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AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du Québec est le centre d'expertise et de référence en
matiere de santé publique au Québec. Sa mission est de soutenir le ministre de la Santé et des
Services sociaux du Québec, les autorités régionales de santé publique, ainsi que les
établissements locaux, régionaux et nationaux dans I'exercice de leurs fonctions et
responsabilités.

La collection Avis et recommandations rassemble sous une méme banniére une variété de
productions scientifiques qui apprécient les meilleures connaissances scientifiques disponibles
et y ajoutent une analyse contextualisée recourant a divers criteres et a des délibérations pour
formuler des recommandations.

Le présent avis scientifique porte sur la vaccination contre le pneumocoque chez les enfants au
Québec. Il analyse la pertinence d’utiliser deux nouveaux vaccins pneumococciques conjugués
(VPC) chez ces derniers, un protégeant contre 15 sérotypes du pneumocoque (VPC-15) et l'autre
protégeant contre 20 sérotypes (VPC-20).

Il a été élaboré par le Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) a la suite d'une demande du
ministere de la Santé et des Services sociaux.

Ce document s'adresse au ministere de la Santé et des Services sociaux du Québec ainsi qu'a ses
partenaires, aux professionnels et gestionnaires des équipes de vaccination des établissements
de santé, de méme qu'a la population québécoise.
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FAITS SAILLANTS

e Cet avis fait suite a un avis plus général portant sur la stratégie vaccinale a adopter pour le
contréle des infections a pneumocoque au Québec publié en janvier et mis a jour en aoUt
2023. Il propose des balises pour le choix d'un vaccin pneumococcique conjugué (VPC) pour
I'immunisation des enfants.

e Un modele d'évaluation économique a été développé comparant les bénéfices sanitaires, les
coUts financiers et les indices colt-efficacité incrémentaux de calendriers utilisant le vaccin
15-valent (VPC-15) ou le vaccin 20-valent (VPC-20) par rapport au calendrier mixte
actuellement en place associant le vaccin 10-valent (VPC-10 2 doses) et le vaccin 13-valent
(VPC-13 1 dose).

e Il s'avere que le calendrier mixte actuel est I'option probablement la moins dispendieuse en
termes d'achat des vaccins, mais aussi la moins efficace en termes de maladies prévenues.

e Un calendrier utilisant le VPC-15 apporterait peu en termes de bénéfices sanitaires et
pourrait étre colt-efficace si le prix du vaccin est moindre que le prix actuel du VPC-13.

e Un calendrier utilisant le VPC-20 serait I'option la plus efficace et serait I'option dominante
par rapport a l'option précédente si I'écart de prix avec le VPC-15 est faible; il faudrait un
écart de prix important pour qu’un calendrier utilisant le VPC-15 devienne plus colt-efficace.

e Hormis le prix des vaccins, le facteur qui influence le plus les résultats de I'analyse
économique est I'existence ou non d'un remplacement des sérotypes vaccinaux par des
sérotypes non vaccinaux sans que cela ne modifie I'ordre d'efficacité et de colt-efficacité
des calendriers.

e En conclusion, le CIQ recommande I'utilisation du VPC-20 ou du VPC-15 pour le programme
de vaccination contre le pneumocoque chez les enfants a faible risque d'infection invasive en
conservant le calendrier comportant 3 doses. Le choix du vaccin devra tenir compte de
nombreux facteurs incluant I'efficacité relative des vaccins et leur co(t, les indices colt-
efficacité présentés dans ce document, I'impact budgétaire et la faisabilité d'un changement.

e Pour les enfants a risque élevé d'infection invasive a pneumocoque, le CIQ recommande
également |'utilisation du VPC-15 ou du VPC-20, mais en conservant le calendrier
comportant quatre doses offertes a 2, 4, 6 et 12 mois.

e Pour les enfants a risque tres élevé d'infection invasive, un calendrier comportant 4 doses de
VPC-20 est recommandé.

e Le CIQ recommande de ne plus utiliser le vaccin polysaccharidique VPP-23 chez les jeunes
de moins de 18 ans lorsque le VPC-15 et/ou le VPC-20 sera utilisé.

Institut national de santé publique du Québec | 1
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1 INTRODUCTION

En 2022, le Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) avait été invité a fournir un avis sur
I'utilisation des nouveaux vaccins pneumococciques conjugués (VPC) 15-valent (VPC-15) et
20-valent (VPC-20) a la demande du ministere de la Santé et des Services sociaux du Québec
(MSSS). Dans I'avis publié le 30 janvier et mis a jour en ao(t 2023, il est recommandé de prioriser
I'implantation d'un programme avec les nouveaux vaccins pneumococciques chez les jeunes
enfants avant leur utilisation dans un programme destiné aux adultes(1). A ce moment, le VPC-
20 n'était pas encore autorisé au Canada pour les enfants. L'avis mentionnait qu’'une évaluation
a la fois du VPC-15 et du VPC-20 serait nécessaire apres |'autorisation pédiatrique du VPC-20. Le
VPC-20 fait maintenant I'objet d'une autorisation pédiatrique(2). L'avis du CIQ mentionnait aussi
que le choix du VPC chez les enfants devrait se faire en fonction de plusieurs critéres incluant
une évaluation économique.

Pour répondre a ce dernier besoin, un modeéle de simulation économique a été développé, afin
de fournir au MSSS des balises lui permettant de prendre une décision. Cet avis scientifique vise
a résumer les conclusions du modele économique développé et de formuler des
recommandations sur |'utilisation des nouveaux vaccins pneumococciques VPC-15 et

VPC-20 chez les enfants. L'évaluation économique figure in extenso dans I'annexe de cet avis.
D’autres considérations utiles a |'élaboration de recommandations vaccinales (fardeau de la
maladie, immunogénicité et efficacité des vaccins, considérations d'acceptabilité et de faisabilité,
etc.) ont déja été présentées dans l'avis publié le 30 janvier 2023 et ne sont pas répétées dans le
présent document.
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2 MODELE ECONOMIQUE

2.1 Description du modéle

Il s'agit d'un modéle statique de cohorte comparant les indices colt-efficacité (ou colt-utilité)
incrémentaux (incremental cost-effectiveness ratio, ou ICER) d'un calendrier de vaccination des
jeunes avec 2+1 doses de VPC-15 ou de VPC-20 dans le contexte épidémiologique et
économique du Québec. La stratégie vaccinale actuelle est utilisée comme référence, consistant
a offrir 2 doses d'un vaccin pneumococcique conjugué 10-valent (VPC-10) respectivement a 2 et
4 mois avec une dose de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC-13) a I'age de

12 mois, ci-aprés nommeée calendrier mixte. Le modele ne tient pas compte des enfants a risque
élevé d'infection invasive a pneumocoque (IIP) pour qui 4 doses de vaccin sont recommandées
(calendrier 3+1)(1). Le modéle se base sur la structure d'un modeéle développé par Merck pour
évaluer le VPC-15 dans le contexte québécois.

Une cohorte hypothétique de naissances est suivie jusqu’a I'age de 100 ans. Dans chaque
tranche d'age d'un an, les personnes sont exposées a un risque d'infection pneumococcique :
méningite (avec hospitalisation), pneumonie invasive incluant 'empyeme (avec hospitalisation),
bactériémie sans foyer (avec hospitalisation), pneumonie non bactériémique (avec ou sans
hospitalisation) et otite (sans hospitalisation), pouvant le cas échéant conduire au placement
d’'un tube de ventilation (chirurgie ambulatoire). Les personnes hospitalisées pour une
méningite, une pneumonie ou une bactériémie peuvent en mourir. Celles ayant fait une
méningite et ayant survécu peuvent présenter des séquelles audiologiques et neurologiques
permanentes.

Les colts et avantages des 3 scénarios de vaccination (calendrier mixte VPC-10/VPC-13,
utilisation du VPC-15, utilisation du VPC-20) pour la vie entiére sont comparés dans une
situation d'équilibre (steady state). Seuls les effets directs de la vaccination sont mesurés dans le
modeéle de base. Une hypothese est que la protection indirecte des non-vaccinés générée par la
vaccination d'une fraction importante des enfants (herd effect) est compensée par un
remplacement des sérotypes vaccinaux par des sérotypes non vaccinaux. L'effet d'un
remplacement incomplet des sérotypes vaccinaux par des sérotypes non vaccinaux est analysé
dans des analyses de sensibilité. Tous les colts et bénéfices financiers sont exprimés en dollars
canadiens de 2022. Les codlts et avantages futurs survenant dans la cohorte suivie durant

100 ans sont actualisés pour I'année 2022 en utilisant un taux annuel de 1,5 %.
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Par ordre de priorité, des données québécoises ou canadiennes, des données publiées
provenant d'autres pays ou des opinions d'experts ont été utilisées pour déterminer la valeur
des différents parametres épidémiologiques, vaccinaux et économiques dans le modele de base
et les valeurs extrémes utilisées dans les analyses de sensibilité univariées et multivariées. Dans
le modele de base, des hypothéses réalistes ont été retenues pour les colts unitaires du VPC-10
et du VPC-13. Il est supposé que le VPC-15 coltera environ 12 $ de plus par dose que le VPC-13
et que le VPC-20 coltera 12 $ de plus que le VPC-15. Les écarts de prix entre les vaccins qui
génerent un bénéfice financier dans une perspective sociétale ou celle du systeme de santé
(cost-saving threshold), un ICER de 70 000 $ par année de vie gagnée ajustée pour la qualité
(quality-ajusted life year, ou QALY) ou, encore, un ICER de 210 000 $/QALY sont estimés. Ces
deux derniers seuils correspondent a une ou trois fois la valeur présente du PIB annuel par
habitant au Canada (54 995 $ USD en 2023, soit 72 683 $ CAD)(3).

