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Résumé

Contexte : Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus respiratoire courant. Outre les
nourrissons, les personnes agées ont un risque accru d’'issues graves associés au VRS, en
particulier les personnes d'age avancé et celles souffrant de maladies chroniques. L'autorisation
de trois vaccins, un pour les adultes de 50 ans et plus (Arexvy) et deux pour les adultes de

60 ans et plus (Abrysvo et mRESVIA), offre une protection contre le VRS pour les personnes
agées du Canada. Cet article résume les directives du Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) sur la prévention du VRS chez les personnes agées.

Méthodes : Le CCNI a défini des questions clés et a procédé a un examen et a une synthése
des données probantes pour trois nouveaux vaccins. En tenant compte du fardeau de

la maladie a prévenir, de I'innocuité et de I'efficacité potentielle des nouveaux produits
d'immunisation, des données probantes économiques et de I'éthique, de I'équité, de la
faisabilité et de |'acceptabilité, le CCNI a formulé des recommandations fondées sur les
données probantes.

Résultats : Les trois vaccins contre le VRS pourraient permettre une réduction comparable

des hospitalisations liées au VRS et des infections des voies respiratoires (IVR) par le VRS avec
consultation médicale chez les adultes de 60 ans et plus. Cependant, les données probantes
sont limitées pour d'autres issues. Ces vaccins ont été bien tolérés dans les études cliniques,
avec un profil d'innocuité acceptable chez les personnes dgées. La durée de la protection
offerte par le vaccin contre le VRS n’est pas encore connue, et on ignore si la protection offerte
par la vaccination peut étre renforcée par des doses ultérieures de vaccin.

Conclusion : Selon les données probantes disponibles, le CCNI recommande des programmes
de vaccination contre le VRS pour les adultes de 75 ans et plus, en particulier pour les
personnes dgées souffrant de maladies chroniques et présentant un risque accru de maladie
grave due au VRS. Le CCNI recommande également des programmes de vaccination contre

le VRS pour les adultes de 60 ans et plus qui résident dans des maisons de retraite ou d'autres
établissements de soins de courte durée Le CCNI recommande que les vaccins contre le

VRS soient envisagés comme une décision individuelle par les adultes de 50 a 74 ans, en
consultation avec leur professionnel de la santé.
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Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus respiratoire
courant. Outre les nourrissons, les personnes agées, en
particulier celles d'un dge avancé et celles souffrant de maladies
chroniques, telles que les maladies cardio-pulmonaires et
I'immunodépression, présentent un risque plus élevé d'issues
graves dues au VRS (1). Les patients qui résident dans des unités
pour les maladies chroniques présentent un risque plus élevé
d'issues cliniques graves, y compris le décés, que les patients
vivant dans d'autres conditions au moment de leur admission

a I'hépital. L'infection primaire ne confére pas d'immunité
protectrice contre les réinfections, qui se répétent tout au long
de la vie et s'aggravent avec I'dge chez les personnes agées.

De plus, les adultes peuvent étre exposés a un risque accru de
maladie grave due au VRS en raison de facteurs qui se recoupent
avec les déterminants sociaux de la santé.

Le VRS présente un profil d'activité saisonnier, les infections étant
généralement plus fréquentes en hiver, avec des variations dans
le moment et I'ampleur du pic. Avant la pandémie de COVID-19,
la saison du VRS dans la majeure partie du Canada s'étendait
généralement de novembre a avril.

Santé Canada a récemment autorisé trois produits immunisants
contre le VRS basés sur la protéine F stabilisée en conformation
de préfusion (vaccin VRSpreF). Un vaccin sans adjuvant, VRSpreF
(Abrysvo, Pfizer), est autorisé avec une indication pour tous

les adultes de 60 ans et plus. Cette formulation est également
autorisée pour les femmes enceintes et les personnes enceintes
ayant entre 32 et 36 semaines d'dge gestationnel (AG), afin de
protéger les nourrissons contre le VRS. Un vaccin avec adjuvant
ASO1E, VRSpreF3 (Arexvy, GSK), est autorisé avec une indication
pour tous les adultes de 60 ans et plus et pour les adultes a

haut risque de VRS agés de 50 a 59 ans. Autorisé pour tous les
adultes de 60 ans et plus, le ARNm-1345 (mRESVIA, Moderna)
délivre la protéine preF par le biais d'une plateforme d’ARNm.

