB était
immunogene contre les souches H44/76,5/99 et NZ98/254 aprés I'administration
d'au moins une dose, méme si des moyennes géométriques des titres (MGT) plus
élevées ont été observées apres I'administration de deux doses du vaccin
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(comparativement a une dose); six mois plus tard, au moins 91 % des adolescents
avaient des titres d'ABSh supérieurs ou égaux a 1:4 pour chacune des trois souches
de référence apres I'administration de deux ou trois doses, contre de 73 a 76 %
apres l'administration d'une dose.®> Quatre mois apres I'administration de la
deuxiéme dose, de 96 % et 100 % des adultes avaient des titres d'ABSh supérieurs
ou égaux a 1:4 contre les souches H44/76 et 5/99, respectivement, tandis que 67 %
des adultes avaient des titres d'ABSh supérieurs ou égaux a 1:4 contre la souche
NZ98/254.66

Dans I'ensemble, par comparaison aux autres souches de référence sélectionnées,
les réponses immunitaires les plus faibles étaient généralement observées contre la
souche NZ98/254, qui exprime plusieurs antigenes présents dans le vaccin 4CMenB,
notamment les mémes antigénes PorA P1.4 et NHBA (peptide 2), ainsi que la
variante 1 de I'antigéne fHbp qui montre une réactivité croisée.®” Il a été avancé que
la faible réponse du sérum sanguin de sujets vaccinés exposés a cette souche
pouvait étre en partie attribuable au faible niveau d'expression de ces antigeénes par
la souche NZ98/254.4°

Les résultats des essais de phase Il comparant I'immunogénicité du vaccin 4CMenB
a celle d'un vaccin expérimental recombinant sans OMV contre le méningocoque B
(rMenB) semblent indiquer que 'OMV joue un réle d'adjuvant.4%53 Des études
portant sur I'immunogénicité du vaccin OMV NZ administré a des nourrissons et a
des enfants en Nouvelle-Zélande ont mis en évidence les effets bénéfiques de
I'administration d'une troisiéme dose.?8 Cependant, comme c'est le cas avec le
vaccin 4CMenB, on a observé apres 1'administration de trois doses une diminution
assez rapide du nombre d'anticorps bactéricides.®® L'administration d'une
quatrieme dose du vaccin OMV NZ a 1'age de 10 mois (5 mois apres I'administration
de la troisiéme dose) a produit une réponse anamnestique, ce qui a entrainé une
augmentation du pourcentage de nourrissons, qui est passé d'un seuil d'ABSh de
48 % apres la troisieme dose a un seuil de 69 % apres la quatrieme dose.?® Selon des
études réalisées apres I'homologation du vaccin OMV NZ, I'efficacité du vaccin se
situerait entre 53,3 % et 84 %.

Jusqu'a présent, la plus longue période sur laquelle ont porté les études mesurant
I'immunogénicité du vaccin 4CMenB s'étend jusqu'a 1'dge de 40 mois, soit 28 mois
apres lI'achévement du calendrier dit 3 + 1 concernant les nourrissons.>8 Chez les
tout-petits, I'immunogénicité a été mesurée 12 mois apres 'administration de la
derniére dose d'une série de deux doses;>8 chez les adolescents, elle a été mesurée
24 mois apres l'administration de la derniére dose selon un calendrier prévoyant
I'administration d'une a trois doses;®> et chez les adultes un mois apres
I'administration de la troisieme dose.?® Les données préliminaires indiquent un
affaiblissement de I'immunité a I'antigéne PorA. Etant donné que, en dehors de ces
breves périodes d'études, il n'existe aucune donnée concernant les concentrations
d'anticorps circulants, la durée de la protection devra étre traitée dans des études
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futures, surtout en raison du fait qu'il semble que des titres élevés d'anticorps
antiméningococciques circulants sont nécessaires pour prévenir la maladie apres
une exposition.”0

On trouvera un examen détaillé de I'immunogénicité du vaccin 4CMenB dans la
Revue de la littérature sur la méningococcie invasive du sérogroupe B : épidémiologie,
caractéristiques du vaccin multicomposant contre le méningocoque du sérogroupe B
et autres facteurs a prendre en considération (http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-
ccni/index-fra.php).

Meningococcal Antigen Typing System (MATS)

L'essai biologique du systeme MATS, mis au point par Novartis, repose sur
l'utilisation du test ELISA, qui porte précisément sur les antigénes, pour mesurer la
réactivité croisée immunologique et la quantité des antigenes NHBA, NadA et fHbp
dans un isolat de méningocoque, ce qui permet de prévoir le niveau de protection
offert par le vaccin contre une souche spécifique. Outre 1'essai biologique réalisé
dans le cadre du systeme MATS, les renseignements sur le génotypage de l'antigene
PorA, obtenus a partir des souches de méningocoques soumises a des tests, sont
utilisés pour prévoir la réponse immunitaire. Le systeme MATS permet la prévision
in vitro de |'efficacité de la protection qu'offrira le vaccin 4CMenB contre les souches
de méningocoques du sérogroupe B circulant actuellement. Au moment de I'examen
de la documentation, cette prévision repose sur la corrélation entre le systéme
MATS et I'ABSh, qui n'a été signalée que dans une seule étude publiée.”272 Dans le
cadre de l'utilisation d'un pool de sérum sanguin de sujets 4gés de 13 mois auxquels
le vaccin 4CMenB avait été administré selon un calendrier dit 3 + 1, 89 % des
souches soumises a des tests qui présentaient un niveau de bactéricidie supérieur
au seuil positif pour 1'un ou plusieurs des antigenes ont été « tuées » par I'ABSh. Par
ailleurs, 77 % des souches soumises a des tests qui présentaient un niveau de
bactéricidie inférieur au seuil positif n'ont « pas été tuées » par I'ABSh. Cela signifie
que 11 % de ces souches ont donné des résultats faussement positifs dans le
systeme MATS (on prévoyait qu'elles seraient tuées, mais cela n'a pas été le cas) et
que 23 % des souches ont donné des résultats faussement négatifs (on prévoyait
qu'elles ne seraient pas tuées, mais elles I'ont été). Parmi les raisons qui pourraient
expliquer I'éventuelle sous-estimation de l'efficacité, citons l'immunogénicité contre
les autres antigénes qui sont présents dans I'OMV mais qui ne sont pas pris en
compte par le systeme MATS; le fait que I'essai biologique ne permette pas de tenir
compte de l'action synergique des anticorps sur les différents antigenes; et la
répression de |'expression de I'antigene NadA in vitro. L'une des raisons qui
pourraient expliquer la surestimation de 1'efficacité est la sur-expression des
antigenes cibles in vitro.

Les chercheurs du programme IMPACT ont utilisé 1'essai biologique du systéeme
MATS pour rechercher la présence de protéines de surface d'antigénes de vaccins
sur des souches canadiennes obtenues dans le cadre du programme IMPACT.7374 La
sensibilité a été évaluée sur 157 souches de méningocoques du sérogroupe B
recueillies dans 12 villes du Canada, dans le cadre de la surveillance, au sein d'une
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circonscription hospitaliére représentative de la population, de plus de 17 millions
d'adultes et d'enfants (soit un peu plus de la moitié de la population du Canada),
de 2006 a 2009. Dans I'ensemble, la couverture des diverses souches par le vaccin
4CMenB, prévue au moyen du systéme MATS, était de 66 % (IC a 95 % : 46 %,

78 %), avec 26 % des souches couvertes par un antigene, 29 % couvertes par
deux antigenes et 11 % couvertes par trois antigenes du vaccin. La couverture par
les antigénes se présentait comme suit : 51 % par l'antigene NHBA (ICa 95 % :

21 %, 71 %), 1 % par l'antigéne NadA (ICa 95 % : 0,6 %, 3 %), 52 % par I'antigene
fHbp (ICa 95 % : 40 %, 59 %) et 13 % par l'antigéne PorA (ICa 95 % : 8 %, 18 %).
Selon les prévisions, sur les 6 isolats provenant de cas mortels, 4 (soit 67 %)
auraient dii étre couverts, tout comme 23 des 34 (soit 68 %) isolats provenant de
cas ayant entrainé des séquelles. Les auteurs ont estimé que le vaccin 4CMenB
protege contre une souche si cette souche présente l'antigéne PorA P1.4 ou a une
puissance bactéricide relative supérieure au seuil positif pour les antigénes fHbp,
NHBA ou NadA. Sur I'ensemble des isolats provenant d'enfants de moins d'un an,
49 % (ICa 95 % : 29 %, 71 %) étaient couverts par le vaccin, tandis que ce taux de
couverture s'élevaita 74 % (ICa 95 % : 61 %, 90 %) pour les isolats provenant
d'enfants agés de 1 a 4 ans, eta 81 % (ICa 95 % : 59 %, 84 %) pour les isolats
provenant de sujets agés de 5 a 19 ans. Sur I'ensemble des isolats provenant
d'adultes de 20 ans et plus, 65 % (ICa 95 % : 39 %, 72 %) étaient couverts par le
vaccin. Selon les prévisions, la couverture par province offerte par le 4CMenB
devrait étre comprise entre 43 % et 100 %, et étre révélatrice des souches circulant
dans chaque région et du niveau d'expression d'antigénes dans chaque isolat. Le
vaccin correspondait a une trés grande partie (95 %) des 37 isolats de la souche
ST-269. Le complexe clonal ST-269 était le plus fréquent au Québec.”475

Effets indésirables

Al'occasion de neuf essais étudiés des rapports sur l'innocuité réalisés sur le vaccin
4CMenB, les résultats ont fait I'objet d'évaluations et de rapports portant sur
environ 4 800 nourrissons de moins de 12 mois, 1 600 enfants agés de 12 a 24 mois,
84 enfants agés de 40 a 43 mois et 1 738 adolescents ou adultes agés de 11 a 55 ans.
Dans le cadre de ces essais, les réactions locales et générales sollicitées ont été
consignées sur une période de sept jours suivant la vaccination, et les effets graves
et autres effets indésirables ont été signalés jusqu'a six mois apres l'administration
de la derniere dose de vaccin 4CMenB. La recherche documentaire n'a permis de
trouver aucune étude portant sur I'innocuité et la réactogénicité du vaccin 4CMenB
chez les enfants agés de 4 a 10 ans ou chez les adultes de plus de 55 ans.

Chez les nourrissons et les enfants de moins de 12 mois, les effets indésirables
locaux et généraux les plus souvent signalés apres une vaccination avec le 4CMenB
étaient notamment I'érytheme, l'induration, la fievre et la somnolence ou
l'irritabilité. Chez les nourrissons, que le vaccin 4CMenB et les vaccins
systématiques pour les nourrissons aient été administrés en méme temps ou
séparément, des réactions locales au niveau du site d'injection du 4CMenB ont été
observées dans des proportions semblables, sauf en ce qui concerne la douleur, qui

26

d%n de santé publique

n santé publique

Réseau panca
Partenai

Pan-Canadian Publ‘fc Health Network
Partners in Public Health



était plus forte en cas d'administration concomitante.>® On a observé une proportion
plus élevée de nourrissons présentant des réactions générales sollicitées,
notamment de la fievre, dans les cas ou le vaccin 4CMenB avait été administré en
concomitance avec les vaccins Infanrix hexa® et Prevenar®. En cas d'administration
concomitante, une température supérieure ou égale a 38 °C a été signalée chez un
maximum de 61 % des enfants, proportion qui tombe a 38 % dans les cas ou le
vaccin 4CMenB a été administré seul, et a 33 % lorsque seuls des vaccins
systématiques ont été administrés. Les cas de fievre étaient plus courants apres
I'administration de la premiere ou de la deuxieme dose du vaccin 4CMenB qu’apres
la troisieme dose, et survenaient généralement dans les six heures suivant
I'administration du vaccin, peu de fievres persistant au-dela de deux jours apres la
vaccination.5%7677 Dans le cadre de la seule étude portant sur des nourrissons
auxquels Pediacel® avait été administré comme vaccin DCaT-VPI-Hib en
concomitance avec I'administration du vaccin 4CMenB, la proportion de cas de
fievre était comparativement plus faible (9,2 % aprés administration de toutes les
doses, 18 % aprées administration de la premiére dose). Cependant, cette étude ne
prenait en compte que 46 sujets vaccinés avec le vaccin 4CMenB, et est trop limitée
pour permettre de tirer des conclusions quant a I'impact des différences de
préparation des vaccins systématiques pour nourrissons sur l'apparition de la
fievre, apres administration simultanée du vaccin 4CMenB.4?

Chez les enfants de 12 a 24 mois, les réactions locales et générales sollicitées étaient
courantes; il s'agissait notamment de sensibilité, d'induration, la fievre, de
somnolence ou d'irritabilité. Les réactions générales étaient la plupart du temps
plus fortes chez les enfants auxquels le vaccin 4CMenB avait été administré en
concomitance avec le vaccin Priorix-TetraMt. La proportion d'enfants dont la
température était supérieure ou égale a 38 °C était plus grande lorsque le vaccin
4CMenB avait été administré en concomitance avec le vaccin Priorix-TetraMC, Cette
situation est essentiellement attribuable au fait qu'il existe deux périodes a risque
pour la fievre, a savoir 1 a 4 jours apres la vaccination (effets du vaccin 4CMenB) et
5 a 28 jours apres la vaccination (effets du vaccin Priorix-TetraMc). Chez les enfants
auxquels le vaccin 4CMenB avait déja été administré a 1'age de deux, quatre et

six mois, I'administration d'une dose de rappel du vaccin 4CMenB avait pour effet
d'accroitre le taux de cas de fievre signalés en cas d'administration en concomitance
avec le vaccin Priorix-TetraM¢ (48 %), par comparaison au nombre de cas signalés
lorsque les vaccins avaient été administrés séparément (40 %).57:60.76

Le vaccin 4CMenB n'a été administré qu'a 84 enfants agés de 40 a 42 mois. Parmi
ces enfants, 18 % ont eu de la fiévre, et 7 participants ont souffert de graves
arthralgies transitoires, 2 d’entre eux ont déclaré l'arthralgie apres la premiere et
deuxiéme vaccination. Les réactions locales signalées dans ce groupe étaient tres
courantes; il s'agissait notamment de douleurs (jusqu'a 92 %), d'érythéme (jusqu'a
98 %), d'induration (jusqu'a 50 %) et d'cedeme (jusqu'a 70 %).61.78
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Chez les adolescents, les proportions de réactions locales aprés administration du
vaccin 4CMenB étaient plus ou moins semblables apres chaque dose, les
pourcentages diminuant légérement apres I'administration de la deuxieme et de la
troisiéme dose, par rapport aux pourcentages enregistrés apres l'administration de
la premiere dose. La proportion de réactions locales sollicitées signalées allait de

39 % (cedeme) a 86 % (douleur) chez les sujets vaccinés avec le vaccin 4CMenB,
tandis que la proportion de réactions générales signalées allait de 4 % (fievre
supérieure ou égale a 38 °C) a 51 % (malaise) apres administration des doses du
vaccin 4CMenB (toutes doses confondues).®> La fievre était nettement plus forte
apres administration du vaccin 4CMenB, par comparaison aux résultats d'un
controle apres administration d'un vaccin contenant du sulfate d'aluminium (4 %
contre 2 %, p < 0,01), tout comme |'était la proportion de sujets vaccinés avec le
vaccin 4CMenB ayant signalé qu'ils utilisaient des médicaments antipyrétiques (4 %
contre 2 %, p < 0,02). Dans le cadre de deux études réalisées sur des adultes, la
proportion de réactions locales sollicitées signalées allait de 47 % (érytheme) a

98 % (douleur) apres administration du vaccin 4CMenB, tandis que la proportion de
réactions générales sollicitées signalées allait de 2,6 % (fievre) a 38,1 % (malaise)
[toutes doses confondues]. En tout, 12 % d'adolescents et 9 % d'adultes ont signalé
qu'ils avaient dii rester a la maison apres avoir été vaccinés avec le vaccin 4CMenB.

Selon les auteurs, aucune augmentation des convulsions fébriles n'a été mentionnée
dans les premiers rapports relatifs aux essais du vaccin 4CMenB.79-81 Selon I'étude
de Vesikari et al (2013), 4 cas de convulsions (tous étaient accompagnés de fievre,
mais 2 ont été signalés comme des cas de convulsions fébriles) se sont produits sur
un total de 2 478 nourrissons de moins de 12 mois, dans les 24 heures suivant
I'administration du vaccin 4CMenB et des vaccins systématiques.’® Chez les enfants
de 40 et 42 mois ayant recu une série primaire de vaccin 4CMenB, un seul cas de
convulsions fébriles sur 84 a été rapporté huit heures apres avoir recu la deuxiéme
dose.61.63,78

En outre, sept cas soupconnés de maladie de Kawasaki ont été signalés au cours de
la deuxieme et de la troisieme phase des études cliniques (six cas ont été constatés
chez des sujets vaccinés, et un chez un sujet témoin). Il s'agit d'un chiffre
relativement élevé compte tenu de la trés faible incidence de base de cette maladie.
Aucune relation de cause a effet n'a été établie avec certitude par les auteurs de
|'étude.”®

Placebo contenant de I’'aluminium

Le seul essai contrélé par placebo portant sur le vaccin 4CMenB, réalisé par
Santolaya et al (2012), a mis en évidence une réactogénicité comparable entre ce
vaccin et un vaccin témoin contenant de I'hydroxyde d'aluminium.65 Plutét que
d'utiliser un placebo inerte, non réactif, les auteurs ont utilisé comme témoin un
placebo contenant un adjuvant, I'aluminium, car le vaccin 4CMenB contient
également 1,5 mg d'hydroxyde d'aluminium. Lorsque l'on interprete les données
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d’innocuité de cet essai, il faut prendre en considération la possibilité d'une
accentuation du profil d’effets indésirables du placebo réactinogénique et d’'une
augmentation artificielle conséquente du profil d'immunité du vaccin étudié.