NOTE : La méthodologie compléte incluant toutes les informations sur le choix des
parametres et leurs valeurs est présentée en annexe.

2.2 Résultats

Les principaux résultats issus du modele de base figurent dans le tableau 1. Il savere que
I'introduction des nouveaux vaccins aurait un impact relativement modeste sur le fardeau global
des IIP tous ages confondus, la réduction attendue du nombre de cas étant de 11 par an pour le
VPC-15, soit 1,4 % du total et de 22 cas par an pour le VPC-20, soit 2,9 % du total. Si I'on mesure
la réduction du fardeau pour les enfants agés de moins de 10 ans, les proportions sont plus
élevées : 15,3 % (11/70 cas) pour le VPC-15 et 31,4 % (22/70 cas) pour le VPC-20. Le nombre de
cas de pneumonie non invasive qui pourrait étre prévenu est plus de 20 fois plus élevé que celui
des IIP avec encore un avantage pour le VPC-20. C'est du c6té des otites que la diminution du
nombre d'épisodes de maladie sera la plus élevée, le VPC-20 pouvant prévenir 4 fois plus
d'épisodes que le VPC-15. Par contre, les deux nouveaux vaccins n'auraient qu'un impact mineur
sur le nombre de survivants de méningite avec séquelles et de déces, moins d'un cas par an
dans tous les scénarios.

Il apparait que c'est un calendrier comportant 3 doses de VPC-20 qui offrirait la meilleure
protection contre toutes les issues et qui réduirait, plus qu'avec le VPC-15, le colt de la maladie
pour le systeme de santé et les familles.

Il est par contre prévisible que I'adoption du VPC-20 serait I'option la plus dispendieuse. Dans le
scénario de base, I'adoption du VPC-20 entrainerait une augmentation du co(t d'achat des
vaccins d'environ 9 millions de dollars annuellement contre 6 millions de dollars pour le VPC-15
par rapport au calendrier mixte actuel. Ces augmentations de co(ts seraient plus élevées que la
réduction du codt de traitement de la maladie. En conséquence, les nouveaux vaccins ne
généreraient pas de bénéfice financier net (cost-saving) dans le scénario de base.
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L'augmentation des colts associés a I'adoption de I'un ou 'autre des deux nouveaux vaccins est
a mettre en rapport avec un gain modeste en années de vie ajustées pour la qualité (QALY) avec
une actualisation de leur valeur : 21 QALY pour le VPC-15 et 45 QALY pour le VPC-20. Si I'on
regarde les indices colts-efficacité incrémentaux (ICER), ils sont peu favorables pour le VPC-15,
tant pour le systeme de santé (240 000 $/ QALY) que pour la société (178 000 $/QALY). Le
tableau est plus favorable pour le VPC-20, tant du point de vue du systeme de santé

(125 000 $/QALY) que pour la société (43 000 $/QALY). Ce dernier indice est inférieur a la valeur
présente du PIB annuel par habitant au Canada (54 995 $ USD en 2023 soit 72 683 $ CAD)(3).

On constate que dans le scénario de base et avec un écart de colt d’environ 12 $ par dose entre
les 2 nouveaux produits, I'adoption du VPC-20 serait une option dominante par rapport a
I'adoption du VPC-15 dans une perspective sociétale, se traduisant, a la fois, par une réduction
des colts totaux (colt résiduel de la maladie + colt des vaccins) et un gain en qualité de vie
(ICER négatif). Dans la perspective du systeme de santé, il n'y a pas de dominance mais l'indice
colt-efficacité du VPC-20 relatif au VPC-15 reste favorable avec une valeur de 22 000 $/QALY.
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Tableau 1 Résultats du modéle de base dans une cohorte de 80 000 personnes avec un
suivi de 100 années
Calendrier Différence
Mixte VPC- VPC-15- VPC-20- VPC-20-
Issue 10/VPC-13 VPCS VPC-20 Mixte Mixte VPC-15

Infections invasives a 783 771 761 Y 2 Y
pneumocoque (N)
Pneumonies non 15 875 15 607 15 363 -268 512 244
invasives (N)
Otites (N) 76 938 75795 71678 -1143 -5 261 -4 117
Placements tubes (N) 5809 5673 5185 -136 -624 -488
Séquelles de méningite 70 68 65 03 05 02
(N)
Déces (N) 997,5 9971 996,7 -0,4 -0,7 -0,4
Codtde lacquisitiondes 115059396 18179386  20994524§  6326447% 9141585 2815138 §
vaccins ($)
Codtdelamaladie pour oo ocecr0g 55681946 53385002 -1274663% -3571517% -2 296854 $
systéme de santé?
fca‘::it“:;'a maladie pour o eio161¢  5585887%  5175047§  -256275%  -666214%  -400940 $
Pertes de productivité? 52185252 § 51127 307 § 49218809% -1057945% -2966443¢% -1908497 %
Colt sociétal total® 129064813 ¢ 132802380% 131002230% 3737567% 1937417 % -1800 150 $
Gains années de vie (N)? - - - 18 34 16
Gains de QALY (N)? - - - 21 45 24
CoUt par année de vie
gagnée pour systéme de - - - 285760 % 164 543 $ 32046 %
santé?
Codt par année de vie

. L, - - - 211419 % 57232% -111303 $
gagnée sociétal®
Cout par QALY pour - - - 240490 % 124625 21879 $
systéme de santé?
Colt par QALY sociétal® - - - 177 926 $ 43348% -75993 §

@ Actualisation = 1,5 %/an; QALY = Années de vie ajustées pour la qualité.
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Les figures 1 et 2 illustrent les variations des indices économiques incrémentaux pour des
calendriers comportant 3 doses de VPC-15 ou de VPC-20 par rapport au calendrier mixte en
fonction de I'écart de prix entre ces 2 vaccins et le VPC-13. Comme attendu, les valeurs des ICER
dans une perspective sociétale sont moindres que celles estimées dans la perspective du
systeme de santé.

A prix égal entre le VPC-15 et le VPC-13, un calendrier utilisant le VPC-15 générerait un ICER
acceptable dans la perspective sociétale (41 000 $/QALY) mais peu favorable dans celle du
systéme de santé (104 000 $/QALY). Le prix de vente du VPC-15 devrait rester inférieur a celui
du VPC-13 pour que les ICER soient inférieurs a 70 000 $/QALY. Le VPC-15 serait cost-saving par
rapport au calendrier mixte si son prix est inférieur de 9 $ par rapport a celui du VPC-13 selon
une perspective sociétale ou de 4 $ dans celle du systeme de santé. Lorsque le VPC-15 colte

15 $ ou plus que le VPC-13, les indices deviendraient défavorables avec des valeurs supérieures
a 210 000 $/QALY dans n'importe laquelle des perspectives.

A prix égal entre le VPC-20 et le VPC-13, un calendrier utilisant le VPC-20 serait pratiquement
neutre par rapport au calendrier mixte dans la perspective du systeme de santé (ICER favorable
proche de 0) mais dominant (ICER négatif donc VPC20 cost-saving) dans la perspective sociétale.
Pour atteindre une neutralité dans la perspective sociétale, le prix du VPC-20 ne doit pas
dépasser de 16 $ celui du VPC-13. Le seuil de 70 000 $/QALY est franchi dans la perspective du
systéme de santé lorsque le prix d'achat du VPC-20 est 14 $ plus élevé que celui du VPC-13 et
I'écart doit atteindre 30 $ lorsque la perspective sociétale est adoptée.

Lorsque les deux nouveaux vaccins sont comparés, il ressort que le VPC-20 domine le VPC-15
jusqu’a un écart de 10 $ dans la perspective du systeme de santé et jusqu'a un écart de 20 $
dans une perspective sociétale. Le seuil de 70 000 $/QALY est atteint lorsque I'écart atteint 17 $
dans la perspective du systeme de santé et 27 $ lorsque la perspective sociétale est adoptée.
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Figure 1 Relation entre les écarts de prix unitaires du VPC-15 et du VPC-20 par rapport
au VPC-13 utilisé dans un calendrier mixte et les indices co(it-efficacité
incrémentaux d'un programme dans la perspective du systéme de santé ou
sociétale
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Figure 2 Relation entre I'écart de prix unitaire du VPC-20 par rapport au VPC-15 et les
indices colt-efficacité incrémentaux d'un programme dans la perspective du
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La figure 3 indique les valeurs extrémes des ICER associées a I'adoption d'un calendrier VPC-15
par rapport au calendrier mixte dans une analyse de sensibilité univariée dans une perspective
sociétale. Les prix des vaccins correspondent a ceux du scénario de base et il n'y a pas d'effet
indirect chez les adultes dans ces analyses. Les 2 parametres les plus influents sont I'incidence
des IIP et I'efficacité relative du VPC-15 par rapport au calendrier mixte. Une incidence accrue
des IIP et une efficacité vaccinale relative plus élevée améliorent les ICER mais leurs valeurs
restent toutefois proches de 140 000 $/QALY ce qui est encore peu favorable. Une efficacité
inférieure du VPC-15 par rapport au VPC-13 pour I'ensemble des sérotypes (moins 20 %), un
scénario possible au vu des données d'immunogénicité, détériorerait de beaucoup les indices.