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) fournit

a I’Agence de la santé publique du Canada (I’Agence) des
recommandations (2,3) concernant |'utilisation des vaccins et des
produits d'immunisation contre le VRS, qui refletent les données
probantes les plus récentes sur |'épidémiologie du VRS, les issues
clinigues (telles que I'immunogénicité, |'efficacité potentielle,
I'efficacité réelle et I'innocuité), les pratiques d'immunisation,
ainsi que |'autorisation et la disponibilité des produits au

Canada. Les recommandations tiennent également compte

de I'éthique, de I'équité, des considérations de faisabilité et
d'acceptabilité, ainsi que de |'analyse économique. L'élaboration
de ces directives a été déclenchée par I'autorisation de nouveaux
vaccins destinés a protéger les personnes agées contre le VRS.
Ce travail a été mené par le Groupe de travail (GT) sur le VRS du
CCNI et impliquait une analyse et une évaluation approfondies
de la littérature, ainsi que des discussions et des débats au
niveau scientifique et au niveau de la pratique clinique.
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Méthodes

Le GT sur le VRS du CCNI a examiné les questions clés avant de
procéder a I'examen et a la synthése des données probantes. Le
GT a proposé au CCNI des recommandations sur I'utilisation des
vaccins en tenant compte du fardeau de la maladie a prévenir, de
I'innocuité, de I'efficacité potentielle, de I'éthique, de I'équité,
de I'acceptabilité, de la faisabilité et de I’économie. Toutes les
données probantes ont été examinées selon la méthodologie
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation) et résumées dans des tableaux de
données probantes. Le CCNI a approuvé les recommandations
fondées sur des données probantes et a résumé la justification et
les considérations pertinentes dans la déclaration.

Résultats

Efficacité potentielle

Les données probantes suggérent que les vaccins VRSpreF,
VRSpreF3 et ARNm-1345 peuvent entrainer des réductions
comparables des hospitalisations associées au VRS et des
infections des voies respiratoires par le VRS avec consultation
médicale chez les adultes de 60 ans et plus. Toutefois, les
données probantes de I'effet de ces vaccins sur la mortalité
attribuable au VRS et sur I'admission en unité de soins intensifs
(USI) associée au VRS étaient limitées. Des populations plus
importantes pourraient étre nécessaires pour observer et évaluer
ces issues cliniques graves. Comme il n'existe actuellement
aucun essai comparatif entre ces produits, la comparaison entre
les essais de vaccins contre le VRS pour différents produits
présente des limites importantes en raison des différences dans
la conception des essais, notamment en ce qui concerne les
critéres d’évaluation clinique et la durée du suivi.

Chez les adultes de 75 ans et plus, la protection contre |'infection
des voies respiratoires liée au VRS avec consultation médicale
allait de 49 % a 78 % environ (4,5). Chez les adultes de 75 ans

et plus, la protection contre le déces, I'admission en US| et
I'hospitalisation n'a pas pu étre estimée en raison du manque de
données provenant d'essais cliniques.

Chez les adultes de 60 ans et plus, la protection contre I'infection
des voies respiratoires liée au VRS avec consultation médicale
allait de 66 % a 86 % environ. Les limites des données n’ont pas
permis d'estimer la protection contre le décés et |'admission en
USI pour les adultes de 60 ans et plus. Notamment, les essais

de vaccins ont été menés pendant les saisons du VRS ou des
mesures de santé publique étaient en place en raison de la
pandémie de COVID-19. Ces mesures ont réduit la transmission
des virus respiratoires, ce qui pourrait expliquer le faible taux de
résultats associés au VRS observé dans les essais.

Les données des études suivant la mise en marché ont
également montré |'efficacité réelle du VRSpreF3 et du VRSpreF
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dans les études de phase IV. Les données d'efficacité réelle
indiquent que la vaccination contre le VRS offre une protection
contre les formes graves de la maladie. L'efficacité réelle du
vaccin était comparable aux résultats des essais de la phase llI,
et aucune différence substantielle n'a été observée entre les
produits.

La durée de la protection conférée par le vaccin contre le VRS est
encore inconnue, et on ignore si des doses ultérieures de vaccin
peuvent renforcer cette protection.