Un examen détaillé des études portant sur l'innocuité du vaccin 4CMenB est
disponible dans la Revue de la littérature sur la méningococcie invasive du sérogroupe
B : épidémiologie, caractéristiques du vaccin multicomposant contre le méningocoque
du sérogroupe B et autres facteurs da prendre en considération (http://www.phac-
aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php).

Administration du vaccin et calendrier de vaccination

Le vaccin 4CMenB est fourni en seringues de 0,5 mL, préremplies en paquet de un
ou dix avec ou sans aiguilles. Aucune reconstitution ni dilution n'est requise avant
I'administration. Le capuchon de pointe de la séringue peut contenir du latex en
caoutchouc naturel. Le vaccin doit étre agité avant utilisation, afin d'assurer
I'homogénéité de la suspension. Le vaccin doit étre administré par injection
intramusculaire dans le muscle deltoide ou dans la partie antérolatérale de la cuisse,
selon 1'age du sujet.

Le calendrier de vaccination varie selon 1'dge du sujet au moment de
I'administration. Dans le cas de nourrissons chez qui la primovaccination au moyen
du vaccin 4CMenB commence entre deux et cinq mois, le fabricant recommande
I'administration de trois doses, a des intervalles d'au moins un mois. Ces trois doses
devront étre suivies d'une quatrieme dose de rappel, administrée aux enfants entre
leur 12¢ et leur 23¢ mois. Le fabricant conseille de respecter un calendrier avec trois
doses pour les nourrissons qui commencent les séries de vaccins lorsqu'ils sont agés
de 6 a 11 mois. Les deux premieres doses devraient étre administrées a deux mois
d'intervalle (plutot qu'a un mois d'intervalle, solution accélérée privilégiée a 1'égard
des trés jeunes nourrissons), et il est recommandé d'administrer la troisieme dose
aux sujets lorsqu'ils sont agés de 12 a 23 mois, au plus tot 2 mois apres
I'administration de la deuxiéme dose.

Lorsque I'enfant est 4gé de 12 mois a 10 ans au moment de la primovaccination, le
fabricant conseille d'administrer deux doses du vaccin 4CMenB, en respectant un
intervalle de 2 mois entre chaque dose.

Pour les personnes de 11 ans a 17 ans, le fabricant recommande I'administration de
deux doses, a au moins un mois d'intervalle.

Méme si le fabricant ne fournit pas présentement un calendrier pour adultes, dans
des essais cliniques comprenant des personnes de 18 a 55 ans, deux doses
administrées a un intervalle d’au moins un mois se sont avérées immunogenes et
sécuritaires. On ne connait pas la durée de la protection qu'offre une
primovaccination au moyen du vaccin 4CMenB. Par conséquent, la nécessité de
procéder a I'administration d'une dose de rappel, aprés avoir rempli l'un des
calendriers de vaccination recommandés, reste a établir.
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Conditions d’entreposage

Le vaccin 4CMenB doit étre conservé dans son emballage d'origine, qui le protége de
la lumiere. Il doit étre conservé dans un réfrigérateur a une température de + 2 °C a
+ 8 °C et ne doit pas étre congelé.

Administration simultanée d'autres vaccins

Le vaccin 4CMenB a été administré en méme temps qu'un vaccin hexavalent destiné
aux nourrissons et contenant les composants contre le tétanos et la diphtérie, un
vaccin conjugué heptavalent contre le pneumocoque (PCV7), un vaccin contre le
sérogroupe C du méningocoque et un vaccin contre la rougeole, la rubéole, les
oreillons et la varicelle. La seule étude ayant comparé I'administration simultanée
du vaccin 4CMenB et d'autres vaccins a une administration séquentielle était un
essai multicentrique de phase IIB, réalisé a 60 endroits dans 6 pays européens et
portant sur 1 571 nourrissons. Dans le cadre de cette étude, les titres contre
certaines des souches d'épreuve utilisées pour étudier le vaccin 4CMenB étaient
plus faibles lorsque le vaccin était administré en méme temps que les vaccins
Prevenar® et Infanrix hexa®, mais les critéres de non-infériorité statistique étaient
remplis dans tous les cas, sauf en cas de comparaison entre un calendrier de
vaccination séquentielle et un calendrier de deux, quatre ou six mois de vaccination
concomitante contre la souche NZ98/254, ce qui donne a penser que
I'administration concomitante avec le DCaT-VPI-Hib-HB et le PCV7 ne modifie pas
sensiblement l'immunogénicité du vaccin 4CMenB.>? Toutefois, comme il est indiqué
dans la section concernant l'innocuité, les taux de fievre observés étaient plus élevés
lorsque le vaccin 4CMenB et les vaccins systématiques pour nourrissons (DCaT-VPI-
Hib-HB et PCV7) avaient été administrés simultanément que lorsque ces vaccins
avaient été administrés séparément. Ces données doivent étre examinées dans le
contexte canadien, car certaines régions utilisent tous ces vaccins dans le cadre de
leurs programmes actuels financés par les deniers publics.

En ce qui concerne l'incidence du vaccin 4CMenB sur l'immunogénicité d'autres
vaccins, selon les résultats d'un essai réalisé par Gossger et al (2010) comparant
I'immunogénicité de trois calendriers différents d'administration du vaccin 4CMenB,
les criteres préétablis de non-infériorité des réactions aux vaccins systématiques
étaient remplis pour tous les antigenes des vaccins - sauf pour la pertactine de la
coqueluche et le pneumocoque de sérotype 6B - lorsque le vaccin 4CMenB avait été
administré a 1'age de deux, trois et quatre mois en méme temps que les vaccins
Infanrix hexa® et Prevenar®, par comparaison aux cas dans lesquels les vaccins
systématiques avaient été administrés seuls.>? La portée clinique de ces
constatations est inconnue.

Selon les résultats de I'essai réalisé par Vesikari et al (2010) comparant différents
lots de vaccin 4CMenB administrés en méme temps que les vaccins Infanrix-hexa®
et Prevenar® a l'age de deux, quatre et six mois, les critéres préétablis de non-
infériorité des réactions aux vaccins systématiques étaient remplis pour tous les
antigenes des vaccins - sauf pour la polio 2 - lorsque le vaccin 4CMenB avait été
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administré en méme temps que les vaccins Infanrix hexa® et Prevenar®, par
comparaison aux cas dans lesquels Infanrix-hexa® et Prevenar® avaient été
administrés seuls.>6.76

Dans le cadre de 1'étude de prolongation réalisée par Vesikari et al (2011), presque
tous les participants (97 a 100 %) ont présenté des réponses immunitaires aux
quatre composants du vaccin Priorix-TetraM¢; que le vaccin Priorix-TetraM¢ ait été
administré seul ou en concomitance avec le vaccin 4CMenB, ces réponses
immunitaires ne présentaient pas de différences notables.>7.76

Un examen détaillé des données concernant l'utilisation du vaccin 4CMenB en
concomitance avec d'autres vaccins est disponible dans la Revue de la littérature sur
la méningococcie invasive du sérogroupe B : épidémiologie, caractéristiques du vaccin
multicomposant contre le méningocoque du sérogroupe B et autres facteurs da prendre
en considération (http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php).

Contre-indications et précautions

Le vaccin 4CMenB est contre-indiqué chez les personnes souffrant d'une allergie
grave a tout composant du vaccin ou ayant présenté une réaction allergique grave a
une dose antérieure. Aucune étude du vaccin 4CMenB n'a été réalisée sur des
femmes enceintes ou qui allaitent, ou sur des personnes de moins de 2 mois et de
plus de 55 ans.

Les études réalisées jusqu'a présent concernant I'immunogénicité et l'innocuité
n'ont pas pris en compte les personnes ayant des problémes de santé chroniques,
notamment les personnes présentant un risque accru de MI, par exemple en raison
d'un déficit en facteurs du complexe d'attaque des membranes du complément. Par
conséquent, on ne sait pas s'il existe des contre-indications ou des précautions a
prendre en cas d'utilisation du vaccin 4CMenB au sein de ces groupes.

Certaines études du vaccin 4CMenB ont exclu des personnes ayant déja contracté
une MI du sérogroupe B, tandis que d'autres études ont exclu des personnes ayant
déja contracté une MI, quel qu'en soit le sérogroupe.425359 On ne sait donc pas s'il
existe des contre-indications ou des précautions a prendre en cas d'utilisation du
vaccin 4CMenB chez des personnes ayant déja contracté une méningococcie.

Autres considerations

Répercussions de I'acétaminophéne

Prymula et al. (2011) ont évalué I'effet de I'acétaminophene prophylactique sur
I'immunogénicité et l'innocuité des vaccins systématiques (Infanrix-hexa® et
Prevenar®) administrés en méme temps que le vaccin 4CMenB a 1'age de deux, trois
et quatre mois.82 Aucune différence significative n'a été observée dans
I'immunogénicité du vaccin 4CMenB par rapport aux souches de référence H44/76-
SL, 5/99 et NZ98/254 lorsque le vaccin a été administré en méme temps que des
vaccins systématiques avec ou sans acétaminophéne prophylactique. Il n'est pas
clairement indiqué si I'administration d'acétaminophene par les parents,
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indépendamment de 1'étude, était incluse dans les soins habituels dans le groupe
sans acétaminophene, ou si ce groupe avait recu la consigne de ne pas prendre
d'acétaminophene. Il a été déterminé que l'acétaminophene prophylactique réduit
les épisodes fébriles apres la vaccination. La proportion de nouveau-nés présentant
une température = 38,5 °C était inférieure de pres de 50 % chez les nouveau-nés
ayant recu de I'acétaminophéne par rapport a ceux n'en ayant pas recu (51 % p/r a
25 %). Méme si les températures = 39,5 °C étaient rares dans les deux groupes, une
plus faible proportion de nouveau-nés ont eu de la fievre (= 39,5 °C) parmi ceux
ayant recu de l'acétaminophéne (1 % p/r a 5 %). En outre, la proportion de
nouveau-nés présentant une fievre (= 38,5 °C et =2 39,5 °C) a diminué avec chaque
dose successive du vaccin 4CMenB. L'administration d'acétaminophéne n'a pas eu
d'effet sur I'immunogénicité du vaccin 4CMenB.

Il est intéressant de noter que, lorsque les parents du sous-groupe avec étiquetage
en clair ont été informés du risque d'épisodes fébriles apres la vaccination dans une
étude de phase III en cours?¢, la probabilité de fievre traitée médicalement chez les
nouveau-nés ayant recu le vaccin 4CMenB en méme temps que les vaccins
systématiques (Infanrix hexa® et Prevenar®) était moins élevée dans le sous-groupe
avec étiquetage en clair que dans le sous-groupe a l'insu de l'observateur ou les
parents n'étaient pas informés du risque de fievre (1,42 % p/r a 5,27 %). Bien que
93 % des parents aient déclaré avoir utilisé des analgésiques ou des antipyrétiques
apres l'une des doses administrées a deux, quatre ou six mois, il n'est pas clairement
indiqué s'il leur avait été conseillé ou non d'administrer ces médicaments de fagon
prophylactique.

Les résultats de Prymula et al. (2011) laissent a penser que 1'administration
systématique d'acétaminophene en prophylaxie peut étre une stratégie appropriée
pour contrer les taux élevés de fievre chez les nouveau-nés recevant le

vaccin 4CMenB.82 Une telle pratique s'écarterait de la pratique actuelle. Méme si le
Guide canadien d'immunisation ne contient pas de recommandation au sujet de
I'administration prophylactique d'antipyrétiques au moment de I'immunisation,
I'administration par les parents de médicaments antipyrétiques, tels que
I'acétaminophene ou l'ibuproféne, est généralement recommandée par les
prestataires de soins de santé pour le traitement de la fievre spontanément
résolutive qui se manifeste apres la vaccination. Il n'y a pas de pratique courante
parmi les prestataires de soins de santé concernant I'administration prophylactique
d'antipyrétiques pour prévenir la fiévre associée au vaccin; certains peuvent la
recommander, et d'autres non. De méme, il n'existe pas de données relatives a
I'innocuité d'une pratique d'administration systématique d'antipyrétiques avec
chaque dose d'un vaccin donné, comme I'étude de Prymula semble le suggérer.82

Réactivité croisée avec d'autres sérogroupes de la méningococcie

Les protéines sous-capsulaires présentes dans le vaccin 4CMenB peuvent étre
exprimées dans tous les sérogroupes de la méningococcie, et il existe des données
indiquant que le vaccin 4CMenB pourrait conférer une protection contre d'autres
souches a I'origine de la M1.83-85 La prévalence et la diversité génétique des
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antigenes contenus dans le vaccin 4CMenB dans des souches autres que du
sérogroupe B devront faire I'objet d'autres études au Canada, pour que l'on puisse
déterminer leur sensibilité et leurs répercussions potentielles sur les programmes
de vaccination existants.
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Partie 2 — Cadre d'analyse pour un programme d'immunisation
au moyen du vaccin 4CMenB

Stratégies d'immunisation

But et objectifs d'un programme d'immunisation au moyen du vaccin 4CMenB
En 2005, une Conférence nationale de concertation sur les maladies évitables par la
vaccination a été organisée dans le cadre de la Stratégie nationale d'immunisation
afin de définir de maniére consensuelle les objectifs des programmes
d'immunisation mis en ceuvre dans les provinces/territoires du Canada.8” Le but
fixé était de réduire la morbidité et la mortalité attribuables aux infections invasives
dues au méningocoque (Neisseria meningitidis) de sérogroupe C. A 'époque, les
seuls vaccins disponibles pour les jeunes enfants étaient les vaccins conjugués
monovalents de sérogroupe C. Les objectifs visés pour atteindre ce but étaient de
prévenir les éclosions pouvant étre causées par des souches virulentes de
sérogroupe C et de réduire durablement I'incidence de la maladie. Pour atteindre
ces objectifs, il a été recommandé de maintenir une couverture vaccinale adaptée a
I'age, au moyen du vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C, qui assure la
vaccination de 97 % des enfants avant leur 2¢ anniversaire et de 90 % des
adolescents avant leur 17¢ anniversaire. Aujourd'hui, les programmes mis en ceuvre
dans I'ensemble des provinces/territoires prévoient I'immunisation des jeunes
enfants avec une, deux ou trois doses du vaccin méningococcique conjugué de
sérogroupe C et une seule dose de rappel avec ce vaccin ou le vaccin quadrivalent
ACYW pour les adolescents.88 La mise en ceuvre progressive de ces programmes a
permis d'atteindre, dans une grande mesure, les objectifs fixés lors de la Conférence
nationale de concertation sur les maladies évitables par la vaccination.10

Les caractéristiques épidémiologiques des infections a méningocoque different d'un
sérogroupe a l'autre et d'une région géographique a l'autre, et évoluent au fil du
temps.8290 Par conséquent, les objectifs d'un éventuel programme d'immunisation
utilisant un nouveau vaccin méningococcique doivent étre adaptés a la situation
épidémiologique actuelle, et cadrer avec la stratégie de vaccination.

Compte tenu de la situation épidémiologique actuelle du Canada, le principal
objectif d'un programme d'immunisation au moyen du vaccin 4CMenB serait de
réduire, dans la mesure du possible, le fardeau des infections invasives dues aux
souches de sérogroupe B en ce qui concerne le nombre de cas, de déces et de
survivants souffrant de séquelles.

Un autre objectif est de prévenir les éclosions ou les épidémies occasionnées par des
clones de méningocoques virulents que les vaccins conjugués actuels ne couvrent
pas. Il existe toutefois des clones virulents de sérogroupes A, B, W135, Y et X, et des
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éclosions ou des épidémies dues a des clones appartenant a ces groupes ont été
recensées dans d'autres pays; tous ne sont cependant pas présents a 1'état
endémique au Canada.8?

Un troisieme objectif est de prévenir les cas sporadiques de l'infection a
méningocoque, qui peuvent survenir chez les personnes a risque élevé, notamment
ceux en contact étroit avec des malades, le personnel de laboratoires et les
personnes présentant certains déficits immunitaires.?2

Réduire I'anxiété que suscite parmi la population canadienne cette maladie
imprévisible, qui touche essentiellement les enfants et les adolescents en santé, se
développe rapidement, présente un risque élevé de déces ou de séquelles et peut se
propager ou déclencher des éclosions, peut étre considéré comme 1'un des bénéfices
d'un programme d'immunisation qui parviendrait a diminuer de fagon substantielle
la prévalence des infections invasives a méningocoque. Par contre, réduire
l'utilisation et le colit des services de santé ne peut étre considéré comme le
principal objectif d'un programme ciblant une maladie grave caractérisée par une
faible incidence et I'absence de forme clinique relativement bénigne, comme c'est le
cas pour l'infection a pneumocoque.?3 Cette constatation met en perspective
I'importance de la prise en compte du rapport cotit/efficacité de l'utilisation de ce
vaccin du point de vue du systeme de santé dans le processus de prise de décision.