Figure 3 Analyses de sensibilité univariées comparant un calendrier mixte avec un
calendrier VPC-15

VPC-15 versus Statu quo (scénario de base : 177 926 $/QALY)
ICER
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m Min.  Max. 0% 0 o0 400 o© 450 o© 200 o 250

Incidence IIP
Efficacité vaccinale contre les IIP
Durée médiane de la protection
Perte de qualité de vie
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Fréquence des pneumonies non invasives hospitalisées
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Distribution des IIP années 2020-2022
Efficacité vaccinale contre les pneumonies non invasives
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Fraction attribuable au Sp dans les placements de tube
Fréquence des placements de tube
Efficacité vaccinale contre les placements de tube
Fraction attribuable au Sp dans les pneumonies non hospitalisées

Fréquence des pneumonies non hospitalisées

Les indices colt-efficacité liés a I'adoption du VPC-20 en remplacement du calendrier mixte
sont, quant a eux, surtout influencés par la durée de la protection, le colt financier des diverses
issues, la fréquence des otites moyennes ainsi que la fraction des otites attribuables au
Streptococcus pneumoniae (figure 4). Le réle important des otites est compréhensible sachant le
potentiel de prévention plus important du VPC-20 pour cette issue par rapport au VPC-15. La
fréquence des IIP et I'efficacité relative du VPC-15 par rapport au calendrier mixte pour cette
issue jouent également un réle. Il est a remarquer que la plupart des valeurs extrémes des ICER
qui sont calculées dans cette analyse univariée restent comprises entre 20 000 $ et

70 000 $/QALY, des valeurs pouvant étre considérées comme étant colt-efficaces dans une
perspective sociétale.
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Figure 4 Analyses de sensibilité univariées comparant un calendrier mixte avec un
calendrier VPC-20

VPC-20 versus Statu quo (scénario de base : 43 348 $/QALY)
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La comparaison VPC-20 vs VPC-15 est illustrée dans la figure 5. Les paramétres influents
concernent les colts directs des maladies, la durée de la protection, ainsi qu'une série de
facteurs associés aux otites et placements de tube : leurs fréquences, les fractions attribuables,
ainsi que l'efficacité vaccinale. Cela est logique vu la contribution importante des sérotypes
contenus dans le VPC-20 et non dans le VPC-15 dans les causes d'otites. Il est a remarquer que
la dominance du VPC-20 sur le VPC-15 (ICER négatif) n'est pas remise en question dans les
scénarios les plus défavorables pour le VPC-20.

Figure 5 Analyses de sensibilité univariées comparant un calendrier VPC-15 avec un
calendrier VPC-20

VPC-20 versus VPC-15 (scénario de base : ICER = 75 993 $/QALY)
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Il existe une incertitude quant aux effets indirects de I'introduction de I'un ou l'autre des
nouveaux vaccins conjugués. Dans le scénario de base, il est supposé que la protection indirecte
conférée aux non-vaccinés contre les infections causées par les sérotypes spécifiques aux
nouveaux produits sera entierement compensée par un remplacement par des sérotypes non
vaccinaux. Si cela n’était pas le cas, une diminution de l'incidence de I'ensemble des infections
pneumococciques serait alors observée. Le tableau 2 indique quelles seraient les valeurs des
indices colts-efficacité incrémentaux dans I'hypothese de différents niveaux de remplacement
des souches vaccinales par des souches non vaccinales : remplacement complet (scénario de
base), remplacement égal a la moitié du remplacement complet et absence de tout
remplacement. Dans tous les scénarios, on suppose que les vaccins ne conferent aucune
protection indirecte contre les infections causées par le Streptococcus pneumoniae de

sérotype 3. On peut observer que le niveau de remplacement influence fortement et dans un
sens favorable les indices colt-efficacité. Avec un remplacement de I'ordre de 50 % seulement,
les 2 nouveaux vaccins deviennent colt-efficaces ou dominants quelle que soit la perspective
adoptée. Par contre, le VPC-20 reste I'option préférable quel que soit le niveau de
remplacement.

Tableau 2 Valeurs des indices cot-efficacité incrémentaux dans I'hypothése de différents
niveaux de remplacement des sérotypes spécifiques aux nouveaux vaccins par
des sérotypes non vaccinaux pour I'ensemble des issues

Niveau de remplacement
Calendriers comparés Complet® 50 % Aucun
Perspective du systéme
VPC-15 vs Mixte 240 490 $ 28475 % 7528%
VPC-20 vs Mixte 124 625 $ 12134 % -6 465 $
VPC-20 vs VPC-15 21879 % -5277% -21455 %
Perspective sociétale
VPC-15 vs Mixte 177 926 $ 10629 % -8329%
VPC-20 vs Mixte 43348 % -11645 % -27923 %
VPC-20 vs VPC-15 -75993 $ -35378 $ -48912 $

@ Scénario de base.

Les résultats des analyses de sensibilité probabilistes multivariées portant sur une série de
parameétres épidémiologiques, vaccinaux et économiques sont repris dans le tableau 3. Le prix
des vaccins et leurs effets indirects ne sont pas considérés dans ces analyses multivariées. On
peut observer que les préférences sanitaires et économiques résultant du modele de base ne
sont pas remises en question, les intervalles de crédibilité a 90 % restant dans les mémes zones
de seuils.

Institut national de santé publique du Québec | 12



Avis sur le choix d'un vaccin pneumococcique
conjugué pour lI'immunisation des enfants au Québec

Tableau 3 Résultats des analyses de sensibilité multivariées

Comparaison Base?® Médiane (1C90 %)®

Gain IIP (N) 11 11,5 (7,7, 14,4)

Gain pneumonies (N) 268 262,7 (198,8, 353,1)
VPC-15 versus Statu quo Gain OM (N) 1143 1122,9 (803,3, 1572,9)

Gain séquelles (N) 03 0,3(0,2,04)

QALY gagnées 21 20,7 (15,8, 26,8)

ICER ($/QALY)" 177 926 $ 179 027 $ (128 138, 247 985)

Gain IIP (N) 22 22 (17, 27)

Gain pneumonies (N) 512 504 (390, 660)

Gain OM (N) 5261 5176 (3 811, 7 063)
VPC-20 versus Statu quo . caquelles (N) 0,5 0,5(0,3,0,7)

QALY gagnées 45 44 (35, 55)

ICER ($/QALY)" 43348 % 41970 $ (9 313, 75 590)

Gain IIP (N) 11 10,9 (5,8, 16,3)

Gain pneumonies (N) 244 240,5 (182,6, 319,4)

Gain OM (N) 4117 4030,9 (2917,2,5597,2)
VPC-20versus VPC-15 - in séquelles (N) 0,2 0,2 (0,1, 0,4)

QALY gagnées 24 23,5 (17,3, 30,7)

ICER ($/QALY)" -75993 % =77 952 $ (-121 954, -44 633)

a

Scénario de base.

b Intervalle de crédibilité & 90 %.

C

Perspective sociétale.

2.3 Portée desrésultats

Bien qu'il existe plusieurs limites dans la structure du modele qui a été développé, ainsi que des
incertitudes dans la valeur des parametres utilisés dans le modeéle de base et les analyses de
sensibilité, le tout étant discuté en annexe, une série de constats peuvent étre faits :

1. L'option probablement la moins dispendieuse mais aussi la moins efficace serait de conserver

le calendrier mixte(4). Grace a un colt d'acquisition particulierement favorable du VPC-10, ce
calendrier est particulierement colt-efficace par rapport a un calendrier comportant 3 doses
de VPC-13(5). A terme toutefois, ce calendrier devra étre abandonné advenant une cessation
de la distribution du VPC-13, celui-ci devant étre remplacé par le VPC-20. Le VPC-10 devrait
aussi disparaitre du marché, le producteur développant actuellement de nouveaux produits
utilisant une nouvelle technologie(6).

. En termes de protection, le VPC-15 offre des bénéfices modérés par rapport au calendrier

mixte actuellement en vigueur. Il permettrait d'offrir une protection contre les sérotypes 22F
et 33F et une protection plus robuste contre le sérotype 19A. Si le VPC-15 est offert au prix
du VPC-13, un calendrier 2+1 VPC-15 serait cependant moins co(t-efficace que le calendrier
mixte actuel. Pour générer des indices colts-efficacité incrémentaux favorables (moins de
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70 000 $/QALY par exemple), il faudrait que le prix unitaire du VPC-15 soit moindre que celui
du VPC-13.

. Un calendrier utilisant le seul VPC-20 serait I'option la plus efficace et probablement la plus
dispendieuse. Il permettrait une protection contre sept sérotypes additionnels du
pneumocoque de méme qu'une protection plus robuste contre le sérotype 19A. Une fois un
équilibre atteint, un calendrier 2+1 VPC-20 permettrait de prévenir chaque année une
vingtaine d'infections invasives, 500 cas de pneumonie pneumococcique et 4 000 épisodes
d’otite par rapport a la situation actuelle.

. Dans un scénario d'un coGt unitaire du VPC-20 égal a celui du VPC-13, une augmentation du
budget d’'achat des vaccins serait toutefois a prévoir. Toute variation du prix de 1 $ par dose
se traduirait par une variation du budget d'achat d'environ 230 000 $ par an.

. D'un point de vue colt-efficacité, le VPC-20 domine le VPC-15 pour une large gamme de
différence de prix entre les 2 produits, allant jusqu’a 9 $ dans une perspective du systéme de
santé et 20 $ dans celle de la société. Il faudrait que le prix du VPC-20 dépasse encore
davantage celui du VPC-15 pour que le choix du produit 20-valent soit associé a un ICER
dépassant 70 000 $/QALY : écart de 17 $ dans la perspective du systeme de santé ou de 27 $
par dose dans la perspective sociétale.

