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Résumeé

Contexte : Les maladies pneumococciques chez les adultes comprennent les pneumococcies
invasives (Pl), une maladie transmissible aigué et grave avec des manifestations telles que

la méningite, la bactériémie et la pneumonie bactériémique a pneumocoques. Il existe plus

de 100 sérotypes différents, et |'étendue de la protection fournie par un vaccin contre le
pneumocoque dépend de la formulation du vaccin. En juillet 2024, Santé Canada a autorisé un
vaccin contre le pneumocoque conjugué a 21 valences (Pneu-C-21), apreés |'introduction récente
d’un vaccin a 20-valent (Pneu-C-20) autorisé en 2022.

Méthodes : Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a examiné les données
probantes sur |'épidémiologie de la Pl au Canada, I'immunogénicité et I'innocuité de
Pneu-C-21, et le rapport colt-efficacité de différents vaccins contre le pneumocoque dans
les programmes d'immunisation des adultes. Le CCNI a également pris en compte d'autres
facteurs tels que I'éthique, I'équité, la faisabilité et I'acceptabilité (EEFA).

Résultats : Des différences dans la distribution des sérotypes a I'origine des Pl ont été
observées avant et aprés la pandémie de COVID-19. Le Pneu-C-21 a démontré une
immunogénicité comparable a celle du Pneu-C-20 pour les sérotypes partagés et des réponses
plus élevées pour les sérotypes uniques. Les profils d'innocuité des deux vaccins devraient étre
similaires a ceux des autres vaccins contre le pneumocoque, et le rapport colt-efficacité de
Pneu-C-21 et Pneu-C-20 dépendra de la répartition régionale des sérotypes. L'impact global de
Pneu-C-21 par rapport a Pneu-C-20 est incertain, mais il est susceptible de varier dans le temps
en fonction de I'age, des facteurs de risque et de la géographie.

Conclusion : Le CCNI recommande désormais d'inclure au moins |'un des deux vaccins
Pneu-C-20 ou Pneu-C-21 dans les programmes de vaccination contre le pneumocoque des
adultes. Une dose doit étre administrée aux adultes de 65 ans et plus et aux personnes agées
de 18 a moins de 65 ans présentant un risque accru de Pl, quels que soient les antécédents de
vaccination contre le pneumocoque.
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Introduction

Les pneumococcies invasives (Pl) chez les adultes représentent
un probléme de santé publique mondial important. La charge
de morbidité est principalement imputable a un petit nombre de
sérotypes de la bactérie Streptococcus pneumoniae. Le paysage
de la vaccination contre le pneumocoque au Canada a évolué
avec |'autorisation récente de vaccins conjugués de plus grande
valence (Pneu-C), notamment Pneu-C-15 (Vaxneuvance®, Merck
Canada), Pnec-C-20 (PREVNAR 20®, Pfizer Canada) et, plus
récemment, Pneu-C-21 (CAPVAXIVE™, Merck Canada).

Actuellement, tous les territoires de compétence disposent de
programmes de vaccination contre le pneumocoque des adultes
financés par I'Etat. Bien que les critéres d'admissibilité varient,
les programmes s’adressent généralement aux adultes dgés

de 65 ans et plus et a certains adultes agés de 18 a 64 ans qui
présentent un risque accru de Pl. L'objectif national actuel de
couverture vaccinale contre le pneumocoque chez I'adulte est de
80 % des adultes agés de 65 ans et plus recevant une dose d'ici
a 2025 (1). Toutefois, cet objectif n'a pas été atteint d'aprés les
estimations de la couverture.

En 2023, le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI)
a fourni des orientations actualisées recommandant le Pneu-C-20
pour les programmes destinés aux adultes, avec le Pneu-C-15

et le vaccin polysaccharidique contre le pneumocoque 23-valent
(Pneu-P-23) en série comme alternative. Depuis, le CCNI a
examiné des données supplémentaires et fourni des orientations
sur |'utilisation des vaccins contre le pneumocoque chez les
adultes, y compris le Pneu-C-21 (2).