Le Tableau 5 regroupe les objectifs éventuels d'un programme d'immunisation
utilisant le vaccin multicomposant contre le méningocoque de sérogroupe B (voir
Calendriers de vaccination).

Stratégies d'utilisation du vaccin 4CMenB

L'incidence de la MI due au méningocoque de sérogroupe B culmine chez les enfants
de moins de 1 an, en particulier chez les nourrissons de moins de 6 mois, un
deuxiéme pic moins important survenant a 1'adolescence.®

Sil'on veut maximiser la protection directe offerte par un vaccin, il est impératif de
commencer la vaccination le plus tot possible, soit a I'age de 2 mois. Commencer la
vaccination plus tard, soit a I'dge de 6 mois ou de 1 an, permettrait de réaliser des
économies relativement au nombre de doses, mais cela présenterait l'inconvénient
de ne pas couvrir le groupe d'age le plus a risque. Cette stratégie pourrait toutefois
étre envisagée si un programme parvenait a induire une immunité collective qui
assurerait indirectement la protection des nourrissons. Pour assurer la protection
directe des adolescents, il conviendrait de commencer la vaccination entre

12 et 14 ans. Ces deux approches (nouveau-nés et adolescents) pourraient étre
combinées, comme c'est le cas actuellement pour la prévention des infections
invasives de sérogroupe C au Canada.

Les données d'immunogénicité disponibles pour le vaccin 4CMenB (publiées et non
publiées) indiquent que les titres d'anticorps diminuent avec le temps tant chez les
enfants que chez les adolescents.?> Cela signifie vraisemblablement que la
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protection clinique directe conférée par ce vaccin diminue au fil du temps. Ce
phénomene de diminution de I'immunité a été observé avec les vaccins
polysaccharides conjugués contre le sérogroupe C; la durée de protection assurée
par le vaccin 4CMenB est toutefois inconnue et difficile a prédire d'apres les études
menées sur les vaccins conjugués, étant donné que ces vaccins sont si différents les
uns des autres. Cette baisse de l'immunité est cependant plus progressive chez les
adolescents et les jeunes enfants que chez les nourrissons.?26

Un programme de vaccination au moyen d'un vaccin conjugué n'assurant qu'une
production directe de courte durée n'aurait qu'une incidence limitée sur le fardeau
de la ML. Si le vaccin parvenait a réduire la prévalence du portage de Neisseria
meningitidis et, ainsi, a diminuer la transmission des bactéries pathogenes parmi la
population générale et a protéger indirectement les personnes vulnérables grace a
I'immunité collective conférée, ce fardeau pourrait étre considérablement allégé.
Une telle stratégie ne semble envisageable que si les adolescents sont vaccinés,
puisque la prévalence du portage culmine dans le groupe d'age des 15 a 24 ans.?”
Une analyse rigoureuse de la propagation du clone ST269 réalisée au Québec au
cours des dix derniéres années révele que les adolescents et les jeunes adultes ont
été les premiers touchés, le clone s'étant ensuite propagé aux jeunes enfants et aux
adultes plus agés.?* Atteindre et maintenir une couverture vaccinale élevée chez les
adolescents semble la stratégie a privilégier pour espérer assurer une protection
indirecte qui permette, a long terme, d'interrompre la circulation des clones
bactériens couverts par le vaccin et de fournir a I'ensemble de la population une
protection de longue durée.

La capacité du vaccin conjugué de sérogroupe C a réduire efficacement la prévalence
de portage apres une campagne de vaccination de masse a été démontreée.” Les
données non publiées d'un essai randomisé mené aupres d'étudiants au Royaume-
Uni avec le vaccin 4CMenB donnent a penser qu'il aurait un effet sur I'acquisition
(probablement pas sur la durée) du portage des souches sensibles de tous les
sérogroupes.?> Cet effet pourrait toutefois étre de moindre ampleur que celui
observé avec le vaccin conjugué de sérogroupe C. Au Royaume-Uni et au Québec,
une immunité collective importante et de longue durée (plus de 10 ans) a été
induite apres la mise en ceuvre d'une campagne de vaccination de masse avec les
vaccins MenC touchant pres de 80 % des jeunes, suivie par la vaccination
systématique des enfants avec un vaccin conjugué.??¢ On sait que le méningocoque
n'est pas une bactérie hautement transmissible. Pour I'ensemble des souches de
sérogroupe C, le taux de reproduction de base (nombre moyen de personnes
susceptibles d'étre infectées par un sujet porteur dans une population non immune)
a été estimé a 1,4.92 1l est probable que le taux de reproduction de base soit plus bas
pour le sérogroupe B que pour le sérogroupe C.190 Dans ce cas, méme un effet
modeste du vaccin sur la propagation de la méningococcie au sein de la population
pourrait se traduire a long terme par une réduction considérable du portage, voire
I'élimination, des clones couverts par le vaccin. Deux modeles de simulation
dynamique prédisent ce type de scénario.?5101
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Un programme d'immunisation ciblant uniquement les adolescents pourrait étre
plus rentable a long terme qu'un programme ciblant a la fois les enfants et les
adolescents. Cette hypothese est appuyée par les résultats de modeles de simulation
dynamique.?>101 Un programme ciblant uniquement les adolescents présente
I'inconvénient majeur de reposer entierement sur |'obtention potentielle d'une
immunité collective, dont la pleine réalisation pourrait prendre plusieurs années. Un
programme d'immunisation ciblant a la fois les enfants et les adolescents semble
une option raisonnable et plus séduisante pour assurer une réduction rapide du
fardeau de cette maladie chez les jeunes enfants, méme si cela est plus cofiteux et
potentiellement moins rentable.

Des vaccins méningococciques conjugués préparés a partir de vésicules de
membranes externes (OMV) ont été utilisés avec plus ou moins de succes pour
controler des éclosions provoquées par certains clones appartenant au
sérogroupe B102, La rapidité de mise en ceuvre du programme d'immunisation, les
taux de couverture atteints et la similitude entre la souche vaccinale et le clone
épidémique sont les facteurs qui déterminent I'efficacité de telles interventions.
L'un des défis majeurs concernant le contréle des éclosions provoquées par une
souche virulente de méningococcie est de définir la population touchée (zone
géographique ou communauté résidant au sein d'un méme établissement) et de
déterminer le seuil d'intervention. L'épidémiologie des infections a méningocoque
est trés imprévisible, et les porteurs sains sont beaucoup plus courants que les cas
d'infection invasive. Au Québec, au début des années 1990, un clone virulent de
sérogroupe C a provoqué de nombreuses éclosions que la vaccination ciblée n'a pas
permis d'enrayer. Il a fallu ultérieurement avoir recours a une immunisation de
masse pour maitriser la situation.14

La vaccination systématique des personnes tres a risque de contracter l'infection
avec des vaccins méningococciques conjugués est recommandée au Canada, et les
groupes cibles sont définis dans la toute derniere déclaration du CCNIL.°2 Le vaccin
4CMenB pourrait étre offert aux mémes groupes et dans les mémes circonstances,
dans le respect du calendrier d'immunisation établi pour ce vaccin.

Risque de remplacement de sérogroupe

Au Royaume-Uni, aprées la mise en ceuvre par étapes, entre 1999 et 2000, d'un
programme d'immunisation de masse des nourrissons, des tout-petits et des jeunes
avec un vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C, on a observé une
réduction de 0,5 a 0,2 % de la prévalence de portage des souches de sérogroupe C,
sans réduction de la prévalence globale de portage de Neisseria meningitidis, et
certains experts ont évoqué la possibilité d'un remplacement de sérogroupe.104
Plusieurs mécanismes peuvent expliquer ce remplacement : la simple occupation
d'une niche écologique vide par des souches non couvertes par le vaccin ou
I'apparition de nouveaux clones provoquée par la modification des genes controlant
la composition chimique du polysaccharide capsulaire (remplacement de la
capsule). Au Québec, apres une campagne d'immunisation de masse au moyen d'un
vaccin méningococcique conjugué de sérogroupe C, on a observé I'émergence d'une
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souche de MenB de phénotype B:17:P1.19 ST-269, responsable de la plupart des cas
de MI signalés dans la province.195 Dans le cas du sérogroupe C, le phénomene de
remplacement n'a pas eu de conséquences épidémiologiques marquées en raison du
faible pourcentage de porteurs de ce sérogroupe parmi la population générale.104
L'utilisation du vaccin 4CMenB, susceptible de réduire considérablement le
pourcentage de porteurs de toutes les souches de Neisseria meningitidis parmi les
adolescents et les jeunes adultes qui constituent le réservoir de transmission,
pourrait avoir de toutes autres conséquences.?” Pour cette raison, il sera important
de surveiller I'incidence des infections invasives provoquées par toutes les bactéries
encapsulées apres la mise en ceuvre d'un programme d'immunisation au moyen
d'un vaccin MenB ainsi que de réaliser, si possible, des études destinées a évaluer
l'incidence du programme sur le portage nasopharyngien des bactéries.

Calendrier

Calendriers de vaccination

Le programme d'immunisation utilisant le vaccin 4CMenB doit étre mis en ceuvre
conformément aux calendriers approuvés. Il n'existe actuellement aucune donnée
permettant de justifier une réduction du nombre de doses recommandées par le
fabricant. Il est toutefois envisageable de réduire le nombre de doses chez les
adolescents (de deux a une) lorsque les cohortes vaccinées en bas age atteignent
'age de la dose de rappel a I'adolescence. Cet argument repose sur l'expérience
acquise sur lI'ensemble des vaccins conjugués figurant dans les calendriers de
vaccination. Dans le méme ordre d'idée, on pourrait envisager de repousser la
primovaccination chez les enfants, si les infections invasives par le méningocoque
de sérogroupe B parvenaient a étre maitrisées pendant une période prolongée dans
I'ensemble de la population grace a une immunité collective. Une telle stratégie a été
mise en ceuvre avec succes au Québec avec le vaccin méningococcique conjugué de
sérogroupe C, 1'age de la primovaccination ayant été repoussé a 12 mois apres la
réalisation d'une campagne d'immunisation de masse.?

Le Tableau 5 regroupe les calendriers envisageables au Canada. Il est a noter qu'en
raison de I'absence de renseignements sur |'efficacité clinique directe et indirecte du
vaccin, il est difficile de quantifier les objectifs de réduction du fardeau de la
maladie.
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Tableau 5 - Objectifs et calendriers pour un programme d’immunisation utilisant le vaccin
multicomposant contre le méningocoque de sérogroupe B au Canada (4CMenB)

Objectifs sanitaires et sociétaux

1. Réduire le fardeau des infections invasives a méningocoque de sérogroupe B relativement au
nombre de cas, de décés et de survivants avec séquelles.

2. Prévenir les éclosions causées par un clone virulent couvert par le 4CMenB.

3. Prévenir un maximum de cas d’'infection invasives a méningocoque causées par un clone virulent
couvert par le 4CMenB chez les personnes qui présentent un risque élevé de maladie du fait d’'une

exposition particuliere ou d'une affection médicale.

Calendriers

1. Primovaccination des jeunes enfants

1.1. Vaccination précoce : 4 doses de vaccin offertes, respectivement, a 2, 4, 6, et 12-18 mois
(intervalle d’au moins un mois entre chaque dose).

1.2. Vaccination tardive : 3 doses de vaccin, les deux premieres offertes entre 6 et 12 mois et une

dose de rappel durant la deuxiéme année (intervalle d’au moins 2 mois entre chaque dose).

2. Vaccination des adolescents

2.1. Primovaccination : 2 doses de vaccin offertes entre 12 et 14 ans (intervalle d’au moins 2 mois
entre les doses).

2.2.Vaccination de rappel : 1 dose de vaccin offerte entre 12 et 14 ans (a confirmer par des études

ultérieures).

Objectifs de couverture de la vaccination

1. Couverture selon 'age chez 90 % des enfants avant leur 2¢ anniversaire.

2. Couverture selon I'age chez 80 % des adolescents avant leur 17¢ anniversaire.

Introduction du vaccin conjugué avec ou sans rattrapage

Il est possible que I'administration du vaccin 4CMenB dans le cadre d'un
programme de vaccination systématique des adolescents avec ou sans rattrapage
induise une immunité collective, mais cela reste a démontrer. Selon les modeéles de
simulation dynamique, I'immunité collective serait atteinte plus rapidement si une
vaccination de rattrapage était administrée a tous les adolescents.?>101 Toutefois, les
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avantages d'une campagne de rattrapage, en ce qui concerne la réduction de
l'incidence de la maladie, sont éphémeres. Le colit d'une telle campagne pose
probleme également, puisque ces vaccins devront étre administrés dans le cadre de
consultations séparées. La campagne augmenterait la charge de travail des
vaccinateurs et des services de prévention primaire. Lors d'une réunion du Comité
sur I'immunisation du Québec (CIQ), des représentants de pédiatres, de médecins de
famille, d'infirmiéres et d'établissements de santé ont émis des réserves a I'égard
d'un tel scénario. Enfin, soulignons également que la couverture potentielle d'une
campagne de rattrapage chez les enfants d'age préscolaire et les jeunes agés de

15 a 20 ans demeure largement incertaine dans un contexte caractérisé par la
présence d'une maladie endémique qui capte peu l'attention des médias.

Stratégie nationale, provinciale ou régionale

Les données épidémiologiques produites par 1'Agence soulignent I'importante
variabilité de l'incidence des cas d'infection a Neisseria meningitidis de sérogroupe B
d'une province a l'autre.? Les différences observées pourraient étre imputées a
divers facteurs : de réelles différences épidémiologiques, la qualité du systeme de
surveillance, la date et la méthode de mise en ceuvre des programmes
d'immunisation au moyen du vaccin conjugué et d'autres variations aléatoires. Ces
variations sont suffisamment importantes pour entrainer des différences de pres de
100 dans le rapport colt/efficacité d'un programme reposant sur l'utilisation d'un
vaccin 4CMenB. Il est donc probable que les priorités ne seront pas les mémes d'une
province a l'autre lors de la mise en ceuvre d'un tel programme.

En général, au Canada, les programmes d'immunisation varient considérablement
d'une province a I'autre sur le plan de la date de mise en ceuvre, du calendrier et des
types de vaccins utilisés, méme lorsque les maladies ciblées sont les mémes. Il existe
en revanche une grande homogénéité au sein des provinces, a quelques exceptions
prés, notamment au sein des populations majoritairement autochtones des régions
du nord. La mise en place d'un programme régional, plutdt que provincial, pourrait
étre justifiée pour I'administration du vaccin 4CMenB si une situation
épidémiologique exceptionnelle et potentiellement durable devait se présenter au
sein d'une province ou d'un territoire.

Colits et avantages sociaux et économiques

Incidence, colit et rapport colt/efficacité de diverses stratégies d'immunisation
En I'absence de données empiriques sur les cofits et les bénéfices réels d'un
programme d'immunisation reposant sur l'utilisation du vaccin 4CMenB, il est
nécessaire de créer des modeles mathématiques et de procéder a des simulations
afin d'étudier les conséquences de divers scénarios. Quatre modeles de simulation
connus, de sources internationales et nationales, ont été examinés; deux étaient
disponibles sous forme de publications (Pouwels et al.; Christensen et al.) et deux
ont été communiqués de maniere confidentielle au GTPPMB, dont I'un par le
fabricant (Tu et al.; Novartis) du vaccin 4CMenB.?5101,106,107 Par précaution, nous
avons effectué une recherche dans trois bases de données (PubMed, Embase et
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Cochrane) le 1¢r septembre 2013 en utilisant des mots-clés non précis (p. ex.

« meningo »* ou « meningitidis », « economics », « model » et « simulation »).
Aucune autre référence pertinente n'a été trouvée en dehors de celles que nous
connaissions déja. Il est a noter que les modeles créés précisément pour le contexte
canadien sont les deux modeles non (encore) publiés mentionnés ci-dessus.

Caractéristiques des modéles de simulation

Les principales caractéristiques des quatre modeles analysés sont énoncées au
Tableau 6. La principale caractéristique d'un modeéle est son type. Dans un modele
de cohorte de type Markov, la population de nouveau-nés va vieillir et, a chaque age,
il existe une probabilité de contracter une MI avec son cortege de conséquences :
déces ou survie avec ou sans séquelles. L'horizon est généralement une vie entiéere
(environ 100 ans). Le modele est étalonné pour recalculer I'espérance de vie de la
population de référence a chaque age et l'incidence de la maladie en fonction de
I'age. L'immunisation entralnera une réduction du risque de contracter la maladie.
Le principal avantage des modeéles de ce type est leur simplicité, qui les rend
transparents et compréhensibles pour la plupart des décideurs. IIs sont utiles pour
prédire I'incidence des vaccins qui ne produisent pas d'immunité collective et pour
les maladies endémiques. On peut poser I'hypothése que les infections invasives a
méningocoque de sérogroupe B ont un profil de maladie endémique ou
hyperendémique, mais ne provoquent pas d'épidémies majeures. Le vaccin 4CMenB
pourrait toutefois procurer une immunité collective. Les résultats de 1'étude sur le
portage réalisée en Grande-Bretagne avec le vaccin 4CMenB, bien que provisoires
pour l'instant, semblent évoquer l'existence d'un effet d'immunité collective qui ne
serait pas limité au sérogroupe B, bien qu'il soit impossible d'en prédire avec
précision I'ampleur et la rapidité d'installation.?> Une étude récente menée en
France avec un autre vaccin préparé a partir d'OMV évoque |'existence d'un effet de
tres grande ampleur sur le portage de toutes les souches de méningocoque.1%8 Pour
pouvoir faire des prédictions dans ce contexte, le recours a un modele dynamique
s'impose. Dans un modeéle dynamique, la probabilité d'apparition d'une infection
chez une personne (probabilité qu'une personne non immune rencontre un porteur,
soit infectée et devienne un porteur) varie au fil du temps en fonction de la
prévalence de portage chez les personnes en contact avec cette personne.10?