. Dans le modele de base, une hypothese est que la protection indirecte (herd effect) des non-
vaccinés générée par la vaccination d'une fraction importante des enfants soit entierement
compensée par un remplacement des sérotypes vaccinaux par des sérotypes non vaccinaux.
Seule la protection directe des vaccinés est donc considérée. Dans une revue systématique
des évaluations économiques portant sur le VPC-7, 'immunité de groupe ressortait comme
étant le facteur influengant le plus les résultats(7). Ce constat est retrouvé dans nos résultats :
une protection indirecte des non-vaccinés avec un remplacement qui resterait incomplet
aurait un effet marqué et favorable sur les indices colt-efficacité des nouveaux vaccins sans
modifier toutefois I'ordre de préférence entre les 2 produits.

. Les analyses de sensibilité univariées et multivariées les plus importantes portent sur la
comparaison entre le VPC-15 et le VPC-20 dans une perspective sociétale. Les résultats
indiquent que la dominance (plus de bénéfices sanitaires pour un co(t financier global
moindre) du second par rapport au premier n'est pas remise en question en utilisant les
valeurs des parametres les moins favorables au VPC-20.
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3 COMITE CONSULTATIF NATIONAL DE L'IMMUNISATION

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) s'est récemment penché sur I'utilisation
des nouveaux vaccins pneumococciques et a également fait une analyse économique. Dans son
scénario de base, I'analyse économique concluait a un codt-efficacité plus favorable du VPC-15
par rapport au VPC-20 comparativement a I'analyse québécoise décrite dans le présent avis.
Cette différence peut notamment s'expliquer par des hypothéses différentes quant au prix du
VPC-15 et du VPC-20, par I'utilisation d'un calendrier vaccinal différent au Québec (calendrier
mixte), par une proportion légérement plus élevée de sérotypes spécifiques au VPC-20 en
circulation au Québec par rapport a I'ensemble du Canada ainsi que par les hypotheses
concernant la fraction des pneumonies non invasives et des otites attribuables au
pneumocoque. Comme pour le Québec, les résultats de I'analyse économique du CCNI étaient
fortement influencés par le prix du VPC-15 ou du VPC-20 qui serait négocié pour un programme
public, information qui n'est pas connue actuellement.

Les recommandations formulées par le CCNI sont les suivantes :

e Chez les enfants en bonne santé, utiliser un calendrier a 3 ou a 4 doses de VPC-15 ou de
VPC-20 pour le programme de vaccination pédiatrique contre le pneumocoque. Pour les
enfants qui ont débuté leur vaccination pédiatrique mais qui ne I'ont pas terminée, compléter
la vaccination avec le VPC-15 ou le VPC-20. Pour les enfants qui ont terminé leur vaccination
pédiatrique, aucune dose supplémentaire n'est requise.

e Chez les enfants a haut risque, utiliser un calendrier a 4 doses de VPC-20 pour le programme
de vaccination pédiatrique contre le pneumocoque. Pour les enfants qui ont débuté leur
vaccination pédiatrique, mais qui ne I'ont pas terminé, compléter la vaccination avec le
VPC-20.
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4 RECOMMANDATIONS DU CIQ ET CONCLUSIONS

Le CIQ considere que I'utilisation du VPC-20 chez tous les enfants serait associée au plus grand
bénéfice en matiere de gains en santé et pourrait simplifier la gestion des vaccins puisqu’un seul
produit serait alors utilisé. Cependant, compte tenu de la présence d'incertitudes, notamment en
matiere de prix des vaccins, le CIQ considére qu'autant le VPC-15 que le VPC-20 pourraient étre
utilisés pour la vaccination des enfants et que ces deux produits réduiraient le fardeau relié au
pneumocoque au Québec, au-dela de I'impact sanitaire des vaccins déja utilisés (calendrier
mixte composé du VPC-10 et du VPC-13).

Le CIQ recommande donc l'utilisation du VPC-20 ou du VPC-15 pour le programme de
vaccination contre le pneumocoque chez les enfants sans risque accru d'infection invasive, avec
un calendrier comprenant trois doses a 2, 4 et 12 mois. Le choix du vaccin devra tenir compte de
nombreux facteurs incluant I'efficacité relative des vaccins et leur co(t, les indices colt-efficacité
présentés dans ce document, I'impact budgétaire et la faisabilité d'un changement. Pour les
enfants qui ont débuté leur vaccination pédiatrique mais qui ne I'ont pas terminée, le CIQ
recommande de compléter la vaccination avec le VPC-15 ou le VPC-20.

Chez les enfants a risque élevé d'infection invasive a pneumocoque(1)’, le CIQ recommande
également |'utilisation du VPC-15 ou du VPC-20, mais en conservant le calendrier comprenant
quatre doses a 2, 4, 6 et 12 mois.

Chez les enfants a risque trés élevé d'infection invasive & pneumocoque(1)?, le CIQ recommande
I'utilisation du VPC-20 en conservant le calendrier comprenant quatre doses a 2, 4, 6 et 12 mois.
Pour les enfants a risque tres élevé qui ont déja complété leur vaccination avec le VPC-10 ou le
VPC-13, le CIQ recommande d’offrir une dose unique de VPC-20 au moins 8 semaines apres la
derniere dose regue. Les recommandations pour les enfants a risque tres élevé sont décrites plus
en détail dans un avis distinct(8).

T Enfants prématurés (< 32 semaines) ou avec un trés faible poids de naissance, vivant dans les communautés
autochtones du Nunavik ou des Terres-Cries-de-la-Baie-James, ou présentant I'une des conditions suivantes :
asthme grave, maladie cardiaque, diabete, condition médicale pouvant compromettre |'évacuation des sécrétions
respiratoires, maladies rénales chroniques, maladies hépatiques chroniques.

2 Enfants avec immunodépression, asplénie anatomique ou fonctionnelle, implant cochléaire, écoulement chronique
de liquide céphalorachidien, insuffisance rénale terminale, syndrome néphrotique ou cirrhose.
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Le CIQ recommande de cesser I'utilisation du vaccin pneumococcique polysaccharidique VPP-23
chez les enfants a risque élevé ou tres élevé. Les enfants a risque trés élevé d'lIP pourront
recevoir le VPC-20 qui procure une protection plus robuste contre les infections a
pneumocoque et qui couvre la grande majorité des sérotypes inclus dans le VPP-23.

Le VPP-23 est toujours indiqué chez certains adultes, tel que précisé dans un avis antérieur(1). La
stratégie de vaccination pneumococcique chez les adultes, incluant I'utilisation de nouveaux
vaccins conjugués et du VPP-23, sera évaluée ultérieurement.

Une surveillance active de |'épidémiologie des infections a pneumocoque au Québec sera
poursuivie et si besoin les recommandations vaccinales seront adaptées.
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ANNEXE1 DESCRIPTION DU MODELE D'EVALUATION
ECONOMIQUE DES VACCINS
PNEUMOCOCCIQUES CONJUGUES 15- ET
20-VALENTS POUR LE QUEBEC

INTRODUCTION

A la demande du ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS), le Comité sur
I'immunisation du Québec (CIQ) avait été invité en 2022 a fournir un avis sur |'utilisation des
nouveaux vaccins pneumococciques 15-valent (VPC-15) et 20-valent (VPC-20). Dans |'avis publié
le 30 janvier 2023 et mis a jour en aolt 2023, il est dit qu'il faut prioriser I'implantation d'un
programme avec les nouveaux vaccins pneumococciques chez les jeunes enfants avant leur
utilisation dans un programme destiné aux adulte(1). Le choix doit se faire en fonction de
plusieurs criteres incluant une évaluation économique. Pour répondre a ce besoin, un modéle a
été développé, afin de fournir au MSSS des balises lui permettant de prendre une décision, les
options étant le maintien du calendrier mixte actuel combinant le VPC-10 pour la série primaire
et le VPC-13 pour la dose offerte a I'age de 12 mois, un calendrier utilisant le seul VPC-15 ou le
seul VPC-20.

METHODOLOGIE

Structure du modele

Il s'agit d'un modéle statique de cohorte comparant les indices colt-efficacité incrémentaux
d'un calendrier de vaccination des jeunes avec un vaccin pneumococcique 15-valent (VPC-15)
ou 20-valent (VPC-20) dans le contexte épidémiologique et économique du Québec, la
référence étant la stratégie actuelle qui consiste a offrir 2 doses d’'un vaccin pneumococcique
conjugué 10-valent (VPC-10) respectivement a 2 et 4 mois avec une dose de vaccin
pneumococcique conjugué 13-valent (VPC-13) a I'age de 12 mois. Il n'est pas tenu compte des
enfants a haut risque d'infection invasive a pneumocoque (IIP) pour qui 4 doses de vaccin sont
recommandées. Le modele se base sur la structure d'un modele développé par Merck pour
évaluer le VPC-15 dans le contexte québécois.

Une cohorte hypothétique de naissances est suivie jusqu’a I'age de 100 ans, un compartiment
avec une ou plusieurs transitions étant spécifiques a chaque strate d'une année d'age. La
cohorte hypothétique se compose de 80 000 enfants qui va progressivement subir une attrition
naturelle. Les taux de mortalité spécifiques par age mesurés au Québec ont été utilisés a cet
effet(9).
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Dans chaque tranche d'age, les personnes sont exposées a un risque d'infection
pneumococcique : méningite (avec hospitalisation), pneumonie invasive incluant I'empyeme
(avec hospitalisation), bactériémie sans focus (avec hospitalisation), pneumonie non
bactériémique (avec ou sans hospitalisation) et otite (sans hospitalisation) pouvant le cas
échéant conduire au placement d'un tube de ventilation (chirurgie ambulatoire). Les personnes
hospitalisées pour une méningite, une pneumonie ou une bactériémie peuvent en mourir. Celles
ayant fait une méningite et survécu peuvent présenter des séquelles. Les différentes issues sont
décrites dans la figure 6.