Méthodes

Le CCNI a utilisé une approche globale et systématique pour
élaborer ses recommandations, y compris une analyse du
fardeau des maladies infectieuses au Canada et une analyse
documentaire systématique de |'efficacité, de I'immunogénicité
et de l'innocuité du Pneu-C-21. Il s'agit de données issues
d’essais cliniques clés, d'études publiées et de données
supplémentaires fournies par les fabricants. Les preuves

ont été évaluées selon la méthode GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
pour les études comparant Pneu-C-21 et Pneu-C-20.

Afin d'éclairer les recommandations politiques au Canada, les
considérations économiques ont été évaluées au moyen de
revues systématiques et d'une analyse codt-utilité basée sur un
modele de novo des vaccins contre le pneumocoque conjugués
a valence plus élevée chez les adultes.

Le CCNI a utilisé un cadre publié et revu par des pairs ainsi
qu'une méthodologie fondée sur des données probantes pour
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s'assurer que les questions liées a I'éthique, a I'équité, a la
faisabilité et a I'acceptabilité (EEFA) sont systématiquement
évaluées et intégrées dans les directives (3). Les données
probantes et les considérations programmatiques ont été
organisées par le secrétariat du CCNI selon un processus
inspiré du cadre GRADE et tous les renseignements ont été
utilisés pour faciliter I'élaboration des directives du CCNI. De
plus amples renseignements sur les méthodes fondées sur des
données probantes du CCNI sont disponibles dans le document
Recommandations pour I'immunisation fondées sur des données
probantes — Méthodes du Comité consultatif national de la
vaccination (4).

Résultats

Epidémiologie des maladies pneumococciques
invasives au Canada

Entre 2019 et 2023, le Laboratoire national de microbiologie du
Canada a caractérisé 14 563 isolats de S. pneumoniae causant
des maladies invasives chez les adultes, 39 % d’entre eux ayant
été relevés chez des adultes de 65 ans et plus. La majorité des
cas de Pl ont été causés par des sérotypes contenus dans le
vaccin, les sérotypes 3, 4, 12F et 22F étant les plus fréquents
chez les adultes au cours de cette période.

Les analyses par age ont révélé des distributions variables de
sérotypes. Chez les adultes de 18 a 49 ans, les sérotypes 4 et 12F
étaient les plus fréquents, tandis que les sérotypes 3 et 4 étaient
les plus fréquents dans le groupe d'dge de 50 a 64 ans. Chez

les personnes dgées de 65 ans et plus, les sérotypes 3 et 22F
ont été le plus souvent isolés. Notamment, la proportion de cas
causés par les sérotypes de Pneu-C-21 est restée relativement
stable chez les adultes de 65 ans et plus entre 2020 et 2023,
alors qu’elle a diminué dans les groupes d'age plus jeunes.

Une tendance générale a I'augmentation de la proportion de
sérotypes Pneu-C-20/non-Pneu-C-21 a été observée dans les
différents groupes d'age. Cette tendance était plus marquée
chez les jeunes adultes et moins prononcée chez les adultes de
65 ans et plus.

Outre les différences liées a I'age, on a également observé

que les tendances de la distribution des sérotypes différaient
en fonction de la géographie (c.-a-d., le Nord du Canada par
rapport au reste du Canada) et d'autres facteurs de risque de Pl
(p. ex., les personnes itinérantes).

Le rapport annuel sur les Pl au Canada fournit de plus amples
renseignements (5).
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Données probantes cliniques

Des essais cliniques portant sur plus de 7 600 adultes ont
démontré I'immunogénicité et I'innocuité de Pneu-C-21 (6).
Dans |'essai clinique pivot en double aveugle, des adultes dgés
de 18 ans et plus ont recu le Pneu-C-20 ou le Pneu-C-21 (7). Le
Pneu-C-21 a suscité des réponses immunitaires comparables a
celles du Pneu-C-20 pour les sérotypes partagés et des réponses
plus élevées pour les sérotypes uniques dans tous les sous-
groupes d'age.