Les modeles dynamiques présentent plusieurs avantages sur les modeles de cohorte
statiques, mais aussi des défis et des limitations. L'application d'un modele
dynamique a toute une population permet de représenter I'évolution dans le temps
de l'introduction d'un vaccin jusqu'a I'atteinte d'un état d'équilibre, ce qui peut
prendre plusieurs dizaines d'années. Ce type de modéle mene a la production de
rapports coflit/efficacité beaucoup plus réalistes que ceux générés par un modele
statique, qui se contente de reproduire I'état d'équilibre. Dans un modele
dynamique qui regroupe plusieurs états, notamment personnes sensibles,
personnes immunes, porteurs et non porteurs, la simulation de I'effet d'une
d'immunité collective repose sur des données empiriques issues d'études sur le
portage et, potentiellement sur les données d'études sérologiques. Inversement,
dans un modéle statique, l'effet indirect recherché doit étre l'objet d'une hypothese
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théorique (p. ex. I'effet indirect d'un vaccin sur l'incidence des infections invasives
est égal a son effet sur la prévalence de portage). En général, les modeles
dynamiques sont difficiles a comprendre pour les non-initiés, et la détermination
des parametres (estimation de la valeur des parametres que la simulation doit
approximer) est souvent obscure et difficile a reproduire en I'absence du modele et
des connaissances mathématiques requises. Comme plusieurs parametres doivent
étre estimés simultanément par la résolution de systemes d'équation et l'ajustement
des résultats en fonction des données empiriques concernant la prévalence du
portage et l'incidence de la maladie selon I'dge au sein de la population, il peut
arriver que plusieurs solutions aboutissent a des résultats acceptables alors qu'un
seul ensemble de parameétres est finalement retenu.

Un autre probléme concerne l'adéquation du modele compartimental, qui est
obligatoirement réducteur, a la complexité biologique des infections a
méningocoque. Dans les deux modeles dynamiques analysés, tous les clones
couverts par le vaccin ont été regroupés, puisque |'effet du vaccin pouvait varier en
fonction du génotype et du phénotype de chaque clone. L'immunité induite par le
portage asymptomatique n'est pas prise en compte et I'immunité induite par le
vaccin est dichotomique (présente ou absente), alors qu'elle pourrait varier
graduellement. Un grand doute existe quant a la durée moyenne du portage des
méningocoques. Les études disponibles tendent a surestimer cette durée en raison
du manque de sensibilité des méthodes d'identification et des longs délais entre les
prélevements. Enfin, les deux modeles dynamiques ne prennent pas en compte le
portage simultané possible de différentes souches, I'interaction entre les différentes
souches ou I'existence éventuelle d'un phénoméne de remplacement, autant de
facteurs qui, s'ils étaient pris en compte, pourraient aider a évaluer les bénéfices
d'un programme.110

L'un des principes de base de la conduite d'analyses économiques est d'inclure tous
les scénarios plausibles d'utilisation d'un vaccin.!!1 Dans le cas présent, il faudrait
inclure un scénario ou le vaccin n'est pas utilisé, un programme d'immunisation des
nourrissons avec ou sans rattrapage, un programme d'immunisation des
adolescents avec ou sans rattrapage, ou un programme ciblant simultanément les
nourrissons et les adolescents avec ou sans rattrapage. Ces types de scénarios
figurent dans les deux modeles dynamiques analysés (Christensen et al.; Novartis),
mais pas dans les deux modéles statiques (Pouwels et al.; Tu et al.).?>101,106,107

Théoriquement, une évaluation économique devrait adopter un point de vue social
et inclure les conséquences de l'instauration du programme pour le systéeme de
santé, les familles et la société.111.112 Dans tous les modeles analysés, les principaux
colits directs de la maladie sont pris en compte, hormis le cofit de la prise en charge
des éclosions qui peuvent se produire occasionnellement au sein de milieux fermés
ou de petites communautés. Il est logique de prendre en compte la perte de qualité
de vie des aidants naturels de patients souffrant de séquelles graves et
permanentes. En revanche, la prise en compte de la perte de productivité liée a un
déces précoce et a l'existence de séquelles est jugée discutable par certains.111-113 La
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perte de qualité de vie pour un individu (dénominateur d'un rapport coit/efficacité)
peut étre considérée comme un élément distinct de la perte de productivité pour
une société (numérateur d'un rapport coiit/efficacité). Un argument opposé est le
principe selon lequel un méme élément ne doit pas étre inclus a la fois dans le
numérateur et dans le dénominateur.

Parmi les parametres les plus importants qui déterminent la valeur des rapports
colit/efficacité figurent I'incidence de la maladie, le taux de l1étalité et la prévalence
de séquelles permanentes chez les survivants. Il existe toutefois relativement peu
d'incertitude quant a la valeur de ces parametres.

L'un des facteurs dont l'influence sur le rapport coiit/efficacité d'un programme
d'immunisation est importante est le taux d'actualisation, qui détermine la valeur
actuelle des cofits et bénéfices futurs.!15 Etant donné que la plus grande partie des
colits d'un programme surviennent lors de la vaccination d'un nourrisson ou d'un
adolescent et que la plupart des bénéfices (prolongation de 1'espérance de vie et
réduction de l'utilisation des services de santé) se matérialisent sur plusieurs
décennies, I'Organisation mondiale de la Santé préconise I'application d'un taux
relativement faible pour tous les éléments (p. ex. 3 %), soit un taux dégressif au fil
du temps.112 Une autre méthode de plus en plus populaire est d'adopter de taux
d'actualisation différents pour les éléments financiers et les éléments afférents a la
santé (p. ex. 1,5 % et 3,5 %).115 L'utilisation de taux plus élevés (p. ex. 5 %) est
proposée par certains organismes spécialisés essentiellement dans l'analyse de
techniques diagnostiques et de traitements médicaux ou chirurgicaux dont les
bénéfices se matérialisent rapidement apres l'intervention.116 Ce type de méthode
mettrait fin a la plupart des programmes d'immunisation contre les maladies qui se
manifestent a un age précoce et sont mortelles ou invalidantes.117

L'incidence de la M, le prix des vaccins et les cofits des services de santé different
considérablement d'un pays a l'autre. De ce fait, I'extrapolation au Canada de
résultats d'études économiques faites dans un contexte européen est hasardeuse. La
variabilité du prix des vaccins et des cofits des services de santé est moins
importante au sein du Canada. Par contre, il peut y avoir des différences
importantes sur le plan de l'incidence de la maladie et du co(it de I'administration
des vaccins, selon que les services de vaccination sont offerts principalement par le
systéeme de santé publique ou par des cabinets de fournisseurs individuels de soins
de santé.
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Tableau 6 - Structure des modeéles et principales caractéristiques

Caractéristiques Modele Modele ontarien Modele Modele Novartis
néerlandais (Tu et coll,, non britannique (Novartis, non
(Pouwels et coll. publié) (Christensen et publié)
2013) coll,, 2103)

Nature du Markov, Markov, Compartimental Compartimental

modeéle populationnel, populationnel, transitionnel, transitionnel,

déterministe et déterministe et populationnel, populationnel,

statique. statique. probabiliste et probabiliste,
statique ou dynamique.
dynamique.

Contexte Pays-Bas Ontario Royaume-Uni Canada, Ontario,
Québec, incidence
élevée au Québec

Population Cohorte de 185000 | Cohorte de 150 000 | Cohorte de 708 000 | Population

naissances avec naissances avec naissances en stationnaire
mortalité spécifique | mortalité spécifique | Angleterre etau représentant celle au
par age. par age. Pays de Galles et Canada (34 880 500),
structure d’age dela | en Ontario
population en 2008. | (13 515900) etau
Québec (8 054 800)
en 2012.
Horizon 99 ans Toute une vie (=100 100 ans 100 ans

an)

Catégories d’age

Tranches d’'un mois
jusqu’a 23 mois et
un an par la suite.

Tranches d’un an.

Tranches d’'un mois
dans le modéle de
cohorte.

Cycles d’un jour
dans le modéle

Cycles d’'un centieme
de mois dans le
modeéle dynamique et
compartiments d'un
mois (100 cycles).

dynamique.
Modele Sain/malade/déces Sain/malade/déces | Sain/malade/déces | 9 états dans modele
étiologique ou séquelle ou ou séquelle ou ou séquelle ou dynamique :
indemne. indemne. indemne dans susceptible non
modéle de cohorte. porteur vacciné ou
, N non; porteur d'une
ns model .
3 elfa;s]_da s modéle souche vaccinale
i : o
yna tgblie vacciné ou non;
susceptible non )

p porteur d’une autre
porteur, porteur souche vacciné ou
d’une souche . -

) non; vacciné protégé
vaccinale, porteur non porteur; vacciné
. )
d’une autre souche, © .
protégé porteur
chacune de ces 3 d’une souche
catégories pouvant vaccinale; vacciné
passer a un état Fotésé DOrteur
” s protege p
d’immun suite a une d’une autre souche:
vaccination et ’

) malade par souche
perdre la protection non vaccinale:
vaccinale. Un ’

S malade par souche
vacciné et immun a .
babilita non vaccinale,
une probabuiite décédé. Un vacciné et
moindre de devenir
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Caractéristiques Modele Modele ontarien Modele Modele Novartis
néerlandais (Tu et coll,, non britannique (Novartis, non
(Pouwels et coll. publié) (Christensen et publié)
2013) coll,, 2103)
. porteur et malade immun a une

Modéle Sz

. i avec une souche probabilité moindre

étiologique . .

vaccinale. de devenir porteur et
malade avec une
souche vaccinale.

Paramétrisation Reproduire Reproduire Reproduire la Reproduire la

du modéle I'incidence par age I'incidence par age prévalence du prévalence du
de de la maladie de de la maladie portage et portage et I'incidence
sans vaccination. sans vaccination. I'incidence par age par age de la maladie

de la maladie sans sans vaccination avec
vaccination avec matrice de contacts
matrice de contacts | interpersonnels.
interpersonnels.

Perspective Colt/utilité Colt/utilité pourle | Cofit/utilité pourle | Cofit/utilité sociétale
sociétale (systeme payeur de taxe payeur de taxe (systeme de santé,
de santé et familles). | (systeme de santé). | (systéme de santé). | familles et société).

Programmes Vaccination des Vaccination des 7 scénarios de Vaccination des

considérés nouveau-nés avec 4 | nouveau-nés avec4 | vaccination des nouveau-nés (4
doses (+éventuel doses. nouveau-nés (4 ou 3 | doses) et vaccination
rappel a 12 ans). doses) et/ou des des nouveau-nés (4

adolescents (3 doses) avec

doses) avec ou sans | vaccination des

rattrapage. adolescents (2 doses
pour les naifs et 1
seule dose pour ceux
déja vaccinés).

Couverture 95 % 97 % 91 % 85 % chez enfants et

vaccinale 80 % chez les

population cible

adolescents.

Fardeau de la
maladie

Infections invasives
par méningocoque
de sérogroupe B
confirmées par

Infections invasives
par méningocoque
de sérogroupe B
confirmées par

Infections invasives
par méningocoque
de tous sérogroupes
confirmées par

Infections invasives
par méningocoque de
tout sérogroupe
confirmées par

laboratoire. laboratoire. laboratoire. laboratoire couvertes
et non couvertes par
le vaccin.
Incidence de base | Tous ages : Tous ages : Tous ages : Tous ages/100 000

1,10/100 000
personnes-années.

0,19/100 000
personnes-années.

3,17/100 000
personnes-années.

personnes-années
Canada: 0,76
Ontario: 0,58
Québec: 1,16
Québec élevée : 2,32

Taux de létalité

54 %

10,7 %

4,0 %

Canada: 8,1 %
Ontario: 13,4 %
Québec: 5,3 %
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Caractéristiques Modele Modele ontarien Modele Modele Novartis
néerlandais (Tu et coll,, non britannique (Novartis, non
(Pouwels et coll. publié) (Christensen et publié)
2013) coll,, 2103)
Ajustement pour | Oui: 15 % Non Non Oui : 25 %

sous-notification

Cofts directs
pour maladie

Traitement épisode
et séquelles.
Education
spécialisée et
institutionnalisation
des survivants avec
séquelles.

Traitement épisode
et séquelles.
Prophylaxie des
contacts.

Traitement épisode
et séquelles.
Education
spécialisée et
institutionnalisation
des survivants avec
séquelles.
Prophylaxie des
contacts.

Traitement épisode
et séquelles.
Education spécialisée
et
institutionnalisation
des survivants avec
séquelles.

Perte de qualité
de vie

Des patients avec
séquelles.

Des patients avec
séquelles et des
aidants naturels.

Des patients avec
séquelles.

Des patients avec
séquelles et des
aidants naturels.

Colts indirects
pour maladie

Absentéisme des
parents et des
malades par la
méthode du coiit de
friction. Pertes de
productivité
associées aux déces
et séquelles non
prises en compte.

Non pris en compte.

Non pris en compte.

Pertes de
productivité par la
méthode du capital
humain associées
aux déces et séquelles
prises en compte,
incluant celles
associées a une
diminution du QI de
6,4 points chez 81,1%
des survivants.

Types de cofits
pour programme

Achat et
administration des
vaccins.
Traitement effets
indésirables.

Achat et
administration des
vaccins.
Traitement effets
indésirables.

Achat et
administration des
vaccins.
Traitement effets
indésirables.

Achat et
administration des
vaccins.
Traitement effets
indésirables.

Efficacité directe
vaccin

Maximum 75 %
contre les
méningocoques de
sérogroupe B avec
perte progressive au
fil du temps.

Maximum 59 %

(90 % efficacité x
66 % couverture
MATS des souches)
contre les
méningocoques de
sérogroupe B sur 10
ans.

Maximum 75 %
chez les enfants et
80 % chezles
adolescents contre
tous les
méningocoques
avec durée moyenne
de protection
comprise entre 18
et 48 mois chez les
enfants et de 120
mois chez les
adolescents.

Canada : Maximum de
59 % (98 %-99 %
efficacité x 60 %
couverture MATS des
souches) 4 doses
infantiles et 2 doses
chez les adolescents
avec diminution de
1/60 par mois chez
les enfants et 1/120
mois chez les
adolescents.

Efficacité
indirecte vaccin

Non pris en compte.

Non pris en compte.

Protection contre
'acquisition du
portage : 60 %.

Protection contre
I'acquisition du
portage : 30 % et
60 %.
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Caractéristiques Modele Modele ontarien Modele Modele Novartis
néerlandais (Tu et coll,, non britannique (Novartis, non
(Pouwels et coll. publié) (Christensen et publié)
2013) coll,, 2103)
Unité monétaire EUR 2009 $CAN 2012 GBP 2008 $CAN 2012
Prix du vaccin EUR 40,00 90,00 $CAN 40,00 GBP 60,00 $CAN
(base) (56,00 $CAN) (65,00 $CAN)
Colt EUR 8,81 (9,50 4,50 $CAN 5,00 GBP 9,00 $CAN
d’administration | $CAN) (8,10 $CAN)
par dose
Indice EUR/QALY $CAN/QALY GBP/QALY $CAN/QALY
colt/efficacité incrémental (colt incrémental (colt incrémental (colt incrémental (colit net
net de la stratégie net de la stratégie net de la stratégie de la stratégie divisé
divisé par QALY divisé par QALY divisé par QALY par QALY gagnée).
gagnée). gagnée). gagnée).
Actualisation Eléments Eléments Eléments financiers | Eléments
fjnanciers=4,0 % fjnanciers=5,0 % et sanitaires: 3,5% | financiers=3,0 % et
Eléments Eléments durant les années 0- 3,5 %
sanitaires=1,5 % sanitaires=5,0 % 30; 3,0 % durantles | Eléments
années 31-75; 2,5 % | sanitaires=3,0 % et
par la suite. 1,5 %.
Analyses de Univariées, Univariées et Univariées, Univariées
sensibilité bivariées et bivariées. bivariées et
multivariées (Monte multivariées (Monte
Carlo). Carlo).
. . e, Non spécifié
Seuils Tres favorable : Non spécifié Acceptable :
cout/efficacité EUR <20 000/QALY. <30 000 GBP/QALY
Acceptable : (49 000 $CAN).
EUR <50 000/QALY.
Validation Non Non Non Oui, par référence au
externe du modele britannique.
modele

Incidence des diverses stratégies sur le fardeau de la maladie
Comme prévu, les deux modeles statiques qui n'incorporent pas d'effet d'immunité
collective ne prédisent qu'une faible réduction de l'incidence de la MI sur I'ensemble
de la population (entre 14 et 18 %) [Tableau 7]. Le nombre total de cas prévenus est
plus élevé dans le modele néerlandais que dans celui de 1'Ontario, parce qu'il tient
compte de l'effet du vaccin sur I'ensemble des infections a méningocoque et que le
taux d'incidence de la maladie est plus élevé en Europe.196107 Dans le modeéle
ontarien, la simulation de I'immunité collective repose sur I'hypothése que la
protection vaccinale durera toute la vie.107 Cette hypothese ne concorde pas avec
I'effet réel de I'immunité collective, qui s'applique a I'ensemble de la population et
non pas uniquement aux personnes vaccinées. Il est toutefois peu vraisemblable que
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I'immunisation des jeunes enfants entraine le développement d'une immunité
collective importante, comme le montrent les simulations des modeles
dynamiques.?5101

Tableau 7 - Impacts sanitaires des scénarios de base dans les différents modeles

Modele Effet du programme en ce qui concerne la réduction du fardeau de la maladie.
Modéele néerlandais Modeéle de base : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses : Réduction du nombre de
(Pouwels et coll. cas de sérogroupe B dans cohorte de 14 % (39/276).