Figure 6 Diagramme montrant les états et les transitions figurant dans le modeéle
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Le risque d'infection est spécifique a 23 catégories de sérotypes : les 20 sérotypes figurant dans
le VPC-20, les sérotypes 6C et 15A du fait de protections croisées, ainsi que les autres sérotypes
non vaccinaux. Les colts et avantages des 3 scénarios de vaccination pour la vie entiere sont
comparés dans une situation d'équilibre (steady state). Seuls les effets directs de la vaccination
sont mesurés dans le modeéle de base. Une hypothese est que la protection indirecte des non
vaccinés générée par la vaccination d'une fraction importante des enfants (herd effect) est
compensée par un remplacement des sérotypes vaccinaux par des sérotypes non vaccinaux.
Tous les colts et bénéfices financiers sont exprimés en dollars canadiens de 2022. Un
ajustement de demi-cycle a été introduit dans le modéle de Markov pour prendre en compte le
fait qu’en moyenne la cohorte transite a un autre état de santé a mi-chemin du cycle annuel(10),
Les colts et avantages futurs survenant dans la cohorte suivie durant 100 ans sont actualisés
pour I'année 2022 en utilisant un taux annuel de 1,5 %.
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Parametres épidémiologiques
Infections invasives

Fréquence des infections invasives

Nous disposons d'un systeme de surveillance des infections invasives a pneumocoque (IIP) au
Québec basé sur la déclaration obligatoire des cas aux directions de santé publique et des
données provenant des souches invasives ou des préléevements de sites ou de liquides
normalement stériles qui sont transmis au Laboratoire de santé publique du Québec pour
diagnostic et caractérisation(11). Dans le modéle, la situation épidémiologique de référence est
celle de I'utilisation d'un calendrier mixte associant le VPC-10 pour la série primaire (2 doses
pour les enfants a faible risque et 3 doses pour ceux a risque élevé d'infection invasive). Nous
faisons I'hypothese que I'impact épidémiologique global du calendrier mixte sera comparable a
celui résultant de I'utilisation d'un calendrier utilisant le seul VPC-13 quant a I'incidence globale
des IIP. Au Québec, I'incidence des IIP est restée stable durant les années 2015 a 2019 malgré le
passage du VPC-13 au VPC-10 au cours de I'année 2018(11). L'incidence des IIP par age
mesurée durant cette période, 2015-2019, sert de référence (tableau 4). Dans une analyse de
sensibilité, I'incidence des IIP est augmentée de 20 % pour tenir compte d'un éventuel manque
de sensibilité du systeme de surveillance.

Tableau 4 Incidence des infections invasives a pneumocoque au Québec, 2015-2019
Age (années) Taux /100 000 personnes-années

<1 25,0
1 32,0

2-4 9,1

5-17 2,7

18-34 1,5

35-49 57
50-64 13,6
65+ 29,7

Distributions des formes cliniques et des lieux de traitement

Les données de surveillance des IIP issues du fichier des maladies a déclaration obligatoire et de
la surveillance par les laboratoires ne sont pas tres précises quant a la forme clinique et le lieu
de traitement (hospitalisation ou ambulatoire). Nous avons utilisé les proportions qui avaient été
établies a partir de plusieurs sources de données dans une étude portant sur le fardeau des
infections a pneumocoque au Canada avant l'implantation du programme de vaccination des
enfants(12). Les catégories étaient les suivantes : méningites hospitalisées, pneumonies
bactériémiques hospitalisées ou traitées de facon ambulatoire, bactériémies sans foyer
hospitalisées ou traitées de facon ambulatoire. Ces proportions ont été appliquées aux taux
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d'incidence global des IIP tel que décrit dans la section précédente (tableau 5). De ce fait, les IIP
associées a d'autres présentations cliniques moins fréquentes comme les mastoidites ou les
arthrites sont réparties proportionnellement dans les catégories étudiées.

Tableau 5 Distribution des formes cliniques des infections invasives a pneumocoque en
fonction de I'age

Age en années Méningite Bactériémie Pneumonie invasive
<1 17 % 50 % 33 %
1-4 5% 57 % 38 %
5-9 9% 55 % 37 %
10-19 9% 55 % 37 %
20-64 5% 57 % 38 %
65+ 3% 58 % 39 %

Distribution des sérotypes dans les infections invasives a pneumocoque

Comme pour l'incidence des IIP, la distribution des sérotypes est celle mesurée durant la
période 2015-2019 pour I'ensemble des IIP (tableau 6)(11). L'hypothese est faite que la
distribution des sérotypes est uniforme sans égard a la forme clinique et au lieu de traitement.
Les années 2020-2022 ont été caractérisées par de l'instabilité dans les taux d'incidence des IIP,
ainsi que dans la distribution des sérotypes. Bien qu'un retour vers I'état d'équilibre qui existait
avant la pandémie de COVID-19 soit escompté, la distribution des sérotypes observée en 2020-
2022 a été utilisée dans une analyse de sensibilité.
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Tableau 6 Distribution des sérotypes dans les infections invasives a pneumocoque au
Québec, 2015-2019 (haut) et 2020-2022 (bas)

X Sérotypes Sérotypes .
Age en années VS: é?g'::i: VPC-15 moins VPC-20 moins noie\:::)cﬂio::ux
VPC-13 VPC-15+15C
<1 17 % 22 % 23 % 38 %
<2 9% 25 % 33% 33%
2-4 31 % 22 % 12 % 35%
5-17 32% 7% 12 % 50 %
18-34 45 % 10 % 20 % 25 %
35-49 46 % 13 % 15 % 26 %
50-64 36 % 16 % 13 % 36 %
65+ 31 % 16 % 13 % 40 %
<1 43 % 18 % 18 % 21 %
<2 18 % 25 % 25 % 31%
2-4 45 % 14 % 21 % 20 %
5-17 48 % 10 % 21 % 21 %
18-34 63 % 6 % 15 % 16 %
35-49 46 % 7% 20 % 27 %
50-64 43 % 10 % 18 % 29 %
65+ 32% 12 % 12 % 44 %

Taux de létalité des infections invasives a pneumocoque

Ne disposant pas de bonnes données québécoises sur le taux de Iétalité des IIP en fonction des
formes cliniques et de I'age, les résultats d'une étude en Ontario ont été utilisés de maniere
uniforme pour toutes les formes cliniques et tous les sérotypes (tableau 7)(13).

Tableau 7 Taux de létalité des infections invasives a pneumocoque en fonction de I'dge

Age en années Létalité
<1 5,0 %
1 1,6 %
2-4 0,6 %
5-17 57 %
18-34 57 %
35-49 57 %
50-64 10,9 %
65+ 17,2 %
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Séquelles des méningites

La proportion de survivants ayant fait une méningite a pneumocoque avec des séquelles a été
estimée a 8,2 % pour les surdités et a 12,2 % pour les autres déficits neurologiques sur la base
de 2 études systématiques(14,15). L'hypothese est faite que les autres formes cliniques
n‘entraineront pas de séquelle.

Pneumonies non invasives (non bactériémiques)

Fréquence des pneumonies non invasives hospitalisées

Dans le scénario de base du modele, les fréquences spécifiques par age des hospitalisations
avec un code de pneumonie en diagnostic principal extraites du fichier MedEcho pour les
années 2013-2015 en appliquant les taux dans la structure d'age actuelle du Québec ont été
utilisées (tableau 8). Pour les analyses de sensibilités, des facteurs multiplicatifs de 1,4 et 0,8
seront utilisés en fonctions d'études portant sur la sensibilité et spécificité des codes inscrits
dans des bases de données administratives(16,17).

Tableau 8 Taux d’'incidence des pneumonies non invasives hospitalisées

Age (en années) Taux/100 000 personnes années
<1 782
1 1115
2-4 381
5-17 68
18-49 40
50-64 133
65-74 327
75-84 864
85+ 2223

Fréquence des pneumonies non invasives non hospitalisées

Nous ne disposons pas de données québécoises concernant les pneumonies non hospitalisées.
Dans une étude réalisée dans I'Etat de Washington aux Etats-Unis, les proportions de
pneumonies confirmées ont été établies en fonction de I'dge et ces données ont été utilisées
pour calculer la fréquence des pneumonies non hospitalisées au Québec a partir de celle des
pneumonies hospitalisées dans le fichier MedEcho (tableau 9)(18). Ces proportions sont proches
de celles estimées dans une autre étude en Ontario(19). Dans une analyse de sensibilité, ces
proportions sont appliquées a une fréquence de base des pneumonies hospitalisées plus ou
moins élevée comme décrit dans la section précédente.
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Tableau 9

Proportion des pneumonies avec hospitalisation en fonction de I'age

Age (en années)

Hospitalisation (%)

<1
1
2-4
5-17
18-49
50-64
65-74
75-84
85+

17,2 %
14,1 %
9,6 %
71%
12,3 %
22,0 %
321 %
41,6 %
529 %

Taux de létalité des pneumonies

Différentes sources de données ont été utilisées pour estimer le taux de |étalité des pneumonies
hospitalisées : une étude au Québec pour les moins de 5 ans(20), une étude économique de la
vaccination des enfants au Canada basée sur plusieurs sources de données pour le groupe de

5 a 64 ans(21), une étude canadienne utilisant une base de données administrative pour les

65 ans et plus(22). Les taux par age sont présentés dans le tableau 10. Une hypothése est que
les pneumonies traitées en ambulatoire ne sont pas associées a des déces.