D’une maniére générale, des réponses immunitaires plus élevées
ont été observées chez les participants 4gés de 18 a 49 ans,

par rapport a ceux agés de 65 ans et plus. Une immunogénicité
similaire a été observée entre les participants a I'étude
présentant ou non des facteurs de risque de Pl. Chez les adultes
ayant déja été vaccinés, les réponses immunitaires étaient
généralement comparables entre les groupes d'intervention,
bien que ceux qui avaient déja recu le Pneu-P-23 présentaient
des réponses un peu plus faibles.

Les données d'innocuité issues d'une analyse intégrée de
plusieurs essais, portant sur plus de 6 000 personnes, ont montré
que le Pneu-C-21 était bien toléré. Les effets indésirables les plus
fréquents chez les jeunes adultes (18 a 49 ans) étaient la douleur
au point d'injection (75 %), la fatigue (35 %) et les maux de téte
(30 %). Chez les adultes de 50 ans et plus, les effets indésirables
étaient moins fréquents, la douleur au point d'injection (40 %),

la fatigue (20 %) et les maux de téte (10 %) étant les plus
fréquents. La majorité des effets indésirables étaient légers et de
courte durée (< 3 jours), des événements graves étant survenus
chez moins de 1 % des participants. Les données disponibles
suggeérent qu'il n'y a pas de différences significatives dans les
événements indésirables graves chez les personnes ayant recu le
Pneu-C-21 par rapport aux personnes ayant recu le Pneu-C-15, le
Pneu-C-20 ou le Pneu-P-23.

Considérations économiques

Deux revues systématiques ont été menées pour déterminer

les données économiques relatives a I'utilisation des vaccins
conjugués contre le pneumocoque dans les populations

adultes (8,9). La premiére analyse, qui n'incluait pas d'études sur
le Pneu-C-21, a montré que les vaccins conjugués (Pneu-C-13
seul ou avec Pneu-P-23 ou Pneu-C-20) pouvaient étre rentables
par rapport a |'absence de vaccination pour les adultes dgés de
moins de 65 ans présentant un risque élevé de PI, a un seuil de
50 000 dollars par année de vie ajustée en fonction de la qualité
(AVAQ) (8). Une deuxieme étude a recensé cinqg évaluations
économiques portant sur le rapport colt-efficacité de Pneu-C-21
chez les adultes et a conclu que le Pneu-C-21 est probablement
rentable chez les adultes appartenant a des groupes d'age et
de risque précis; toutefois, I'applicabilité de ces évaluations au
contexte canadien est limitée, car les résultats sont sensibles a la
distribution des sérotypes de pneumocoques par région et par
age et au prix des vaccins (9).
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Une nouvelle analyse coGt-utilité basée sur un modele (10) a été
réalisée en actualisant un modeéle précédemment utilisé pour
évaluer le rapport cout-efficacité du Pneu-C-15 et du Pneu-C-20
chez les adultes canadiens (11). L'utilisation de I'un des vaccins
conjugués de valence supérieure devrait étre une stratégie
rentable (en utilisant un seuil de 50 000 dollars par AVAQ) dans
tous les groupes de population considérés, le choix du vaccin
dépendant fortement de la distribution des sérotypes dans

la population cible. Ces résultats sont restés valables méme
avec des hypothéses prudentes sur les effets indirects et le
remplacement des sérotypes.

Considérations relatives a I'éthique, a I'équité,
a la faisabilité et a I'acceptabilité