2013)

Modeéle de base : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses : Réduction du nombre de
cas de sérogroupe B dans cohorte de 18 % (51/276).

Modéle ontarien Modeéle de base : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses : Réduction du nombre de
(Tu et coll,, non cas de sérogroupe B dans cohorte de 16 % (3,68/23,04). En fonction des scénarios :
publié) 16278 %.

Modéle britannique Modéle de base cohorte : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses : Réduction du
(Christensen et coll., nombre de cas de sérogroupe B dans cohorte de 27 % (484/1799). En fonction des
2103) scénarios : 19 % a 28 %.

Modele de base dynamique : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses : Réduction
du nombre de cas de tous sérogroupes dans cohorte de 44 %, 5 a 10 ans apres
I'instauration du programme. Un rattrapage des cohortes comprises entre 5 et 17 ans
maximise la réduction du fardeau.

Modele de base dynamique : Vaccination des nouveau-nés avec 3 doses : Réduction
du nombre de cas de tous sérogroupes dans cohorte de 94 %, 90 ans apres
I'instauration du programme.

Modele Novartis Modele de base dynamique pour le Canada : Vaccination des nouveau-nés avec 4
(Novartis, non publié) | doses: Réduction du nombre de cas de tous sérogroupes dans population de 20 %, 30
ans apres l'instauration du programme. En fonction des scénarios : 20 % a 38 %.

Modele de base dynamique pour le Canada : Vaccination des nouveau-nés avec 4
doses : Réduction du nombre de cas de tous sérogroupes dans la population de 50 a
60 %, 40 ans apres I'instauration du programme.

Le modele britannique mis au point pour le vaccin 4CMenB était issu directement de
celui mis au point pour les vaccins polysaccharides conjugués de sérogroupe C, dont
la capacité de prédiction a été éprouvée avec succes.?99.101.118 Dans ce modele,
I'immunisation systématique des jeunes enfants a abouti a une diminution globale
de 40 % de l'incidence de la MI. Il faut de 5 a 40 ans, généralement, pour atteindre
cet état d'équilibre selon les scénarios de modélisation. Un programme de
rattrapage incluant les jeunes enfants jusqu'a 1'age de 5 ans permet de réduire
rapidement l'incidence de la maladie chez les plus jeunes, mais le bénéfice d'un tel
programme et de I'immunité collective qu'il procure est éphémere. Inversement, un
programme ciblant uniquement les adolescents n'a pas un effet aussi rapide, mais
aboutit a trés long terme a la quasi-élimination des souches couvertes par le vaccin
en raison de la réduction du nombre de porteurs de la bactérie.
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Le modéle dynamique mis au point par Novartis repose sur les mémes principes que
le modele britannique, bien que sa structure compartimentale soit légerement
différente.?>101 Les prédictions des deux modeles ont été comparées au moyen des
mémes parametres épidémiologiques.?> La comparaison a permis de conclure que la
réduction de l'incidence des souches couvertes a été plus rapide et plus importante
dans le premier modele (réduction finale de 94 % dans le modéle britannique et de
83 % dans le modele de Novartis). Il semble que cette différence soit attribuable
essentiellement a I'utilisation de matrices de contacts différentes : celle de Mossong,
utilisée par Novartis, ayant produit une immunité collective moins importante que
la matrice utilisée dans le modeéle britannique.11? Dans le modeéle de Novartis, les
prédictions reposent sur une diminution de 33 % (et non pas de 66 %) de la
probabilité d'infection nasopharyngienne associée a I'immunité dérivée du vaccin.
Pour cette raison, les prédictions concernant l'incidence du vaccin sont plus
prudentes que celles du modele britannique, d'apres le début des résultats de
I'étude de portage menée avec le vaccin 4CMenB.?> Dans le modele de Novartis, les
résultats des divers scénarios en ce qui concerne le nombre absolu de cas prévenus
est proportionnel a I'incidence initiale des infections a méningocoque dans la
population et a la proportion des souches potentiellement couvertes par le vaccin,
ce qui peut varier d'une province a l'autre (Tableau 7).

Coliit des diverses stratégies

Le coflit d'un programme d'immunisation comprend quatre volets : le colit du vaccin,
le colit de I'administration du vaccin, le cofit de la gestion du programme et, pour
finir, le colit de sa mise en ceuvre. Seuls les deux premiers volets ont été pris en
compte dans les analyses économiques de I'utilisation du vaccin 4CMenB.

Il est difficile de prédire le prix auquel le nouveau vaccin sera offert aux régions
désireuses d'établir un contrat de gré a gré ou dans le cadre du processus
d'approvisionnement fédéral /provincial /territorial. Dans 1'étude économique
menée pour I'Ontario, un prix de référence de 90 $CAN a été sélectionné en fonction
du prix d'autres vaccins nouvellement intégrés aux programmes d'immunisation
canadiens.197 Dans 1'étude économique menée au Royaume-Uni, le prix de référence
était de 40 GBP, soit 65 $CAN.101 Dans I'étude néerlandaise, le prix de référence était
de 40 EUR, soit 56 $CAN.106 Dans I'analyse de Novartis, le prix d'achat a été traité
comme une variable discrete avec limites définies, ce qui est acceptable dans un
contexte d'incertitude. Toutefois, un prix de référence de 60 $CAN par dose a été
choisi dans les scénarios de base. Les Tableaux 8 a 11 présentent le cofit d'achat
total potentiel pour chaque province/territoire pour la vaccination systématique
annuelle des nourrissons (quatre doses) et la vaccination de rattrapage des jeunes
agés de 12 a 19 ans (deux doses, a I'exclusion d'une cohorte vaccinée dans le cadre
du programme de vaccination systématique). Un taux hypothétique de couverture
de 90 % et 80 % pour les jeunes enfants et les adolescents, respectivement, a été
sélectionné d’apres le rendement des programmes d'immunisation au Québec.120.121
L'investissement initial total pour un programme complet au Canada se situerait
entre 375 millions $CAN (40 $CAN par dose) et 750 millions $CAN (80 $CAN par
dose), des sommes sans précédent pour un programme d'immunisation.
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Tableau 8 - Cofit d’achat du vaccin conjugué contre les méningocoques pour I'immunisation
d'une cohorte de naissances par province (x 1 000 $)

Provinces et territoires WEISEIERS | BOTTGAG 40$ / dose | 60$/dose |80$ /dose
¥ doses *
Terre-Neuve-et-Labrador 4823 17 363 695 $ 1042$ 1389%
Tle-du-Prince-Edouard 1420 5112 204$ 307 $ 409 $
Nouvelle-Ecosse 8848 31853 1274 % 1911% 2548%$
Nouveau-Brunswick 7 313 26 327 1053$% 1580% 2106 %
Québec 88 500 318 600 12744 $ 19116 $ 25488 $
Ontario 141799 510476 20419 % 30629 % 40838%
Manitoba 16 250 58500 2340% 3510% 4680%
Saskatchewan 14 801 53284 2131% 3197% 4263$%
Alberta 52243 188 075 7523% 11284 $ 15046 $
Colombie-Britannique 43677 157 237 6289% 9434% 12579 %
Yukon 383 1379 55§% 83% 110$
Territoires du Nord-Ouest 706 2542 102 $ 152'$ 203$
Nunavut 835 3006 120$ 180 $ 240 $
Canada 381598 1373 754 54 949% 82425%| 109899 $

¥ estimation 2012; * 4 doses par personne et 90 % de couverture vaccinale
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Tableau 9 - Cofit d’achat du vaccin conjugué contre les méningocoques pour I'immunisation
de rattrapage des enfants igés de 1 a 4 ans par province (x 1 000 $)

Provinces et territoires Pi)-;‘)lu:;tsi(;n No(;r(x)ls)::*de 40$ /dose | 60$ / dose |80 $ / dose
Terre-Neuve-et-Labrador 19 954 35917 1437% 2155% 2873%
fle-du-Prince-Edouard 5748 10 346 413 $ 621$ 828$
Nouvelle-Ecosse 36 856 66 341 2654% 3980% 5307 $
Nouveau-Brunswick 29 846 53723 2148%$ 3223% 4298%
Québec 358531 645 356 25814 $ 38721% 51628 %
Ontario 574 242 1033636 41345 % 62018 $ 82691 %
Manitoba 64 612 116 302 4652% 6978 % 9304%
Saskatchewan 58 541 105374 4215% 6322% 8430$%
Alberta 206 838 372308 14892 $ 22339% 29785 $
Colombie-Britannique 180 875 325575 13023 $ 19535 $ 26046 $
Yukon 1599 2878 115$ 173 $ 230%
Territoires du Nord-Ouest 2472 4 450 178$ 267 $ 356 $
Nunavut 3097 5575 223$% 334 % 446 $
Canada 1543 211 2777781 111109 $ 166 666 $ | 222222$

¥ estimation 2012; * 2 doses par personne et 90 % de couverture vaccinale

Tableau 10 - Coiit d’achat du vaccin conjugué contre les méningocoques pour I'immunisation
d'une cohorte d’adolescents par province (x 1 000 $)

Provinces et territoires P(l);Zn;l::i;n No(;r(n)::se*de 4(;:)2‘3/ 6d(z)§e/ DL cose
Terre-Neuve-et-Labrador 5300 8 480 339% 509 % 678 $
fle-du-Prince-Edouard 1659 2 654 106 $ 159 $ 212$
Nouvelle-Ecosse 9214 14 742 589 $ 885 $ 1179$
Nouveau-Brunswick 7 854 12 566 502 % 754 $ 1005$%
Québec 79 877 127 803 5112 % 7 668 $ 10224 $
Ontario 149 940 239904 9596%| 14394% 19192 %
Manitoba 15934 25494 1019$ 1530$ 2040%
Saskatchewan 13294 21270 850$ 1276% 1702%
Alberta 43772 70035 2801% 4202% 5603 %
Colombie-Britannique 46 605 74 568 2982% 4474 % 5965$
Yukon 406 650 26 % 39% 52%
Territoires du Nord-Ouest 618 989 39% 59§ 79 $
Nunavut 685 1096 43 $ 66 $ 88 $
Canada 375158 600251 | 24004%$| 36015$% 48019 $

¥ estimation 2012; * 2 doses par personne et 80 % de couverture vaccinale
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Tableau 11 - Coiit d’achat du vaccin méningococcique conjugué pour I'immunisation de
rattrapage des personnes agées de 13 a 19 ans par province (x 1 000 $)

Provinces et territoires f;_r;l;lzﬁ:; N(:;:::::*de 40 $ / dose 6d(:)ze/ 80 $ / dose
Terre-Neuve-et-Labrador 39404 63 046 2522% 3783%$ 5044 $
Tle-du-Prince-Edouard 13228 21165 529°% 1270$ 1693 $
Nouvelle-Ecosse 64 498 103 197 2580% 6192% 8256%
Nouveau-Brunswick 60 269 96 430 24115% 5786 % 7714 $
Québec 635194 1016 310 25408 $ 60979 $ 81305 %
Ontario 1162119 1859390 46485%| 111563%| 148751%
Manitoba 119756 191610 4790 $ 11497 $ 15329 %
Saskatchewan 98512 157 619 3940% 9457 $ 12610 $
Alberta 326 262 522019 13050 $ 31321% 41762%
Colombie-Britannique 371369 594 190 14 855 $ 35651% 47535 %
Yukon 2906 4650 116 $ 279 % 372 %
Territoires du Nord-Ouest 4326 6922 173 $ 415§ 554 %
Nunavut 4571 7 314 293 % 439 % 585 $
Canada 2902414 4643862 117152$| 278632$%| 371510$%

¥ estimation 2012; * 2 doses par personne et 80 % de couverture vaccinale

Il est relativement difficile d'estimer les colits de I'administration des vaccins dans
le cadre d'un programme d'immunisation régulier pour les jeunes enfants et les
adolescents, avec ou sans rattrapage au Canada. L'organisation des services et les
méthodes de financement varient énormément d'une province a l'autre, et il faut
tenir compte des consultations additionnelles que pourrait exiger l'ajout d'un
nouveau vaccin, qui entrainerait une augmentation considérable des colts. Informer
les parents sur l'utilisation d'acétaminophene pour prévenir les réactions fébriles
prolongera siirement la durée des visites. Quelques pistes sont envisageables. Le
colit pour le systeme de santé de I'administration d'un vaccin supplémentaire dans
le cadre d'une consultation réguliére a été estimé a 4,50 $CAN en Ontario, a

8,50 $CAN au Québec et a 9 $CAN dans I'étude économique de Novartis.95107.122 Ep
se fondant sur le temps nécessaire a I'administration d'un vaccin au cours d'une
visite lors de laquelle une infirmiere administre plusieurs vaccins, on arrive a un
colit situé entre 14,77 $CAN et 21,12 $CAN.123 Le colit d'une consultation
supplémentaire pour le systeme de santé du Québec est estimé a 12 $CAN dans un
centre de soins de santé (CLSC) et a 11,50 $CAN en milieu scolaire.124 Les frais en
jeu pourraient s'alourdir si les vaccins sont administrés dans des cliniques
médicales qui imposent des frais de visite.

La mise en ceuvre de tout nouveau programme d'immunisation entraine des frais
initiaux liés a la formation des vaccinateurs et a la préparation du matériel destiné a
l'information des parents. Nous ne disposons pas de données publiées sur ce sujet.
La mise en ceuvre d'un programme de vaccination reposant sur l'utilisation d'un
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vaccin dont nous savons peu de choses sur les effets secondaires rares et sur
I'efficacité clinique devra obligatoirement comprendre un composant qui englobe
recherche, évaluation et surveillance, dont le cofit pourrait atteindre plusieurs
millions de dollars, d'apres de récentes expériences réalisées au Québec.

Rapport codt/efficacité de diverses stratégies

Les deux seules analyses économiques s’appliquant au contexte canadien sont celles
qui ont été menées pour I'Ontario et dans le cadre des quatre études contextuelles
de Novartis, deux analyses non publiées. Les rapports cott/efficacité les plus
défavorables sont ceux issus de I'analyse effectuée pour I'Ontario.197 Dans le modele
de base, le colit marginal du programme par année de vie ajustée en fonction de la
qualité (QALY) est estimé a 55,6 millions $CAN pour une cohorte (Tableau 12). Cela
s'explique par la conjonction de plusieurs des parameétres du modele : faible
incidence de la maladie, modele statique dont le scénario de base ne tient pas
compte de l'existence d'une immunité collective, point de vue émanant du systeme
de santé, vaccin coliteux actif uniquement contre la méningococcie de sérogroupe B
et taux d'actualisation de 5 % par an. Les trois facteurs qui influent le plus sur ces
résultats sont le colit du vaccin, I'incidence des infections invasives de sérogroupe B
et le taux d'actualisation. Pour amener le rapport coiit/efficacité a une valeur
inférieure a 40 000 ou 50 000 $ par QALY, il faudrait que I'incidence des infections a
méningocoque soit dix fois plus élevée; ou, pour que le programme soit rentable, il
faudrait que le colit du vaccin soit pratiquement nul.107.125 ['immunité collective, qui
correspond a une réduction de l'incidence de la maladie dans I'ensemble de la
population (vaccinée et non vaccinée), est rapidement atteinte aprés la mise en
ceuvre d'un programme une fois qu'une large proportion des adolescents du
réservoir sont vaccinés. Par conséquent, on ne peut pas appliquer le taux
d'actualisation aux bénéfices indirects réalisés sur la durée totale d'une vie en les
réduisant a leur valeur attendue au cours de la premiere année de vie. Seul un
modele dynamique, appliqué a une population plutot qu'a une cohorte, permet
d'évaluer avec précision les conséquences économiques de ce type de vaccin.