Tableau 10

Létalité des pneumonies hospitalisées en fonction de I'age

Age (an années)

Létalité (%)

<1
1-4
5-17
18-44
45-64
65+

0,11 %
0,02 %
1,20 %
4,10 %
5,90 %
16,70 %
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Proportion des pneumonies non invasives attribuable au pneumocoque

Pour les enfants, les proportions de pneumonies hospitalisées causées par le pneumocoque ont
été estimées sur la base de résultats de tests TAAN dans le sang, combinés a des prélévements
rhinopharyngés dans 11 centres universitaires en Australie : 9 % chez les moins de 1 an (11/119),
26 % chez les 1-4 ans (137/534) et 37 % (47/126) chez ceux agés de 5 ans et plus(23). Dans une
revue systématique d’'études réalisées chez des adultes hospitalisés, la proportion des
pneumonies attribuable au Streptococcus pneumoniae était la plus élevée (37 %) lorsque des
tests urinaires de détection antigénique étaient utilisés(24,25). Nous ne disposons pas de
bonnes études portant sur les pneumonies traitées de facon ambulatoire et en fonction de
I'opinion de pédiatres, des proportions attribuables au Streptococcus pneumoniae deux fois
moindres que pour les pneumonies hospitalisées ont été utilisées dans le modele. Dans des
analyses de sensibilité, les valeurs indiquées dans le tableau 11 ont été multipliées par un facteur
de 0,66 ou 1,33.

Tableau 11 Proportion des pneumonies non invasives attribuable au pneumocoque

Age en années  Pneumonies hospitalisées Pneumonies non hospitalisées
<1 92 % 4,6 %
1-5 25,7 % 12,8 %
5-18 373 % 18,7 %
18+ 370% 18,5 %

Distribution des sérotypes parmi les pneumonies non invasives

Nous avons fait I'hnypothése que la distribution des sérotypes était similaire pour les IIP et les
pneumonies pneumococciques hospitalisées ou non.

Otites moyennes

Dans le modele, 2 catégories sont considérées : les épisodes d'otite moyenne (OM) qui regroupe
les otites moyennes aigués (OMA), les otites moyennes avec effusion et les otites chroniques
suppuratives, et les placements de tube de ventilation résultant d'une otite moyenne.

Fréquence des otites moyennes

Une étude basée sur des données administratives en Ontario, incluant les cas hospitalisés
(Discharge Abstract Database) et ceux traités en ambulatoire (Physician Billing Claims Database -
Ontario Health Insurance Plan), fournit des données sur la fréquence des visites médicales
associées a un diagnostic d'otite(26). Les taux rapportés durant la période d'utilisation du VPC-
13 ont été utilisés dans le modéle. Dans des analyses de sensibilité, des taux sont multipliés par
un facteur de 0,8 ou 1,2.
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Fréquence des placements de tube de ventilation

Des statistiques sur la fréquence des placements de tube de ventilation ont été estimées a partir
des fichiers MedEcho concernant les chirurgies d'un jour et les hospitalisations pour les années
1997 et 1998, en corrigeant les taux pour une proportion de 10 % d'actes réalisés dans des
cabinets médicaux privés(27). Dans des analyses de sensibilité, des taux sont multipliés par un
facteur de 0,8 ou 1,2.

Proportion des otites moyennes attribuable au pneumocoque

L'introduction des vaccins pneumococciques conjugués chez les enfants a été associée a une
diminution de la fréquence des otites causées par ce pathogene comme cela a été mis en
évidence dans une étude aux Etats-Unis, la proportion d’'OMA avec une culture positive pour le
Streptococcus pneumoniae passant de 37 % durant la période pré-VPC-7 (1995-2001) a 28 %
durant I'ere VPC-13 (2012-2016)(28). Cette valeur est proche de celle de 24 % observée dans
une étude prospective d'une cohorte d’enfants dans I'Etat de New-York en 2015-2019, tous les
enfants ayant recu 4 doses de VPC-13(29). Dans notre modele de base, la valeur médiane de
26 % entre ces 2 études a été utilisée. Cette proportion a varié entre 10 % et 30 % dans des
analyses de sensibilité.

Proportion de placements de tube de ventilation attribuable au pneumocoque

En fonction de I'opinion d'experts et en fonction de la part des otites moyennes aigués
attribuable au Streptococcus pneumoniae dans une période d'utilisation du VPC-13 (26 % dans
notre modele), la fraction des placements de tube attribuable au Streptococcus pneumoniae a
été établie a 52 % (2 x 26 %). Dans des analyses de sensibilité, des proportions de 26 % et de
78 % ont été utilisées.

Distribution des sérotypes dans les otites moyennes

Nous avons recensé 2 études comportant un suivi prospectif d’enfants avec des prélévements
de liquide de suppuration ou par tympanocentése dans un contexte d'utilisation du VPC-13, la
premiere aux Etats-Unis(29) et la seconde au Japon(30). Bien que le nombre de cas ne soit pas
élevé dans ces deux séries, les résultats sont congruents et présentés dans le tableau suivant. On
peut remarquer que le potentiel de prévention du VPC-20 (33,5 % des cas) est environ 5 fois
plus élevé que celui du VPC15 (7,3 % des cas). La distribution moyenne reprise dans le

tableau 12 est utilisée dans notre modele pour toutes les issues reliées aux otites.
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Tableau 12  Distribution des sérotypes de pneumocoque identifiés dans 2 études

Sérotype Kaur et coll., 2022 | Ubutaka et coll., 2018 Total Pourcentage
VPC-13 9 20 29 14,1 %
22F 3 6 9 4,4 %
33F 5 1 29 %
VPC-15 moins VPC-13 8 7 15 73 %
8 0 0 0,0 %
10A 3 9 12 58 %
1A 2 6 8 39%
12F 0 1 1 0.5 %
15B/C 18 15 33 16,0 %
VPC-20 moins VPC-15 23 31 54 26,2 %
VPC-20 moins VPC-13 31 38 69 335%
Autres 58 50 108 524 %
Total 98 108 206 100,0 %

Parametres vaccinaux

La référence pour le calcul des indices colt-efficacité incrémentaux est la situation
épidémiologique actuelle d'utilisation d'un calendrier combinant le VPC-10 et le VPC1-3. Dans le
modele de base, I'hypothése est faite que les nouveaux vaccins seront aussi efficaces que ceux
utilisés dans le calendrier mixte pour les sérotypes communs. De ce fait, les efficacités vaccinales
dans le scénario de base sont mises a zéro pour les 20 sérotypes figurant dans le VPC-20.

Taux de couverture vaccinale

En fonction des données de I'enquéte réalisée au Québec sur les couvertures vaccinales chez les
jeunes enfants en 2021, la proportion des enfants vaccinés avec 2 doses est fixée a 97,5 % pour
2 doses et a 96,7 % pour 3 doses (Kiely et coll., 2021, communication écrite).

Efficacité vaccinale contre les infections invasives

On suppose qu'apres 3 doses, le VPC-13 (dans un calendrier 2 VPC-10+1 VPC-13), le VPC-15 et
le VPC-20 auront, contre les sérotypes figurant dans leur composition, une efficacité terrain
initiale équivalente a celle observée au Royaume-Uni pour les sérotypes vaccinaux en y ajoutant
le 6A et en excluant le 3, soit 84,8 %(31). Dans cette méme étude, la protection conférée par les
2 premiéeres doses de vaccin données avant I'age d'un an était de 73,7 % et cette valeur a été
retenue pour la protection conférée par les 2 doses primaires de VPC-10, VPC-15 et VPC-20. Le
VPC-10 ne contient pas les sérotype 6A et 19A dans sa composition, mais il semble exister un
certain niveau de protection indirecte contre ces 2 sérotypes(32). Il est supposé qu'apres les

2 premieres doses de VPC-10, la protection croisée contre les sérotypes 6A et 19A sera de
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36,9 %, la moitié de la valeur conférée par une protection directe conférée par 3 doses de
VPC-13.

Le VPC-10 ne contient pas le sérotype 3. Pour le VPC-13 (dans un calendrier mixte de 2 VPC-
10+1 VPC-13), le VPC-15 et le VPC-20, une valeur de protection initiale de 88 % a été retenue en
fonction des résultats de I'étude d'efficacité terrain du VPC-13 au Québec(33). Apres 2 doses,
une valeur similaire a été retenue sur la base de I'opinion d'experts sachant qu'il n‘existe pas de
preuve d'une relation dose-effet pour ce sérotype. Cette valeur élevée est supposée persister
jusqu'a I'age de 23 mois seulement.

Il existe pour le VPC-13 et le VPC-15 une immunité croisée contre le sérotype 6C attribuable au
polysaccharide 6A inclus dans ces vaccins, mais non pour le VPC-10 qui ne contient que le
polysaccharide 6B qui est plus éloigné d'un point de vue épitopique(34). Le VPC-20 contient
également le polysaccharide 6A. Pour le VPC-13, le VPC-15 et le VPC-20, les valeurs de
protection croisée contre les IIP causées par le 6A ont été estimées comme étant la moitié de
celles retenues pour les sérotypes vaccinaux.

Le VPC-20 contient le sérotype 15B qui induit une immunité croisée contre le sérotype 15C
(mais pas contre le sérotype15A) et des valeurs de protection équivalente a la moitié de celle
des sérotypes vaccinaux a été retenue pour le sérotype 15C(35).

Ces informations sont détaillées dans le tableau 13. Dans des analyses de sensibilité, ces valeurs
ont été augmentées ou diminuées par un facteur de 1,2 ou 0,8.