Discussion

Innocuité

Les vaccins contre le virus respiratoire syncytial ont été bien
tolérés, avec un profil d’'innocuité acceptable chez les personnes
agées. Dans les essais controlés randomisés, la plupart (plus

de 95 %) des événements indésirables (El) signalés étaient
Iégers ou modérés. Les données probantes disponibles
suggeérent que le vaccin VRSpreF peut entrainer une légére
augmentation des El locaux graves, et peu ou pas de différence
dans les El systémiques graves par rapport au placebo. Pour les
vaccins VRSpreF3 et ARNm-1345, les données suggerent que la
vaccination entraine une légére augmentation des El locaux et
systémiques graves par rapport au placebo.

Les premieres données d'innocuité suivant la mise sur le
marché provenant des Etats-Unis suggérent une augmentation
potentielle du taux de syndrome de Guillain-Barré (SGB) chez
les adultes de 60 ans et plus aprés I'administration des vaccins
VRSpreF ou VRSpreF3 (6,7). Toutefois, les données préliminaires
actuellement disponibles sont sujettes a des limitations. Des
analyses supplémentaires sont prévues pour mieux évaluer ce
risque accru potentiel de SGB.

Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité

Le CCNI a pris en compte les recommandations de vaccination
contre le VRS basées sur I'dge, ainsi que sur le risque médical
et social pour les personnes dgées. Une recommandation

basée sur I'age améliorerait a la fois I'équité et la faisabilité,

car elle réduirait les obstacles a |'accés, par exemple en
permettant la vaccination dans un plus grand nombre de
contextes et en facilitant la détermination de |'admissibilité.
Une recommandation basée sur |'dge permettrait également de
prendre en compte les personnes dont |'affection médicale les
expose a un risque accru de maladie grave causée par le VRS

et qui n'ont pas été diagnostiquées. Toutefois, I'équité pourrait
également étre renforcée par une recommandation basée sur le
risque, donnant ainsi la priorité aux personnes dgées présentant
un risque accru de maladie grave.

Lors de I'interprétation des tendances épidémiologiques
pour guider les recommandations, il faut tenir compte des
considérations d'équité, notamment la reconnaissance du

fait que les données probantes disponibles pour certaines
populations sont limitées et peuvent étre biaisées, par

exemple, en raison de limitations systémiques dans les données
disponibles pour les groupes racisés. Il convient de prendre en
considération les divers contextes des communautés concernées
par I'équité. Les groupes autochtones dans différents contextes
(urbains, ruraux, sur les réserves, hors des réserves) sont un
exemple de contextes diversifiés qui peuvent s'appliquer.

Le CCNI reconnait les problémes de faisabilité liés a la différence
de température de stockage du ARNm-1345, et soutient les
administrations pour qu’elles prennent en compte ce facteur,
ainsi que d'autres caractéristiques du vaccin, lors de la sélection
des produits et de la conception des programmes.

Economie

Afin d'étayer la prise de décision concernant I'utilisation des
vaccins pour la prévention du VRS chez les adultes, le CCNI a
procédé a un examen systématique de la littérature (8), élaboré
une évaluation économique fondée sur un nouveau modéle (9)
et effectué une comparaison multimodeles (10). L'examen
systématique a montré qu’en général, sans une réduction
substantielle du prix des vaccins, |'utilisation des vaccins contre
le VRS chez tous les adultes de 60 ans et plus ou de 65 ans et
plus nétait pas susceptible d'étre rentable aux seuils de colt/
efficacité couramment utilisés. L'analyse économique fondée sur
un modele a montré que les stratégies de vaccination basées
sur le risque médical pouvaient étre rentables, I'age limite pour
une telle politique dépendant des hypotheses du modele. Les
stratégies de vaccination basées sur I'dge pourraient offrir un
bénéfice net positif pour la santé par rapport a I'absence de
vaccination. Toutefois, elles ne sont pas efficaces en termes

de ressources par rapport aux stratégies basées sur le risque
médical. Les résultats de la comparaison multimodéles étaient
cohérents avec |'évaluation économique fondée sur le nouveau
modele. Sur la base des données d'efficacité potentielle du
vaccin actuellement disponibles, le ARNm-1345 pourrait étre
moins rentable que d'autres vaccins autorisés contre le VRS. Si
I'hypothese d'une efficacité potentielle moins élevée pour le
ARNmM-1345 par rapport aux vaccins a sous-unités protéiques
est exacte, un prix du vaccin moins élevé pour le ARNm-1345
réduirait la différence de rapport colt/efficacité. Cependant, les
différences réelles d'efficacité potentielle restent incertaines.