Bien que non publié et financé par le fabricant, le modéle mis au point par Novartis
est tres proche de celui d’'une équipe indépendante au Royaume-Uni, dont la version
de base (améliorée mais non disponible) a servi de point de départ au processus
décisionnel de ce pays.10! Le probléme posé par le modéle de Novartis est qu'il
incorpore tous les éléments du fardeau de la maladie favorables a I'adoption du
vaccin. Le plus litigieux de ces éléments est la comptabilisation de la perte de
productivité associée aux déces et aux séquelles, en particulier la potentielle 1égere
baisse du QI chez une proportion importante des survivants. Malgré cela, les
rapports colit/efficacité générés au moyen d’un taux d'actualisation de 3 % ne sont
pas particulierement favorables pour une plage réaliste de prix de vente du vaccin
(Tableau 13).
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Du point de vue du systeme social canadien, le prix devrait étre égal ou inférieur a
20 $CAN par dose pour générer un rapport coiit/efficacité égal ou inférieur a

100 000 $CAN/QALY. Méme au Québec, la province ou I'incidence des infections
invasives est la plus élevée, le prix de vente devrait étre de I'ordre de 35 $CAN au
maximum pour satisfaire a ce critére pouvant étre facilement rempli et d'environ
25 $CAN pour générer un rapport cotit/efficacité de 50 000 $CAN/QALY.
L'instauration d'un programme ciblant a la fois les enfants et les adolescents ne
serait économiquement rentable (<50 000 $CAN/QALY) avec un co{it raisonnable
par vaccin (€60 $CAN/dose) que dans les régions présentant une forte incidence de
la maladie, par exemple certaines régions du Québec.24 Il est probable toutefois que
la situation épidémiologique qui existe actuellement dans l'est du Québec ne se
prolongera pas pendant un siécle, ce qui est I'une des hypothéses du modéle.

Tableau 12 - CoQt/efficacité des scénarios de base dans les différents modéles

Modéele

Effet du programme en ce qui concerne la réduction du fardeau de la
maladie.

Modéle néerlandais
(Pouwels et coll. 2013)

Modéle de base : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses : 244 000 €/QALY.
Minimum de : 25 000 €/QALY avec vaccin gratuit et efficace a 100 %.

Modéle de base : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses + rappel a 12
ans : 247 000 €/QALY.

Modéle ontarien
(Tu et coll.,, communication
écrite)

Modele de base : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses :

5589 000 $CAN/QALY.

Minimum de : 542 000 $CAN/QALY avec incidence de la maladie dix fois plus
élevée.

Modele britannique
(Christensen et coll.,, 2103)

Modeéle de base cohorte : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses :
162 000 GPB/QALY. Analyses de sensibilité : entre 0 et 250 000 $CAN/QALY

Modele de base dynamique : Vaccination des nouveau-nés avec 4 doses :
96 000 GPB/QALY.

Modéle de base dynamique : Vaccination des adolescents avec 3 doses :
40 000 GPB/QALY.

Modele Novartis
(Novartis, communication
écrite)

Modéle de base dynamique pour le Canada : Vaccination des nouveau-nés avec 4
doses : 730 000 $CAN/QALY (systéme santé) et 730 000 $CAN/QALY (sociétal).

Modéle de base dynamique pour le Canada : Vaccination des nouveau-nés avec 4
doses et des adolescents avec 2 doses et ensuite une

seule : 416 000 $CAN/QALY (systéme santé) et 311 000 $CAN/QALY (sociétal).
Le colit du vaccin doit étre < 20 $CAN par dose pour générer des indices
sociétaux inférieurs a 100 000 $CAN/QALY.

Les nombreuses incertitudes qui entourent 1'efficacité clinique du vaccin 4CMenB et
son coft, ainsi que I'évolution future de l'incidence de la maladie, les modeles de
simulation qui ne tiennent pas compte de la complexité de la patho-étiologie de la
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MI et I'absence de consensus sur le cadre méthodologique des analyses
économiques, rendent ce type d'exercice extrémement ardu. Des différences d'un
facteur de plus de 100 entre les résultats n'auraient donc rien de surprenant.

Pour le Canada, les résultats les moins favorables sont présentés dans une analyse
menée du point de vue du systéme de santé de I'Ontario selon un cadre
méthodologique relativement défavorable au vaccin, alors que les résultats les plus
favorables sont ceux dérivés du modele mis au point par la compagnie
pharmaceutique qui produit le vaccin, dont les parametres, quoique crédibles, sont
systématiquement alignés afin de réduire au minimum la valeur des rapports
colit/efficacité marginaux. Dans un tel contexte d'incertitude, I'obtention de
données concluantes sur 'efficacité du vaccin et les conséquences indirectes d'un
programme de vaccination ainsi que la création de nouveaux modeles sur des bases
plus solides s'imposent. Deux éditoriaux récents contestent I'importance, la
pertinence, voire méme le caractere éthique, des analyses économiques menées
pour de nouveaux vaccins dont la mise au point est complexe et qui ciblent des
maladies rares et graves.126.127 Sj |a réalisation d'une analyse économique est
indispensable dans le cadre d'un processus décisionnel dont les enjeux financiers
sont considérables, il est impératif de disposer de modeles de sources objectives et
indépendantes pour évaluer le rapport colit/efficacité du vaccin 4CMenB pour le
Canada.

Faisabilité et acceptabilité

Acceptabilité de la vaccination contre le méningocoque de sérogroupe B
Al'exception d'un vaccin mis au point spécifiquement pour la vaccination en cas
d'épidémie (utilisé en Nouvelle-Zélande et en France), il n'existe actuellement aucun
vaccin contre I'ensemble des souches de méningocoques de sérogroupe B. Bien que
la population canadienne soit généralement en faveur de la vaccination, plusieurs
études révelent un manque de connaissance parmi les parents et une augmentation
des attitudes négatives sur la question.128-131 En réalité, 'acceptabilité d'un nouveau
vaccin contre les méningocoques de sérogroupe B ne doit pas étre tenue pour
acquise. Toutefois, les résultats des études canadiennes menées au début des années
2000 indiquent que la méningite figurait parmi les maladies qui inquiétaient le plus
les parents.132133 Les estimations de la couverture vaccinale du méningocoque de
sérogroupe C indiquent en outre que cette vaccination est bien acceptée par la
population.134

Seul un petit nombre d'études sur I'acceptabilité de la vaccination contre le
méningocoque de sérogroupe B parmi la population et les professionnels de la santé
ont été recensées.135-142 [,a plupart de ces études ont été menées aupres de groupes
de population qui ignorent ou connaissent trés peu les caractéristiques des vaccins
méningococciques protéiniques, notamment leurs effets secondaires (p. ex. fievre),
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ou conduites dans des pays ou les infections méningococciques sont
hyperendémiques depuis plusieurs années (p. ex. Nouvelle-Zélande). Leurs résultats
ne sont donc pas applicables au contexte canadien.

Malgré ces limitations, ces études montrent que la vaccination contre le
méningocoque est bien acceptée parmi la population et les professionnels de la
santé. Le sentiment d'étre a risque de contracter une infection a méningocoques, le
fait de recevoir une recommandation en faveur de la vaccination par un
professionnel de la santé et la perception que le vaccin est sécuritaire et efficace ont
pesé sur la décision de se faire vacciner contre le méningocoque parmi la
population. Les perceptions liées a la gravité de la maladie ainsi que l'innocuité et
I'efficacité du vaccin contre le méningocoque sont autant de facteurs qui ont
influencé l'intention des professionnels de la santé de recommander le vaccin. Les
études sur l'acceptabilité de la vaccination contre le méningocoque ont également
souligné les préoccupations des parents et des professionnels de la santé
concernant l'innocuité du vaccin ainsi que l'influence négative que ces
préoccupations pourraient avoir sur leur décision de se faire vacciner ou non (p. ex.
peur des effets secondaires et des injections a répétition).135-137,139,142,143

Faisabilité de la vaccination contre le méningocoque de sérogroupe B

Etant donné que le vaccin contre le méningocoque de sérogroupe B peut étre
administré aux nourrissons a partir de 2 mois, et aux adolescents, divers scénarios
sont envisageables pour la mise en ceuvre future d'un programme de vaccination.144
Au nombre des stratégies potentielles figurent l'introduction du vaccin dans un
programme universel, avec ou sans vaccination de rattrapage, ou le recours a une
approche plus opportuniste qui consisterait a lancer une campagne vaccinale de
masse ou un programme de vaccination ciblant les groupes de population les plus
vulnérables (en fonction du groupe d'age et de la région) uniquement en présence
d'une épidémie dont les seuils auraient été prédéterminés. Etant donné que la durée
de protection assurée par une primovaccination contre le méningocoque de
sérogroupe B est inconnue, le besoin de doses de rappel doit également étre établi.
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Tableau 13 - Enjeux des scénarios envisagés pour la vaccination contre le méningocoque de

sérogroupe B

Scénario 1:
Vaccination des
nourrissons a 2, 4,

Scénario 2 :
Vaccination des
nourrissons a 3, 5,

Scénario 3 :
Vaccination des
enfants ou des

Scénario 4 :
Vaccination des
groupes arisque

6 et 12 mois 7, et 11 mois adolescents en (en réponse a une
milieu scolaire éclosion ou
stratégie
attentiste)
T durisque d’effets | Visites T du risque Enjeux
secondaires supplémentaires d’effets d’acceptabilité si
T du nombre requises secondaires par vaccin n’est pas
d’injections a la ! du risque d’effets rapport au offert gratuitement
res s méme visite secondaires par scénario sans a tous
Acceptabilité par o
Pas de hausse du rapport au vaccination
les parents . P
nombre de visites scénario 1 T du nombre
vaccinales d’injections
Pas de hausse du
nombre de visites
vaccinales
T du nombre T de la charge de T du nombre .
R e N . s R Enjeux
Acceptabilité par d’injections a la travail des d’injections a la , s
. o .. . R .. d’acceptabilité si
les professionnels méme visite vaccinateurs méme visite

de la santé /

vaccin n’est pas

. offert gratuitement
vaccinateurs <
a tous
Relativement facile | Enjeux majeurs, T Relativement Opérationnalisation
a réaliser ressources facile a réaliser plus complexe, car
s — T tache des humaines et T tache des décentralisée
Opérationnalisation . . N .
vaccinateurs financiéres, fardeau | vaccinateurs
important sur le
systeme de santé
T par rapport au T des colits par T par rapport au T par rapport aux
Coiits scén'ario.sans rapport a'u sc?nario scén.ario.sans autres scénarios
vaccination sans vaccination et vaccination
au scénario 1
Couvertures Diminution possible | Couvertures Stratégie
vaccinales des couvertures vaccinales démontrée moins
Impact similaires a cell_es Vaccin.ales similaires a celles efficacg qu'une
des autres vaccins s’appliquant a des autres stratégie de
attendues d’autres antigenes vaccins attendues | vaccination
systématique
Equité Peu d’enjeux Peu d’enjeux Peu d’enjeux Enjeux importants
d’équité d’équité d’équité d’équité
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L'introduction d'un nouveau programme systématique a l'occasion de visites
vaccinales déja prévues (par exemple dans le cadre des visites de primovaccination
ou par l'intermédiaire des programmes en milieu scolaire) ne devrait pas poser
d'enjeux majeurs en ce qui a trait a la faisabilité. Il convient toutefois de noter que
cela impliquerait I'administration de plusieurs injections au cours d'une méme
visite de vaccination et risquerait d'augmenter certains effets secondaires apres la
vaccination. Une revue de littérature systématique a été réalisée par Hyde et al. afin
d’évaluer 'incidence de l'introduction des nouveaux vaccins sur la vaccination et
I'ensemble du systeme de santé. Au total, 130 articles publiés jusqu'au

29 septembre 2010 ont été analysés et rapportaient principalement l'expérience de
pays développés. Les auteurs ont observé que l'introduction de nouveaux vaccins
était plus efficiente lorsque ces vaccins étaient introduits a l'intérieur d'une
stratégie de vaccination existante et administrés en combinaison avec les vaccins
déja prévus au calendrier de vaccination (vaccins combinés). L'importance de la
communication et de I'enseignement a été citée afin d'assurer le succes de
l'introduction des nouveaux vaccins. Enfin, les auteurs ont mentionné que
l'introduction des nouveaux vaccins n'avait généralement pas ou peu d'incidence
sur les couvertures vaccinales des vaccins déja au calendrier habituel des enfants et
était associée a une réduction des colits en soins de santé dans les pays développés.

L'administration des vaccins dans le cadre d'une visite distincte (a 3,5, 7 et 11 ou
17 mois) pourrait étre considérée comme une stratégie possible de vaccination. Ce
scénario aurait l'avantage de diminuer le risque de survenue d'effets secondaires
apres la vaccination. Par contre, il y a plusieurs contraintes liées a 1'ajout de visites
supplémentaires aux programmes de vaccination des enfants. Ces contraintes
concernent surtout les aspects opérationnels et les colits (ressources humaines,
physiques et financieres). Ce scénario ajouterait un fardeau aux vaccinateurs et
pourrait ne pas atteindre les objectifs du programme dans le groupe d'age
présentant les taux d'incidence les plus élevés en raison d'un retard occasionné par
le début de la série vaccinale apres 1'age de 2 mois.

Les approches de vaccination attentistes, telles que des campagnes d'immunisation
de masse en réponse a des éclosions, sont difficiles a mettre en ceuvre et se sont
révélées moins efficaces et économiques qu'une stratégie de vaccination
systématique.133.145 Par ailleurs, il est plus difficile d'atteindre des taux de
vaccination élevés lors d'une campagne de masse que dans un programme
systématique chez les jeunes enfants. Enfin, les campagnes d'immunisation de
masse entrainent une lourde charge de travail pour les professionnels au détriment
des autres activités de prévention.133 Toutefois, cette approche pourrait avoir des
avantages, par exemple en réponse a une éclosion ou a une situation
hyperendémique pour ce qui est de perturber la transmission de la maladie
advenant le cas ou la durée de la protection conférée par le vaccin serait tres courte.

58

Réseau pancanad?en de santé publique

Partenaires en santé publique

Pan-Canadian Publ‘fc Health Network

Partners in Public Health



Evaluation du programme

Les deux plus importantes inconnues concernant le vaccin 4CMenB sont I'efficacité
de ce vaccin dans la prévention des maladies invasives dues au sérogroupe B, mais
aussi aux autres souches de N. meningitidis, ainsi que 'innocuité du vaccin.
L'évaluation de ces éléments inconnus dans le contexte canadien demeure un défi.
Jusqu'ici, les études ont établi de nouveaux corrélats immunitaires de protection et
se sont basées sur des méthodes d'essai qui sont également nouvelles et peu
accessibles. La rareté de la maladie nécessite une approche intergouvernementale
coordonnée afin que les études évaluatives soient assez puissantes pour produire
des résultats significatifs. D'ici a ce que le vaccin soit utilisé aupres d'une population,
il sera difficile d'évaluer pleinement sa contribution a la réduction de l'incidence de
la M], voire a son élimination.

Il faut établir un protocole global financé qui aborde la surveillance, 1'évaluation des
programmes et les recherches préalablement a l'utilisation du vaccin dans
I'ensemble d'une population, et ce, partout au Canada. Les facteurs a considérer
pour I'évaluation de I'efficacité, la sécurité et I'acceptabilité du vaccin sont décrits
dans le présent chapitre, y compris les domaines de recherche visant a combler les
lacunes actuelles dans les données probantes.

Evaluation de I'efficacité du vaccin

Le calcul de I'efficacité du vaccin peut étre déterminé par des études
épidémiologiques, notamment des études de cohorte, de cas-témoins et de sélection.
L'efficacité du vaccin peut aussi étre déterminée indirectement par des études
sérologiques. Les études épidémiologiques sur I'efficacité du vaccin doivent étre en
mesure de recenser les cas et d'établir le statut vaccinal d'une personne ou des
estimations de la couverture vaccinale d'une population. Les études sérologiques
doivent étre en mesure de vérifier 'immunogénicité et d'établir le statut vaccinal
d'une personne. Voici les facteurs a prendre en considération pour les études sur
|'efficacité du vaccin liées au vaccin 4CMenB.

Constatation des cas

La MI est a déclaration obligatoire a I'échelle nationale au Canada depuis 1924, et le
systeme national de surveillance améliorée a été introduit en 1992. La surveillance
améliorée a été établie afin de recueillir des renseignements bactériologiques sur les
cas de MI dans le but de décrire les tendances annuelles, plus particulierement les
tendances des sérogroupes. La surveillance de la MI se fonde sur un systeme passif
pour laboratoire. Au Canada, la MI est a déclaration obligatoire, et les cas qui
correspondent a la définition de cas provinciale sont déclarés aux autorités
sanitaires provinciales/territoriales.22 La surveillance en laboratoire identifiant
Neisseria meningitidis est menée dans des laboratoires hospitaliers ou des
laboratoires provinciaux de santé publique, et tous les isolats sont envoyés au
Laboratoire national de microbiologie (LNM) de Winnipeg aux fins de
caractérisation plus avancée. L'Agence exige des dossiers de cas non nominatifs et
présentés par ligne de la part des provinces/territoires sur une base annuelle dans
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le cadre du systeme de surveillance améliorée de la MI. Souvent, les données de
laboratoire et les données épidémiologiques ne sont pas liées, et il faut effectuer
I'appariement probabiliste de fagon rétrospective afin de fournir des données
completes pour la base de données du systeme de surveillance améliorée de la MI.
Le CCNI recommande que les résultats de 1'étude de biologie moléculaire sur les
isolats de méningocoque envoyés au LNM soient inclus dans les rapports de
surveillance de la MI. Il est question plus précisément des recherches
microbiologiques décrivant les changements dans le sérogroupe, des complexes
clonaux et des caractéristiques des protéines de surface avant et apres la mise en
ceuvre du vaccin.