Tableau 13 Valeurs des protections initiales conférées par les différents vaccins dans le
modele de base

VPC-10° | VPC-13° | VPC-15 VPC-20
Nombre de doses 2 3 2 3 2 3
Sérotypes VPC-13 moins 3, 6A, 19A 73,7 % 84,8 %
Sérotypes VPC-15 moins 3, 6A, 19A 737% | 848 %
Sérotypes VPC-20 moins 3, 6A, 19A 73,7 % 84,8 %
Sérotype 3 88,0 % 880% | 880% | 880% | 880%
Sérotype 6A 36,9 % 84,8 % 737% | 848% | 737% | 848%
Sérotype 6C 424 % 369% | 424% | 369% | 424 %
Sérotype 19A 36,9 % 84,8 % 737% | 848% | 737% | 848%
Sérotype 15C 369% | 424 %

2 Dans un calendrier 2 VPC-10 + 1 VPC-13.

Institut national de santé publique du Québec | 34



Avis sur le choix d'un vaccin pneumococcique
conjugué pour lI'immunisation des enfants au Québec

Efficacité vaccinale contre les pneumonies non invasives

Dans l'essai randomisé du VPC-13 chez les adultes aux Pays-Bas, I'efficacité vaccinale était de
75,0 % contre les infections invasives causées par les sérotypes vaccinaux et de 45,0 % contre les
pneumonies non invasives causées par ces mémes sérotypes, un ratio de 0,6(36). En appliquant
ce ratio aux efficacités vaccinales retrouvées chez les enfants pour les [IP(31), on aurait pour les
pneumonies non invasives une valeur de 50,9 % apres 3 doses et de 44,2 % aprés 2 doses. Ces
valeurs ont été modifiées par un facteur de 0,8 ou de 1,2 dans les analyses de sensibilité.

Efficacité vaccinale contre les otites

Le seul essai concernant I'efficacité des VPC en fonction des différents sérotypes de
Streptococcus pneumonaie causant des OMA avec des prélévements systématiques a été réalisée
en Finlande avec le VPC-7(37). Dans cette étude, |'efficacité vaccinale contre les otites causées
par les sérotypes vaccinaux était de 57 %. Cette valeur a été reprise dans le modele de base.
Cette valeur a été modifiée par un facteur de 0,8 ou de 1,2 dans les analyses de sensibilité.

Les otites constituent l'issue pour laquelle existent le plus d'incertitudes. Deux analyses de
sensibilité univariées extrémes ont été réalisées. La premiere consistant a supposer que les

2 nouveaux vaccins n'auront aucun effet sur les otites et placements de tubes et la deuxieme,
voulant que les otites et placements de tube associés aux sérotypes propres aux 2 nouveaux
vaccins (incluant le 15C pour le VPC-20) seront éradiqués sans aucun remplacement.

Efficacité vaccinale contre les placements de tube

Nous ne disposons pas de données concernant la protection conférée par le VPC-13 contre les
placements de tube spécifique par sérotype. De ce fait, la valeur de 57 % retenue pour les otites
sera reprise dans le modeéle, avec des valeurs de 82 % et de 29 % pour des analyses de
sensibilité.

Durée de la protection

Il existe beaucoup d'incertitude quant a la durée de protection conférée par différents
calendriers de vaccination contre le pneumocoque(31). Il est probable que cette durée soit
variable en fonction du sérotype(38). Dans le modele nous avons supposé que pour toutes les
issues, la protection aurait une durée maximale de 10 ans en moyenne et que la courbe de
diminution de la protection suivrait une courbe en S inversée en fonction de I'hypothese suivant
laquelle il existerait pour chaque individu un seuil de protection qui se distribuerait
normalement autour d'une valeur modale de 5 ans. Dans des analyses de sensibilité, des valeurs
medianes de 3 et de 7 ans ont été utilisées.

Pour le sérotype 3, la protection initiale de 88 % est supposée durer jusqu’a I'age de 23 mois,
étant nulle par la suite en fonction des résultats d'une étude au Québec(33).
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Qualiteé de vie

La qualité de vie moyenne en fonction de I'age est celle des indices d'utilité générés par I’
Enquéte sur la santé dans les collectivités canadiennes de 2013-2014(39).

Les indices de qualité de vie associés aux différentes issues durant le stade aigu de la maladie
sont les valeurs médianes reprises dans une revue systématique des écrits sur ce sujet(40). Pour
les analyses de sensibilité, les valeurs extrémes rapportées dans cette revue ont été utilisées. La
meéme source a été utilisée pour les qualités de vie associées aux séquelles audiologiques et
neurologiques de méningite qui ont été appliquées a I'espérance de vie en santé au moment de
I'épisode. Dans des analyses de sensibilité, les pertes de qualité de vie ont été multipliées par un
facteur de 8,0 ou 1,2.

Cout du programme

Comme un changement de vaccin n‘implique aucune modification dans le nombre de doses
administrées, le colt d’administration peut étre ignoré et seul le colt d'achat des doses doit étre
comptabilisé. Dans le modele de base, des hypotheses réalistes sur le prix d'une dose de VPC-10
et d'une dose de VPC-13 ont été retenues. Dans le scénario de base, I'hypothése d'un écart
d’environ 12 $ par dose entre le VPC-13 et le VPC-15 est retenue et un écart du méme ordre
entre le VPC-15 et le VPC-20 (tableau 14). De ce fait, le prix du VPC-15 et du VPC-20 dans le
modele de base est égal a celui utilisé dans le modele développé par I'’Agence de la santé
publique du Canada.

Tableau 14  Hypotheése sur les écarts de prix entre les vaccins

Calendrier Ecart
VPC-15/VPC-13 12 %
VPC-20/VPC-13 24°%
VPC-20/VPC-15 12 %

Des analyses de sensibilité ont été réalisées en faisant varier les écarts de colt de la vaccination
d'un enfant avec un calendrier mixte (2 doses de VPC-10 + 1 dose de VPC-13), un calendrier
comportant 3 doses de VPC-15 ou encore 3 doses de VPC-20.

Couts directs et indirects de la maladie

Les colts médicaux directs pour le systeme de santé par épisode de maladie sont ceux estimés
dans une évaluation économique des vaccins pneumococciques conjugués au Canada(21). Pour
les placements de tube de ventilation, le colt moyen par procédure (1 611 $ en 2018) a été
extrait d'un rapport de I'Institut canadien d'information sur la santé(41). Les détails sont
présentés dans le tableau 15.
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Tableau 15  Colits par épisode de maladie pour le systéme de santé en fonction de I'age

Age en P Bactériémie | Pneumonie PneL.Jmon‘le PneL.Jmon‘le Otite Placement
. Méningite? P non invasive non invasive
années sans foyer | bactériémique s ) moyenne de tube
hospitalisée ambulatoire
<1 45322'% 21248 $ 21248 $ 8 063 $ 134 $ 186 $ 1779 %
1 45322'% 21248 % 21248 % 8063 $ 134§ 186 $ 1779%
2-4 45322'% 21248 % 21248 % 8063 $ 134§ 186 $ 1779%
5-17 45322'% 21248 $ 21248 $ 8063 $ 134§ 186 § 1779 %
18-34 48 446 § 36437 % 36437 % 12 079 $ 134§ - -
35-49 48 446 § 36437 % 36437 % 12079 % 134 % - -
50-64 48 446 § 36437 % 36437 % 12079 % 134 % - -
65+ 26 457 $ 25773 % 25773 % 11447 $ 134 % - -

@ En excluant le co(t des séquelles.

Les colts annuels de prise en charge des séquelles de méningites pour le service de santé sont
ceux estimés dans une évaluation du fardeau économique des infections pneumococciques au
Canada(12). Les détails sont présentés dans le tableau 16.

Tableau 16  Colt annuel des séquelles pour le systéme de santé en fonction de I'age

A , Séquelle Séquelle
Age en année . . .
neurologique | audiologique

<1 20051 % 11171%
1 20051 % 11171 %
2-4 20051 % 11171 %
5-9 20051 % 11171 %
10-19 20051 % 11171 %
20-49 8020 $ 11171 %
50-64 8020 % 11171 %
65+ 4010$ 11171%

Les coUts directs a charge des familles pour chaque épisode sont extraits d'une étude sur le
fardeau économique des infections pneumococciques au Canada(12). Les séquelles de
méningites peuvent entrainer des colts pour les familles et on suppose qu'ils seront équivalents
a ceux encourus par le systeme de santé(42).

Les pertes de productivité (colts indirects pour la société) associées a chaque épisode de
maladie sont basées sur une étude dans laquelle le nombre d'heures de travail perdues par
épisode a été comptabilisé(21). Les heures de travail perdues ont été transformées en perte de
productivité en utilisant le salaire horaire moyen au Québec (30,96 $ en 2022)(43).

Pour estimer les pertes de productivité liées aux déces, I'espérance de gains a la date du déces a
été calculée a partir des statistiques canadiennes sur le salaire horaire moyen par age(44), le
nombre moyen d'heures travaillées par semaine(45) et le taux d’emploi(46). Les estimés sont
présentés dans le tableau 17.
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Tableau 17  Taux de participation au travail, heures prestées par semaine en moyenne et
rémunération horaire moyenne, selon groupe d’age au Québec

Taux de

Age en année .. Heures/semaine $/heure
participation
16-19 57,4 % 26,80 17,80 %
20-24 78,5 % 26,80 17,80 %
25-34 88,2 % 37,70 31,21 %
35-44 90,5 % 37,70 31,21 %
45-54 89,2 % 37,70 31,21 %
55-64 65,6 % 36,40 29,00 $

Tous les colts établis pour des années antérieures a 2023 ont été actualisés en fonction de
I'évolution de l'indice de prix des services et soins de santé au Québec produits par Statistique
Canada(47).