Pour les personnes susceptibles de se faire vacciner en dehors
d'un programme de santé publique, le CCNI recommande que
les vaccins contre le VRS soient envisagés comme une décision
individuelle par les adultes de 50 a 74 ans, en consultation
avec leur professionnel de la santé. On ignore s'il y aura des
doses de rappel ultérieures pour ces vaccins. Par conséquent,
les personnes en bonne santé de moins de 75 ans peuvent
envisager de discuter avec leur professionnel de la santé sur le
report de la vaccination a un moment ou elles pourraient étre
plus a risque. Si une personne de plus de 75 ans ne fait pas
partie d'un programme financé par le secteur public, le CCNI
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recommande la vaccination de ces personnes, en particulier pour
les adultes présentant un risque accru de maladie grave causée
par le VRS.

Le vaccin contre le VRS est administré de maniére optimale
juste avant le début de la saison du VRS. Les administrations
sont encouragées a définir la saison du VRS et a administrer
des vaccins contre le virus en fonction de |I'épidémiologie locale
(avant la pandémie de COVID-19, la saison du VRS s'étendait
généralement de novembre a avril).

Limites

Les personnes agées devant étre protégées contre plusieurs
maladies évitables par la vaccination, dont certaines sont
saisonniéres, |I'administration concomitante d'un vaccin contre le
VRS et d'autres vaccins pour adultes est acceptable et soutenue.
Si possible, le vaccin contre le VRS doit étre administré au moins
six semaines avant ou aprés les vaccins non saisonniers, par
exemple les vaccins contre le zona ou la diphtérie et le tétanos,
afin d'éviter d'attribuer par inadvertance un El d’un autre vaccin
a celui contre le VRS ou l'inverse.

Recommandations

Le CCNI recommande des programmes de vaccination contre

le VRS pour les adultes de 75 ans et plus, en particulier pour

les personnes agées souffrant de maladies chroniques et
présentant un risque accru de maladie grave due au VRS. Les
adultes souffrant de maladies chroniques et présentant un risque
médical accru de maladie grave due au VRS sont indiqués dans
la liste 1. Les populations autochtones peuvent étre confrontées
a un fardeau de la maladie disproportionné en raison de
facteurs sociaux, environnementaux et économiques, enracinés
dans I'histoire de la colonisation et du racisme systémique (i.e.
I'iniquité structurelle). Dans les communautés des Premiéres
Nations, des Métis et des Inuits, les décisions autonomes
devraient étre prises par les peuples autochtones avec le soutien
des partenaires des soins de santé et de la santé publique.

Le CCNI recommande également des programmes de
vaccination contre le VRS pour les adultes de 60 ans et plus qui
résident dans des maisons de retraite ou d’autres établissements
de soins de courte durée.

Conclusion

Le Comité consultatif national de I'immunisation recommande

la vaccination contre le VRS aux adultes de 75 ans et plus et

aux adultes de 60 ans et plus vivant dans des établissements de
soins de longue durée. La vaccination contre le virus respiratoire
syncytial est particulierement recommandée pour les adultes
présentant un risque accru d'infection a VRS. Le CCNI poursuivra
la surveillance des données probantes supplémentaires, suivant
leur disponibilité, sur le fardeau de la maladie du VRS et sur
I'efficacité potentielle et I'innocuité du vaccin contre le VRS dans
les groupes d'age plus jeunes.
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Liste 1 : Affections médicales chroniques importantes
d'un point de vue clinique et pour lesquelles la
vaccination contre le virus syncytial respiratoire est
particulierement importante

e Troubles cardiaques ou pulmonaires (y compris la maladie
respiratoire obstructive, I'asthme, la fibrose kystique et les
affections ayant une incidence sur la capacité a éliminer
les sécrétions des voies respiratoires)

e Diabete sucré et autres maladies métaboliques

e Déficit immunitaire modéré et sévere (voir la liste des
états d'immunodépression établie pour la COVID-19)

* Maladie rénale chronique

e Maladie hépatique chronique

e  Affections neurologiques ou neurodéveloppementales
(y compris les affections neuromusculaires,
neurovasculaires, neurodégénératives [e.g., la démence],
neurodéveloppementales et les troubles épileptiques, a
I'exclusion des migraines et des affections psychiatriques
sans affections neurologiques)

e Obésité de classe 3 (définie par un IMC de 40 kg/m? et plus)

Abréviation : IMC, Indice de masse corporelle
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