La capacité d'examiner les caractéristiques microbiologiques traditionnelles des
méningocoques ainsi que de déterminer l'expression des antigenes NHBA, de NadA
et fHbp de tous les isolats de méningocoques afin d'examiner la couverture de la
souche utilisée comme vaccin serait avantageuse pour le Canada.”1.148 Le
Meningococcal Antigen Typing System (systeme de typage antigénique des
méningocoques) est le seul test existant qui permette d'obtenir ces renseignements,
et il n'est actuellement pas accessible au Canada, car la technologie n'a pas été
transférée au LNM.

Outre le programme national de surveillance décrit ci-dessus, une surveillance
active basée sur l'identification des cas pour les admissions hospitalieres liées a une
infection invasive par N. meningitidis confirmée en laboratoire a été menée dans

12 centres pédiatriques de soins tertiaires et hopitaux environnants participant au
Programme de canadien de surveillance active de l'immunisation (IMPACT)

depuis 2002. Chaque centre IMPACT a une circonscription hospitaliere définie pour
laquelle il recense tous les cas chez les adultes et enfants admis a 1'hopital afin de
calculer le taux d'incidence annuel de MI chez les enfants et adultes au Canada. La
MI ne fait actuellement pas partie des maladies cibles évitables par la vaccination
financée par I'Agence; les données recueillies a I'aide de ce systéme ne sont donc pas
diffusées au niveau national.

Al'échelle individuelle, tous les cas de méningocoque de sérogroupe B chez des
enfants vaccinés ne sont pas nécessairement des échecs vaccinaux. C'est-a-dire que
si la souche spécifique n'a pas exprimé les antigenes ciblés par le vaccin, aucune
attente de protection n'est l1égitime. Inversement, si une personne recevant un
vaccin développe un méningocoque attribuable a un autre sérogroupe, et que cette
souche exprime les antigenes cibles, il peut effectivement s'agir la d'un échec
vaccinal. Il serait prudent de définir I'échec du vaccin 4CMenB afin d'évaluer
adéquatement l'efficacité du vaccin, tant au niveau individuel qu'au niveau de la
population.14?

60

Réseau pancanad?en de santé publique

Partenaires en santé publique

Pan-Canadian Publ‘fc Health Network

Partners in Public Health



Détermination du statut de vaccination

Pour les études épidémiologiques comme pour les études sérologiques, il est
important de connaitre le statut de vaccination des cas. Cette information peut étre
obtenue a l'aide du systéme de déclaration des maladies transmissibles (une
composante du formulaire de déclaration des cas, recueillie avec d'autres détails sur
les cas) ou liée a un dossier de vaccination électronique.

Détermination de la couverture vaccinale de la population

Les registres d'immunisation constituent la meilleure fagon de saisir des données
exactes et opportunes sur la couverture vaccinale. Les registres fournissent un
moyen d'évaluer la prise du vaccin, son acceptabilité et son efficacité. La mesure de
|'efficacité du vaccin par la méthode de sélection nécessiterait un programme a
grande échelle basé sur une population. Le CCNI recommande des registres
d'immunisation universels dans toutes les provinces aux fins de surveillance de la
couverture vaccinale.

Al'échelle nationale, I'Agence surveille systématiquement la couverture vaccinale
au moyen de I'Enquéte sur la couverture vaccinale nationale des enfants (ECVNE).
L'ECVNE est effectuée environ tous les deux ans pour estimer la couverture
vaccinale nationale de tous les vaccins habituels pour enfants dont l'utilisation est
recommandée au Canada. Des questions supplémentaires sur les connaissances, les
attitudes et les comportements parentaux par rapport a l'immunisation y figurent
également afin d'évaluer les facteurs qui influent sur la couverture vaccinale, les
pratiques liées a I'immunisation et les occasions de vaccination manquées. L'ECVNE
évalue la couverture vaccinale selon quatre groupes d'age différents : 2 ans, 7 ans,
de12a 14 anset 17 ans.

Le travail sur le terrain pour le cycle 2013 de 'ECVNE commencera en

septembre 2013. Pour ce cycle, la taille de I'échantillon sera accrue en vue d'inclure
43 000 répondants de sorte qu'il soit possible d'estimer la couverture vaccinale a
I'échelle provinciale/territoriale pour chaque groupe d'age. Les données de
I'ECVNE 2013 devraient étre disponibles a la mi-2015. Auparavant, en raison de la
petite taille de I'échantillon, seules des estimations nationales pouvaient étre
obtenues au moyen de 'ECVNE. Grace a I'élargissement de 'Enquéte, il est prévu
que I'édition de 2013 fournira des renseignements a I'échelon provincial.

L'ECVNE sert généralement a évaluer la couverture des programmes financés par
I'Etat offerts au Canada. Si aucun programme ainsi financé n'existe pour le vaccin
contre le méningocoque du groupe B, il peut étre difficile d'évaluer la couverture de
la population en fonction des résultats de cette enquéte. Les données sur les doses
distribuées sont parfois disponibles aupres du fabricant.

Evaluation de la sécurité des vaccins

Le Systeme canadien de surveillance des effets secondaires suivant I'immunisation
(SCSESSI) recueille des données au niveau national sur les effets indésirables et les
effets indésirables soupgonnés suivant I'immunisation, basées sur la soumission
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volontaire de rapports par I'ensemble des provinces/territoires. Au sein de ces
régions, la déclaration aux autorités de santé publique se fait également sur une
base volontaire, sauf en Ontario, en Saskatchewan, en Nouvelle-Ecosse, au Québec,
au Manitoba, au Nouveau-Brunswick et dans les Territoires du Nord-Ouest, qui
appliquent des exigences obligatoires en matiere de production de rapports.

La Stratégie nationale d'immunisation (2003) recommande que tous les
programmes d'immunisation fédéraux, provinciaux et territoriaux (FPT) soient
sous-tendus par une approche globale, uniforme et compatible a 1'égard de
l'innocuité des vaccins, qui englobe la surveillance, la recherche, les communications
et la gestion des crises.150 Pour l'introduction de tout nouveau vaccin, il faut
élaborer un plan de surveillance de la sécurité vaccinale, comprenant des
améliorations potentielles, telles que le suivi des effets ciblés prévus suivant
I'immunisation pour des cohortes particulieres. Le CCNI recommande la
surveillance améliorée des effets indésirables, comme dans le cas du « programme
de surveillance intensive de la vaccination » de la Nouvelle-Zélande, qui a servi a
controler la sécurité du vaccin OMV NZ.151 La capacité des provinces/territoires a
mettre en ceuvre un programme intensif, de méme que la faisabilité de celui-ci,
devra étre considérée.

S'assurer de la disponibilité des données de base sur les effets indésirables a prévoir
facilitera la compréhension des taux attendus d'effets indésirables suivant
I'immunisation et d'une augmentation de ces effets imputable au vaccin. Deux des
problémes a prévoir selon les études préalables a I'approbation sont des fievres
dans les heures ou la journée qui suivent avec un risque de convulsions fébriles chez
les enfants agés de moins de 2 ans, ainsi que le syndrome de Kawasaki.

Pour ce qui est du syndrome de Kawasaki en particulier, il sera important, au moins
a l'échelle nationale, sinon internationale, d'établir une définition mutuellement
convenue afin de déterminer les taux d'incidence de référence de ce syndrome. Il
pourrait étre nécessaire d'examiner plus en profondeur la faisabilité de
|'établissement d'une définition de Brighton dans le but d'orienter I'évaluation de la
causalité relativement aux cas rapportés de syndrome de Kawasaki comme effet
indésirable suivant I'immunisation. Le réseau d'évaluation de la sécurité vaccinale
du Réseau de recherche sur l'influenza de 'Agence et des Instituts de recherche en
santé du Canada (PCIRN) a été récemment mis sur pied a divers endroits au Canada.
Ce réseau pourrait fournir de I'aide pour l'investigation des signes et 1'évaluation de
la causalité.

Evaluation de I'acceptabilité du programme

L'évaluation du programme d'immunisation tient compte de 1'acceptabilité pour les
professionnels de la santé responsables d'administrer le vaccin et pour le public
auquel le vaccin est destiné. L'évaluation de l'acceptabilité de I'introduction d'un
nouveau vaccin peut comprendre des sondages sur les connaissances, les attitudes
et les croyances avant la mise en ceuvre du programme pour veiller a ce que les
programmes d'enseignement et de formation sur l'utilisation du vaccin répondent
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aux besoins du public cible. Les études apreés mise en ceuvre peuvent inclure le suivi
des répercussions de l'introduction d'un nouveau vaccin dans d'autres
immunisations systématiques. Pour ce qui est du vaccin 4CMenB en particulier, des
recherches sont requises afin d'explorer la tolérance des prestataires et des
destinataires du vaccin au risque associé au profil d'effets indésirables de ce vaccin.
De méme, il faut surveiller le respect des recommandations, y compris I'utilisation
d'antipyrétiques avant la vaccination pour réduire la fievre.

Autres questions de recherche

Effets indirects ou collectifs du vaccin

Il sera important d'étudier les répercussions de I'immunisation au moyen du

vaccin 4CMenB sur l'incidence de la maladie dans des cohortes de personnes non
vaccinées et vaccinées. L'expérience avec d'autres vaccins pour prévenir des
maladies bactériennes, tels que les vaccins pneumococciques et méningococciques a
base de protéines, a démontré des effets indirects comme une réduction du portage
nasopharyngé et une réduction de l'incidence de la maladie dans les cohortes qui ne
sont pas directement protégées par le vaccin. Des études sur le portage
nasopharyngé des méningocoques avant et apres la mise en ceuvre du vaccin
devraient étre envisagées par tout territoire de compétence qui prévoit mettre en
ceuvre un programme basé sur une population, a 1'échelle régionale ou provinciale.
Les études de portage devraient aussi se pencher sur le remplacement du
sérogroupe comme résultat possible des programmes d'immunisation qui réduisent
efficacement le portage d'un sérogroupe, ce qui crée une niche pour d'autres.

En plus des études de portage, il faudrait envisager la réalisation d'études séro-
épidémiologiques chez des personnes vaccinées et non vaccinées. Puisque les
données probantes sur la durée de I'immunité que procure le vaccin 4CMenB sont
limitées, les études portant sur les personnes qui ont recu le vaccin devraient
inclure une enquéte sur l'affaiblissement de I'immunité.

Etudes impliquant des groupes a haut risque

L'utilisation recommandée du vaccin 4CMenB devrait étre envisagée pour les
groupes a haut risque de MI; toutefois, les données probantes sur le risque
d'exposition au sérogroupe B dans ces groupes et le niveau de protection que peut
procurer ce vaccin sont limitées. Des études sont requises afin d'examiner
I'immunogénicité des personnes a haut risque.

Une surveillance accrue des échecs vaccinaux dans les groupes a haut risque aurait
des effets extrémement bénéfiques pour ce qui est de comprendre le risque et la
durée de la protection, et d'éclairer les recommandations futures en matiere de
vaccins pour les groupes a haut risque.
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Conséquences imprévues

L'introduction d'un nouveau vaccin peut entrainer des résultats non intentionnels
ou imprévus : la prudence est donc de mise. Les données administratives peuvent
étre utilisées pour surveiller les conséquences imprévues de 1'utilisation du
vaccin 4CMenB, notamment un fardeau accru pour le systeme de soins de santé se
traduisant par des visites plus nombreuses a I'urgence ou aux médecins liées a des
cas de fieévre ou par des visites de vaccination supplémentaires.

Modélisation et économie de la santé

L'analyse économique préalable a la mise en ceuvre s'est basée sur un certain
nombre d'hypotheses pour appuyer les modeles, dont I'efficacité du vaccin, qui
repose sur des analyses in vitro a I'aide du systeme de typage antigénique des
méningocoques, ainsi que le colit du vaccin. S'il y a utilisation programmatique du
vaccin, une évaluation aprés mise en ceuvre sera requise afin de déterminer jusqu’a
quel point les modeles ont éclairé 1'analyse sociale et 1'analyse coflits/bénéfices du
vaccin 4CMenB.

Surveillance

Comme il a été mentionné précédemment, le Canada dispose d'un systéme passif de
déclaration pour la surveillance de la MI et d’'un systeme sentinelle qu'est le
Programme canadien de surveillance active de I'immunisation (IMPACT). Puisque
des données plus détaillées et opportunes sont communiquées par l'intermédiaire
d'IMPACT, il sera important de consigner la représentativité des données fournies
par IMPACT dans l'estimation du fardeau lié a la méningococcie au Canada. Du reste,
il est recommandé que soit mené un examen plus approfondi des données
recueillies a l'aide de ce systeme, de leur représentativité et de leur contribution aux
déclarations a 1'échelle provinciale, territoriale et nationale.

Autres considérations

Considérations éthiques

Les enjeux éthiques entourant un programme de vaccination contre le
meéningocoque de sérogroupe B devront étre évalués a la lumiere de la stratégie de
vaccination retenue puisque les enjeux varieront en conséquence. Si un vaccin était
homologué et qu'aucun programme n'était mis en place, seules les personnes qui
ont les moyens de se le procurer pourraient le recevoir, ce qui signifie que le vaccin
ne serait pas accessible aux moins nantis. Un probléme éthique se poserait
également dans la mesure ou, en présence d'un vaccin sécuritaire et efficace et en
I'absence d'un programme, la récurrence persistante de cas évitables d'infections a
méningocoque serait a prévoir. Par ailleurs, si l'on opte pour une stratégie de
vaccination des groupes a risque seulement, des enjeux d'équité seraient également
soulevés.
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Il convient de souligner que la confiance du public est essentielle au succes des
programmes de vaccination et qu'elle doit étre protégée avec soin.146147 ]] est alors
crucial de bien informer les parents des avantages et des risques associés a la
vaccination de sorte qu'ils puissent prendre une décision éclairée.146 Dans le cadre
de la vaccination contre le méningocoque de sérogroupe B, cela est d'autant plus
important que ces infections sont fortement craintes par une majorité de parents.
Pour respecter le principe du bien commun, il faut aussi prendre des mesures
appropriées pour que les effets secondaires liés au vaccin contre le méningocoque
de sérogroupe B soient réduits au minimum, surtout en évitant la co-administration
avec d'autres vaccins réactogenes ou en recommandant l'utilisation
d'antipyrétiques. Enfin, un programme de vaccination contre le méningocoque de
sérogroupe B financé par I'Etat risque de soulever des enjeux en ce qui a trait au
respect du principe de l'utilité (colit/avantage). Pour conclure, il est important de
maintenir des normes élevées pour l'efficacité et I'innocuité des vaccins, de faire
preuve de transparence en ce qui a trait aux motifs ayant justifié l'introduction d'un
nouveau programme de vaccination et de reconnaitre les implications éthiques de
ces décisions.

Considérations d'équité

Au moment de prendre des décisions relatives a la priorisation des nouveaux
programmes d'immunisation, les provinces/territoires peuvent devoir faire face a
des restrictions financieres. Dans de tels cas, ces administrations doivent
soigneusement évaluer les colits et les avantages de chacun et, au besoin, envisager
d'autres options pour rendre accessible le vaccin s'il n'est pas financé par I'Etat.

Considérations politiques

L'autorité responsable de l'affectation des ressources pour les vaccins peut relever
de divers paliers de gouvernement, donc échapper au contrdle des décideurs des
programmes d'immunisation provinciaux/territoriaux.

Recommandations

Pour élaborer ces recommandations, le CCNI et le GTPPMB ont pris en considération
le fardeau de la M], I'innocuité et I'immunogénicité du vaccin 4CMenB récemment
autorisé, ainsi que d'autres aspects des stratégies globales d'immunisation. Le
GTPPMB a également pris en considération les colits/avantages sociaux et
économiques, l'acceptabilité, la faisabilité, I'équité, ainsi que les considérations
éthiques et politiques.

Les recommandations du CCNI et du GTPPMB visant I'utilisation du vaccin
multicomposant (4CMenB) contre le méningocoque B au Canada sont limitées en
raison du manque de données probantes et du degré d'incertitude des hypotheses
sous-jacentes (en particulier celles concernant la couverture vaccinale de souches
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en circulation, I'immunité collective, I'efficacité et les effets indésirables potentiels
de la vaccination a I'échelle de la population). Ces recommandations seront mises a
jour lorsque de nouvelles données seront disponibles.

Recommandation 1:

L'administration du vaccin multicomposant contre le méningocoque du
sérogroupe B (4CMenB) peut étre envisagée au cas par cas, pour les personnes
agées de deux mois ou plus, afin de les protéger contre la méningococcie
invasive causée par des souches pertinentes de Neisseria meningitidis du
sérogroupe B. (Recommandation du CCNI de catégorie B)

Pour la personne, il y a des données probantes préliminaires suffisantes montrant
que le vaccin 4CMenB est immunogene et peut offrir une protection contre les
souches exprimant les antigenes et couvertes par le vaccin, lorsqu'il est administré
conformément aux calendriers utilisés pendant les essais cliniques. Le vaccin
présente un profil d'innocuité acceptable avec des taux variables d'effets
indésirables, décrits plus haut.