La pandémie de COVID-19 a eu un impact important sur
I'utilisation des vaccins de routine, en particulier chez les
enfants. Etant donné que la vaccination contre le pneumocoque
pédiatrique offre une protection indirecte aux adultes, il est
incertain de la fagon dont I'épidémiologie sérotype de la Pl
évoluera avec I'amélioration de la vaccination pédiatrique et
I'utilisation de vaccins contre le pneumocoque a valence plus
élevée chez les enfants et les adultes. Bien que I'épidémiologie
régionale puisse mieux éclairer le choix des produits a utiliser
dans les programmes pour adultes, les territoires de compétence
ne recueillent pas nécessairement ou n‘ont pas un acces égal

a des données détaillées, ce qui peut entrainer une variabilité
dans la maniére ou le moment ou les recommandations sur la
vaccination contre le pneumocoque sont adoptées. On s’attend
a ce que l'acceptabilité des vaccins conjugués a valence élevée
au niveau des programmes et des personnes dépende de la
complexité des recommandations et qu’elle soit clairement
communiquée si I'on recommande aux programmes d’utiliser
plusieurs produits, étant donné que I'utilisation du Pneu-C-15
et du Pneu-C-20 a été récemment recommandée dans les
programmes d'immunisation des enfants et des adultes.

Discussion

Recommandations du CCNI sur les vaccins
contre le pneumocoque pour adultes relatives
au processus décisionnel a I'échelle des
programmes de santé publique

Les recommandations suivantes s’adressent aux provinces

et territoires qui prennent des décisions concernant les
programmes publics de vaccination :

e Le CCNI recommande que les programmes d'immunisation
des adultes contre le pneumocoque incluent au
moins |'un des vaccins Pneu-C-20 ou Pneu-C-21 (forte
recommandations du CCNI).
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Le CCNI recommande qu’une dose de Pneu-C-20 ou de
Pneu-C-21 soit administrée aux adultes agés de 65 ans et
plus, et aux adultes de moins de 65 ans présentant un risque
accru de Pl (liste 1), indépendamment des antécédents de
vaccination contre le pneumocoque (forte recommandation
du CCNI).

Pour les personnes ayant recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques, le Pneu-C-20 et le Pneu-C-21 doivent
étre proposés aprés consultation d'un spécialiste de la
transplantation. Une premiére série de trois doses doit étre
administrée a partir de 3 a 9 mois aprés la transplantation

a des intervalles de quatre semaines, suivie d'une dose

Directives supplémentaires sur les vaccins
contre le pneumocoque

L'objectif du programme de vaccination contre le
pneumocoque est de protéger les adultes présentant un
risque élevé d'infection et de complications médicales.
Compte tenu de l'incertitude entourant I'épidémiologie
actuelle de la Pl et de I'accumulation de données sur
|'efficacité des vaccins, les recommandations doivent étre
simples et souples pour permettre aux autorités de réfléchir
a la meilleure fagon d’obtenir le plus grand bénéfice possible
pour les populations ciblées.

de rappel a 12 a 18 mois aprés la transplantation (forte
recommandation du CCNI).

Liste 1 : Facteurs de risque des infections invasives a pneumocoque chez I'adulte

Problémes médicaux :

e Receveurs de greffe de cellules souches hématopoiétiques

e  Fuite chronique de liquide céphalorachidien (LCR)

e Implants cochléaires (y compris chez les personnes qui doivent recevoir des implants)

e Déficit immunitaire congénital de tout type, touchant notamment |'immunité a médiation humorale (lymphocytes B) ou
a médiation cellulaire (lymphocytes T), le systéme du complément (déficit en properdine ou en facteur D), ou I'activité
phagocytaire

e  Personnes immunodéprimées ou traitement immunosuppresseur au cours des deux derniéres années, y compris |'usage
prolongé de corticostéroides, de chimiothérapie, de radiothérapie et de produits biologiques immunosuppresseurs

e Néoplasmes malins?, y compris leucémie et lymphome

e Candidats et receveurs de greffes d'organes pleins ou d'ilots de Langerhans

e Néphropathie chronique, en particulier les personnes souffrant d'une maladie rénale chronique de stade 4 et 5, et celles
atteintes d'un syndrome néphrotique, sous dialyse ou ayant subi une transplantation rénale

e Maladie hépatique chronique, y compris cirrhose, |'atrésie des voies biliaires et I'hépatite chronique