Au Canada, le vaccin 4CMenB a été autorisé pour personnes adgées de deux mois a
17 ans. Cependant, les données rapportées suite aux essais cliniques ont démontré
que le vaccin 4CMenB est immunogene et sécuritaire quand il est administré aux
adultes agés de 55 ans et plus en deux doses espacées d’'un intervalle de deux mois.
Pour prodiguer des conseils sur l'immunisation par le vaccin 4CMenB, il convient de
prendre en considération les préférences individuelles, I'incidence régionale de la
MI du sérogroupe B et la sensibilité des souches selon 1'essai du systéme MATS.
Dans les circonstances ou les bienfaits potentiels du vaccin 4CMenB semblent
I'emporter sur les risques d'effets indésirables a la suite de I'immunisation,
I'administration de ce vaccin devrait étre envisagée. Lors de I'administration du
vaccin, les sujets vaccinés ou leurs parents ou personnes soignantes devraient étre
informés des réactions locales et générales a prévoir et recevoir des instructions
pour les gérer de facon optimale. Les effets indésirables les plus fréquents sont la
douleur et la fievre.

Recommandation 2 :

Il existe une quantité insuffisante de données probantes a I'appui de
I'utilisation du vaccin multicomposant contre le méningocoque du
sérogroupe B (4CMenB) dans les programmes d'immunisation systématique
des nouveau-nés, des enfants, des adolescents et des adultes au Canada.
(Recommandation du CCNI de catégorie I)

Le sérogroupe B est la souche a l'origine de la MI la plus courante au Canada. Entre
2007 et 2011, il y a eu en moyenne 22 cas de MI causée par le méningocoque du
sérogroupe B signalés au Canada chez des enfants de moins d'un an et 21 cas chez
des enfants de un a quatre ans. La majorité des cas causés par le méningocoque du
sérogroupe B se sont manifestés dans une province chez des enfants de moins de
quatre ans.
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Il n'existe aucune étude disponible sur I'efficacité de ce vaccin a I'échelle de la
population, et la seule évaluation de la sensibilité des souches (c.-a-d. de la
caractérisation des souches) au Canada provient d'une seule étude IMPACT qui a
utilisé 1'essai biologique du systéeme MATS, dont la validité sur le terrain n'a pas
encore été évaluée. D'apres 1'essai biologique du systeme MATS, 66 % de la
proportion globale des souches de méningocoque du sérogroupe B au Canada
devraient étre sensibles au vaccin 4CMenB. Compte tenu de cette information et du
fait que des cas se produisent trop tét dans la vie pour permettre la prévention par
un vaccin, une vaccination des nouveau-nés au Canada qui serait efficace a 100 %,
couvrirait 100 % de la population et protégerait les sujets jusqu'a l'age de

quatre ans permettrait en théorie de prévenir jusqu'a 11 cas chez les nouveau-nés
de moins d'un an et jusqu’a 16 cas chez les enfants de un a quatre ans par année. La
vaccination permettrait d'éviter au total jusqu'a deux déces par année dans ces
groupes d'age.

Les risques liés a l'introduction du vaccin dans I'ensemble de la population
canadienne demeurent inconnus. Des préoccupations subsistent quant aux taux
élevés de fievre signalés lors des essais cliniques (en particulier lors de
I'administration du vaccin aux nouveau-nés en méme temps que d'autres vaccins
recommandés) et aux autres effets indésirables observés (convulsions fébriles,
arthralgie, maladie de Kawasaki) qui pourraient se traduire par des fréquences
élevées d'effets indésirables si ce vaccin était utilisé dans I'ensemble de la
population.

Al'échelle de la population, il n'existe pas suffisamment de données probantes a
'appui de I'utilisation du vaccin 4CMenB dans les programmes d'immunisation
systématique au Canada compte tenu des renseignements actuellement disponibles
sur le fardeau de la maladie, le niveau prévisible de sensibilité des souches et
I'innocuité du vaccin, ainsi que de l'incertitude concernant la durée de la protection,
du manque de données relatives aux effets du vaccin 4CMenB sur le portage des
méningocoques et aux bienfaits potentiels conférés par I'immunité collective.
Néanmoins, dans les situations ou les bienfaits potentiels du vaccin 4CMenB
peuvent I'emporter sur l'incertitude liée a I'utilisation du vaccin 4CMenB au niveau
de la population, l'incidence régionale de la MI du sérogroupe B et la sensibilité des
souches d'apres I'essai biologique du systeme MATS devraient étre prises en
considération au sein du processus décisionnel.

Toutes les considérations décrites sont abordées en détail dans la section
Caractéristiques du vaccin de ce document.
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Recommandation 3 :

Le vaccin multicomposant contre le méningocoque du sérogroupe B (4CMenB)
devrait étre envisagé pour I'immunisation active des sujets dgés de deux mois
ou plus présentant un risque élevé de méningococcie afin de prévenir la
méningococcie invasive causée par le Neisseria meningitidis du sérogroupe B.
(Recommandation du CCNI de catégorie I)

Le CCNI reconnait les groupes suivants comme présentant un risque de
méningococcie supérieur a celui de I'ensemble de la population :

1. Personnes atteintes d'états pathologiques sous-jacents particuliers :
e les personnes qui souffrent d'asplénie anatomique ou fonctionnelle (y
compris la drépanocytose);
e les personnes qui présentent un déficit congénital en complément ou en
anticorps primaires, ou encore une carence congénitale en properdine ou
en facteur D;
e les personnes qui présentent un déficit acquis en complément (p. ex.

personnes recevant de 1'éculizumab).

Le CCNI avait déclaré précédemment que les vaccins contre le méningocoque
devraient étre envisagés pour les personnes atteintes du VIH. 86

2. Personnes présentant un risque continu d'exposition :
e les employés de laboratoires de recherche, de laboratoires industriels et
de laboratoires cliniques exposés de facon réguliere a N. meningitidis;
e le personnel militaire pendant les formations de recrutement (les
membres du personnel militaire peuvent présenter un risque accru
d'infection lorsqu'ils doivent vivre dans des espaces restreints);

e Pour ce qui est des voyageurs, voir la recommandation 8 ci-dessous.

Cette recommandation est conforme aux recommandations du CCNI pour les autres
vaccins contre le méningocoque et se fonde sur l'opinion d'experts. Le CCNI n'a pas
été en mesure de formuler une recommandation plus ferme du fait de l'insuffisance
des données probantes relatives a l'innocuité et a I'immunogénicité du

vaccin 4CMenB chez les personnes présentant un risque accru de MI. Le

vaccin 4CMenB n'a été étudié que chez un petit nombre d'employés de laboratoires,
mais dans aucun des autres groupes a haut risque mentionnés ci-dessus.
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Recommandation 4 :

Le vaccin multicomposant contre le méningocoque du sérogroupe B (4CMenB)
devrait étre envisagé, en plus de la chimioprophylaxie, pour la protection des
sujets agés de deux mois ou plus en contact étroit avec un cas de
méningococcie invasive attribuée a Neisseria meningitidis du sérogroupe B.
(Recommandation du CCNI de catégorie I)

Les personnes en contact étroit avec des sujets infectés par le méningocoque
courent un risque accru de contracter la MI et devraient recevoir une vaccination
(immunoprophylaxie) en plus de la chimioprophylaxie. Ce risque est plus élevé pour
les contacts familiaux et peut persister jusqu'a un an apres la maladie du cas index.
La vaccination des personnes en contact étroit avec un cas de MI du sérogroupe B
devrait étre effectuée indépendamment du résultat de 1'essai biologique du systéme
MATS ou d'autres essais sur la sensibilité des souches au vaccin afin d'assurer la
prise en charge des contacts sans délai. L'immunoprophylaxie devrait étre
envisagée pour les personnes suivantes :

e les contacts familiaux d'un cas de MI;

e les personnes qui partagent la méme chambre que le cas;

e les personnes dont le nez et la bouche sont directement contaminés par les
sécrétions nasales ou buccales d'un sujet atteint (p. ex. baiser sur la bouche,
partage de cigarettes ou de bouteilles);

¢ les enfants et le personnel de garderies ou de maternelles en contact avec un
cas de MI.

Cette recommandation est conforme aux recommandations du CCNI pour les autres
vaccins contre le méningocoque et se fonde sur I'opinion d'experts. Le CCNI n'a pas
été en mesure de formuler une recommandation plus ferme en raison de
I'insuffisance des données probantes relatives a l'efficacité du vaccin 4CMenB.

Recommandation 5 :

L'immunisation par le vaccin multicomposant contre le méningocoque du
sérogroupe B (4CMenB) est recommandée pour les sujets agés de deux mois
ou plus pendant les éclosions de méningococcie invasive attribuée a
Neisseria meningitidis du sérogroupe B ou en cas d'émergence de souches de
Neisseria meningitidis hyperendémiques ou hypervirulentes qui devraient
étre sensibles au vaccin selon I'essai du systeme MATS. (Recommandation du
CCNI de catégorie I)

Il a été démontré que l'utilisation précédemment répandue de vaccins contenant des
OMYV des sérogroupes B et C contre les souches hyperendémiques ou
hypervirulentes émergentes exprimant des antigénes homologues a ceux présents
dans un vaccin était une stratégie de santé publique efficace pour gérer les éclosions
de MI attribuable a des souches clonales. Cette recommandation est conforme a
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I'approche de gestion de la santé publique adoptée pour les méningocoques des
autres sérogroupes, au Canada et a I'échelle internationale, et se fonde sur I'opinion
d'experts.

Il est nécessaire de consulter les responsables de la santé publique ou des experts
dans le domaine des maladies transmissibles pour gérer de facon optimale les
éclosions de méningococcie.

Recommandation 6 :

Il est possible d’envisager l'administration systématique d'acétaminophéne a
des fins prophylactiques et/ou I'administration du vaccin 4CMenB en dehors
du calendrier de vaccination systématique pour prévenir la fievre chez les
nouveau-nés et les enfants de moins de trois ans. (Recommandation du CCNI
de catégorie I)

Etant donné que la fiévre représente un effet indésirable important au vu des taux
élevés observés dans les essais cliniques, différentes stratégies pour réduire ce
risque devraient étre envisagées lors des discussions avec les sujets vaccinés et les
personnes qui les soignent. Des taux élevés de fievre ont été signalés pendant les
quatre premiers jours (jusqu'a 63 % des enfants de moins de 12 mois et 48 % des
enfants de 12 a 24 mois) lorsque le vaccin a été administré en méme temps que les
vaccins systématiques pour les nouveau-nés. Les données préliminaires sur
l'innocuité ont démontré que l'administration d'acétaminophéne immédiatement
avant et apres la vaccination pouvait réduire les taux de fieévre jusqu'a 50 % apres la
premiére dose sans modifier l'immunogénicité du vaccin; toutefois, bien que nous
puissions présumer qu’une fievre plus légere puisse diminuer les cas fébriles de
convulsions, il n'a pas été prouvé que I'administration prophylactique
d'acétaminophene prévienne ces convulsions chez les enfants. L'administration
prophylactique d'acétaminophéne n'est pas recommandée pour les autres vaccins.
L'effet de l'ibuprofene sur la fievre et sur I'immunogénicité du vaccin 4CMenB n'a
pas été évalué.

Recommandation 7 :

Il est recommandé de mettre en place un programme de surveillance complet
et d’évaluation pour controler et évaluer les effets de l'immunisation par le
vaccin 4CMenB, aussi bien pour I'administration systématique que pour les
éclosions ou pour les groupes ou milieux présentant un risque d'infection
élevé. (Recommandation du CCNI de catégorie A)

Le vaccin 4CMenB est nouveau, et il subsiste une incertitude quant aux bienfaits
conséquents et aux risques potentiels d'une immunisation de I'ensemble de la
population. Bien que les études de précommercialisation n'aient pas démontré a ce
jour de risque accru de nombreux effets indésirables importants cliniquement
graves, ces études portaient sur des échantillons de taille relativement petite et sur
une courte durée de suivi (la durée maximale de suivi a ce jour est de 39 mois apres
I'administration initiale du vaccin 4CMenB a I'age de deux mois). De méme, il
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n'existe a I'heure actuelle aucune donnée sur l'utilité et 1'efficacité du

vaccin 4CMenB, en particulier sur son potentiel de protection contre les souches
canadiennes du méningocoque. Par conséquent, il sera trés important de mener des
études de postcommercialisation sur I'efficacité et I'innocuité du vaccin 4CMenB
apres son introduction au Canada (c.-a-d. surveiller la hausse des taux de maladie de
Kawasaki et de convulsions fébriles).

Il est nécessaire de poursuivre la surveillance, la recherche et 1'évaluation au sujet
de la validation de I'essai biologique du systéme MATS, du systeme complet de
surveillance microbiologique et épidémiologique accrue, ainsi que d'autres
questions associées au programme, notamment les effets potentiels de
I'administration systématique d'acétaminophene a des fins prophylactiques, les
répercussions de la vaccination par le 4CMenB sur la couverture des autres
programmes d'immunisation systématique des nouveau-nés, la durée de la
protection apres la vaccination, les effets sur I'immunité collective et le portage,
I'effet sur les sérogroupes autres que B et les répercussions du vaccin sur le contréle
des éclosions et des groupes de population qui n'ont pas été étudiés lors d'essais
cliniques.

Recommandation 8 :

Les voyageurs n'ont pas besoin de recevoir le vaccin 4CMenB, sauf s'ils
voyagent dans une région présentant une souche hyperendémique ou une
éclosion connue pour étre causée par le sérogroupe B de Neisseria
meningitidis qui peut étre évitée par le vaccin. (Recommandation du CCNI de
catégorie I)

Les données relatives a la durée de la protection, a la concordance de la souche du
vaccin avec les souches en circulation dans différentes régions géographiques et a
I'administration du vaccin 4CMenB chez les voyageurs faisant un séjour de courte
ou longue durée sont actuellement inadéquates ou manquantes. Les voyageurs qui
font un séjour prolongé ou ceux qui auront des contacts étroits avec la population
locale dans leur milieu de vie, les transports en commun ou leur milieu de travail
seront probablement exposés au méme risque de MI que la population locale. Si la
population locale est a risque élevé en raison d’'une souche hyperendémique ou
durant une éclosion connue pour étre causée par le sérogroupe B de Neisseria
meningitidis qui peut étre évitée par le vaccin, le voyageur devrait alors étre vacciné.
Etant donné que les réactions indésirables graves au vaccin sont rares et que la
maladie peut rapidement se conclure par un déces, il serait peut-étre prudent de
procéder a la vaccination lorsque le voyageur n'est pas siir de la nature exacte de
son exposition a la population locale.
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Recommandation globale

Qui devrait recevoir le vaccin?
Les personnes (agées d’au moins 2 mois) vaccinées dans les circonstances
suivantes :

e sielles présentent un risque élevé de contracter une MI attribuable au
sérogroupe B de Neisseria meningitidis;

e sielles ont été en contact étroit avec un cas de MI attribuable au
sérogroupe B de Neisseria meningitidis;

e pendant les éclosions de MI attribuable au sérogroupe B de
Neisseria meningitidis ou en cas d'émergence de souches de
Neisseria meningitidis hyperendémiques ou hypervirulentes qui devraient
étre réceptives au vaccin selon l'essai du Meningococcal Antigen Typing
System (systeme MATS) réalisé.

Le vaccin 4CMenB est contre-indiqué chez les personnes souffrant d'une allergie
grave a tout composant du vaccin ou ayant présenté une réaction allergique grave a
une dose antérieure.

Aucune étude du vaccin 4CMenB n'a été réalisée aupres des populations suivantes :

les femmes enceintes ou qui allaitent;

les nourrissons de moins de 2 mois;

les personnes agées de plus de 55 ans;

les personnes ayant des problemes de santé chroniques;

les personnes qui ont déja eu une infection a méningocoque.

Ce vaccin devrait-il étre incorporé au calendrier d'immunisation systématique?
Al'heure actuelle, il n'est pas recommandé d'inclure le vaccin multicomposant
contre le méningocoque du sérogroupe B (4CMenB) dans les programmes
d'immunisation systématique des nouveau-nés, des enfants et des adultes au
Canada.

Conclusion

On a examiné les preuves scientifiques concernant le nouveau vaccin
multicomposant contre le méningocoque du sérogroupe B (4CMenB) Bexsero® afin
de fournir des conseils médicaux, scientifiques et de santé publique sur I'utilisation
du vaccin au sein de la population canadienne.

Compte tenu des renseignements actuellement disponibles sur le fardeau de la MI
au Canada, en plus du manque de données probantes et du degré d'incertitude des
hypotheses sous-jacentes, en particulier celles concernant le niveau prévisible de

72

Réseau pancanad?en de santé publique

Partenaires en santé publique

Pan-Canadian Publ‘fc Health Network

Partners in Public Health



sensibilité des souches, la durée de la protection, les répercussions sur le portage
des méningocoques et I'immunité collective ainsi que les effets indésirables
potentiels de la vaccination a 1'échelle de la population, il est pour I'instant
impossible de formuler une recommandation relative a la mise en ceuvre d'un
programme d'immunisation systématique pour le méningocoque de sérogroupe B
au Canada.

Les activités de recherche et de surveillance a venir devraient se pencher sur la
capacité potentielle du vaccin 4CMenB a protéger contre les souches canadiennes du
méningocoque B et les autres sérogroupes de méningocoques, l'innocuité du vaccin,
I'efficacité du vaccin, la durée de la protection, I'immunité collective, le portage, les
populations spéciales et les besoins de surveillance.
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