e Infection par le VIH

e Asplénie fonctionnelle ou anatomique (congénitale ou acquise) ou dysfonctionnement splénique, y compris drépanocytose
et autres hémoglobinopathies

e Maladie neurologique chronique qui peut nuire a I'évacuation des sécrétions orales

e Cardiopathie chronique nécessitant des médicaments réguliers et un suivi en cas de cardiopathie ischémique, de
cardiopathie congénitale, d'insuffisance cardiaque chronique ou d'hypertension accompagnée de complications cardiaques

e Diabete sucré, en particulier chez les personnes agées de plus de 50 ans

e Maladie pulmonaire chronique (en particulier bronchopneumopathie chronique obstructive, emphyséme, bronchectasie,
fibrose pulmonaire interstitielle et fibrose kystique), y compris I'asthme ayant nécessité des soins médicaux au cours des
12 derniers mois

Facteurs sociaux, comportementaux et environnementaux :

e  Personnes non logées

e Personnes vivant dans des collectivités ou des milieux connaissant des taux élevés et durables de P, y compris les personnes
qui recoivent des soins en établissement®<

e  Tabagisme, en particulier chez les personnes dgées de plus de 50 ans

e Personnes qui consomment des substances (p. ex., abus d'alcool, consommation de cocaine et usage de drogues
injectables)

e Risque professionnel associé a une exposition continue a long terme aux fumées métalliques (p. ex., soudeurs)

Abréviation : P, pneumococcie invasive

@ La déficience immunitaire peut varier au fil du temps en fonction de |'état de la maladie, qui peut ou non comporter des médicaments immunosuppresseurs

Y compris les foyers de soins de longue durée

< Les personnes doivent étre vaccinées avec un vaccin qui couvre les sérotypes circulant dans la collectivité

Note : Il convient de noter que certaines conditions précitées présentent un risque plus élevé que d'autres. Chez les adultes, le risque augmente au niveau de la population avec I'age (a partir de

50 ans). En outre, la présence simultanée de plusieurs facteurs de risque peut également accroitre le risque pour une personne. Les recommandations au niveau du programme peuvent porter sur les
populations particuliérement a risque
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e Le choix du(des) vaccin(s) utilisé(s) dépendra de la
détermination des vaccins les plus appropriés en fonction
de |'épidémiologie régionale, de I'admissibilité au vaccin (y
compris I'immunisation antérieure avec un vaccin contre le
pneumocoque) et des considérations programmatiques.

e Pour les adultes qui ont déja été vaccinés contre le
pneumocoque, le choix du vaccin et l'intervalle entre
les deux doses dépendent du type de vaccin recu
précédemment et du temps écoulé depuis la vaccination.
Sur la base de I'avis d'experts, I'intervalle recommandé
entre le Pneu-P-23 et le Pneu-C-20 ou le Pneu-C-21 est
désormais d'un an; toutefois, un intervalle aussi court que
huit semaines peut étre envisagé chez les personnes qui
prévoient de commencer un traitement immunosuppresseur
ou qui souffrent de maladies susceptibles d’entrainer une
immunodéficience.

e Au niveau individuel, il convient également de noter que
les adultes dgés de 18 ans et plus qui ne sont pas inclus
dans les programmes publics de vaccination contre le
pneumocoque a valence plus élevée peuvent choisir de se
faire vacciner contre le pneumocoque a valence plus élevée
en consultation avec leurs prestataires de soins de santé.

Conclusion

Le CCNI recommande que les programmes d'immunisation
des adultes contre le pneumocoque incluent au moins |'un
des vaccins Pneu-C-20 ou Pneu-C-21. L'incidence des récents
changements apportés aux programmes canadiens de vaccin
contre le pneumocoque pourrait ne pas étre évidente a
court terme, car il peut falloir plusieurs années pour observer
des changements notables a I'épidémiologie sérotype de

la PI. Le CCNI continuera a surveiller I'épidémiologie des
maladies pneumococciques, y compris les Pl, et mettra a jour
les recommandations sur |'utilisation des vaccins contre le
pneumocoque, s'il y a lieu.
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