Des analyses de sensibilité ont été réalisées en augmentant et diminuant tous les colts de 20 %
(facteur multiplicatif de 1,2 ou 0,8).

Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité univariées ont été réalisées pour caractériser l'incertitude dans les
résultats du modele. Elles portaient, respectivement, sur le prix d'acquisition des différents
vaccins, les parametres épidémiologiques, vaccinaux et économiques, ainsi que sur l'existence
ou non d'un remplacement des souches vaccinales par des souches non vaccinales en
supposant l'existence d’'une immunité de groupe.

Les parametres faisant I'objet d'une analyse de sensibilité univariée sont décrits dans le

tableau 18, ainsi que la maniere dont les valeurs extrémes sont estimées. En utilisant les valeurs
extrémes des estimés, des diagrammes en barres ont été construits en rangeant les parameétres
en fonction de leur impact respectif sur les indices colt-efficacité calculés dans une perspective
sociétale (Tornado diagram).
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Tableau 18  Listes des paramétres faisant I'objet d'une analyse de sensibilité univariée
Parameétre Scénario de base Minimum Maximum
Taux d'incidence des infections invasives a pneumocoque QC 2015-2019 x0,8 x1,2

Distribution des sérotypes dans IIP et pneumonies
pneumococciques

Fréquence des pneumonies non invasives hospitalisées

Proportion des pneumonies non invasives hospitalisées
attribuable au Sp

Fréquence des pneumonies non invasives non
hospitalisées

Proportion des pneumonies non invasives non
hospitalisées attribuable Sp

Fréquence des otites moyennes

Proportion des OM attribuables au Sp

Fréquence des placements de tube de ventilation
Proportion des placements de tube attribuable au Sp
Efficacité vaccinale contre les 1IP2

Efficacité vaccinale contre les pneumonies non invasives
Efficacité vaccinale contre les OM

Efficacité vaccinale contre les placements de tube
Durée de la protection médiane en années

Pertes de qualité de vie associée aux maladies et
séquelles

Codts directs de la maladie

QC 2015-2019 QC 2020-2022

QC 2013-2015 x0,8 x1,4
92%a373% x0,67 x1,33
Nelson et coll., 2008 x0,8 x1,4
46%a 187 % x0,67 x1,33
Nasreen et coll.,, 2022 x0,8 x1,2
26 % x0,39 x1,15

Petit et coll., 2003 x0,8 x1,2
52 % x0,5 x1,5

84,8 % x0,8 x1,2

50,9 % x0,8 x1,2

57,0 % x0,8 x1,2

57,0 % x0,8 x1,2

5ans 3 ans 7 ans

Tang et coll,, 2022 x0,8 x1,2
Wilson et coll., 2020 x0,8 x1,2

a

Post-dose 3.

Des analyses de sensibilité multivariées probabilistes ont également été réalisées en faisant
varier certains parametres sur 5,000 itérations, en fonction de distributions spécifiées. Les
parametres pouvant étre inclus dans les analyses multivariées sont indiqués dans le tableau 18,
avec leurs valeurs de base et extrémes. Les colts d'acquisition des vaccins, I'immunité de groupe
et les parametres populationnels n'ont pas été inclus dans ces analyses. Les paramétres
épidémiologiques ont été supposés suivre une distribution symétrique telle que la distribution
béta, tandis qu'une distribution asymétrique a droite de type lognormale a été appliquée aux
parameétres économiques.
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RESULTATS

Modeéle de base

Les principaux résultats issus du modele de base figurent dans le tableau 19. Il s'avere que
I'introduction des nouveaux vaccins aurait un impact relativement modeste sur le fardeau global
des IIP tous ages confondus, la réduction attendue du nombre de cas étant de 11 par an pour le
VPC-15, soit 1,4 % du total et de 22 cas par an pour le VPC-20, soit 2,8 % du total. Si I'on mesure
la réduction du fardeau pour les enfants agés de moins de 10 ans, les proportions sont plus
élevées : 15,3 % (11/ 70 cas) pour le VPC-15 et 31,4 % (22/ 70 cas) pour le VPC-20. Le nombre de
cas de pneumonie non invasive qui pourrait étre prévenu est plus de 20 fois plus élevé que celui
des IPP avec encore un avantage pour le VPC-20. C'est du c6té des otites que la diminution du
nombre d'épisodes de maladie sera la plus élevée, le VPC-20 pouvant faire 4 fois mieux que le
VPC-15. Par contre, les deux nouveaux vaccins n'auraient qu'un impact mineur sur le nombre de
survivants de méningite avec séquelles et de déces, moins d'un cas par an dans tous les
scénarios.

Il apparait que c'est un calendrier comportant 3 doses de VPC-20 qui offrirait la meilleure
protection contre toutes les issues et qui réduirait, plus qu'avec le VPC-15, le colt de la maladie
pour le systeme de santé et les familles.

Il est par contre prévisible mais non certain que I'adoption du VPC-20 serait I'option la plus
dispendieuse. Dans le scénario de base, I'adoption du VPC-20 entrainerait une augmentation du
colt d'achat des vaccins d'environ 9 millions $ contre 6 millions $pour le VPC-15. Ces
augmentations de co(ts sont plus élevées que la réduction du colt de traitement de la maladie.
En conséquence, les nouveaux vaccins ne seraient pas cost-saving dans le scénario de base.

L'augmentation des colts associés a I'adoption de I'un ou 'autre des deux nouveaux vaccins est
a mettre en rapport avec un gain modeste en années de vie ajustées pour la qualité avec une
actualisation de leur valeur : 18 pour le VPC-15 et 42 pour le VPC-20. Si I'on regarde les indices
colts-efficacité incrémentaux (ICER), ils sont peu favorables pour le VPC-15, tant pour le
systéeme de santé (240 000 $/ QALY) que pour la société (178 000 $/QALY). Le tableau est plus
favorable pour le VPC-20, tant du point de vue du systeme de santé (125 000 $/QALY) que pour
la société (43 000 $/QALY). Ce dernier indice est inférieur a la valeur présente du PIB annuel par
habitant au Canada (54 995 $ USD en 2023 soit 72 683 $ CAD)(3).

On constate que dans le scénario de base et avec un écart de colt d'environ 12 $ par dose entre
les 2 nouveaux produits, I'adoption du VPC-20 serait une option dominante par rapport a
I'adoption du VPC-15 dans une perspective sociétale, se traduisant, a la fois, par une réduction
des colts totaux (colt résiduel de la maladie + cot des vaccins) et un gain en qualité de vie
(ICER négatif). Dans la perspective du systeme de santé, il n'y a pas de dominance, mais l'indice
cout-efficacité du VPC-20 relatif au VPC-15 reste tres favorables avec une valeur de

22 000 $/QALY.
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Tableau 19  Résultats du modéle de base dans une cohorte de 80 000 personnes avec un
suivi de 100 années (chiffres arrondis)
Calendrier Différence
. VPC-15- VPC-20- VPC-20-
Issue Mixte VPC-15 VPC-20 Mixte Mixte VPC-15
Infection invasive a 783 77 761 1 29 1
pneumocoque (N)
Pneumonies a
pneumocoque non 15 875 15 607 15 363 -268 -512 -244
invasives (N)
Otites a
76 938 75795 71678 -1143 -5 261 -4 17
pneumocoque (N)
Placements tubes (N) 5809 5673 5185 -136 -624 -488
Sequelles de 7,0 68 6,5 -03 05 02
méningite (N)
Déces (N) 997,5 9971 996,7 -04 -0,7 -04
Codtdelacquisition 115059396 18179386 $ 20994524  6326447%  9141585§ 2815138 $
des vaccins
Cout de la maladie
pour systéme de 56956610$% 55681946% 53385092% -1274663% -3571517% -2296854%
santé?
Cout de la maladie
) 5842 161% 5585887 $ 5175947 % -256 275 $ -666 214 $ -409 940 $
pour familles?
Pertes de
L 52185252 § 51127 307 $ 49218809% -1057945% -2966443¢% -1908497 %
productivité?
Colt sociétal total® 129064813 132802380% 131002230% 3737567% 1937417 § -1800 150 $
Gains années de vie
(N2 - - - 18 34 16
Gains de qualité de
vie (NP - - - 21 45 24
Co0t par année de vie
gagnée pour systéme - - - 285760 % 164 543 § 32046 $
de santé?
Codt par année de vie - - - 2114198 57232§ 111303 %
gagnée sociétal?
CoUt par qualité de
vie gagnée pour - - - 240490 $ 124 625 $ 21879 %
systéme de santé?
Codt par qualité de
- - - 177 926 $ 43348 $ 75993 $

vie gagnée sociétal®

a

Actualisation = 1,5 %/an.
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Analyses de sensibilité univariées
Prix d'acquisition des vaccins

La figure 2 indique les variations des indices économiques incrémentaux (ICER/année de vie
gagnée) pour des calendriers comportant 3 doses de VPC-15 ou de VPC-20 par rapport au
calendrier mixte en fonction de I'écart de prix entre ces 2 vaccins et le VPC-13 (le prix du VPC-10
dans le calendrier mixte étant inchangé). Les valeurs de certains seuils sont reprises dans le
tableau 20. Comme attendu, les valeurs des ICER dans une perspective sociétale sont moindres
que celles estimées dans la perspective du systeme de santé.

A prix égal entre le VPC-15 et le VPC-13, un calendrier utilisant le VPC-15 génére un ICER
acceptable dans la perspective sociétale (41 000 $/QALY) mais peu favorable dans celle du
systéme de santé (104 000 $/QALY). Le prix de vente du VPC-15 doit rester inférieur a celui du
VPC-13 pour que les indices soient inférieurs a 70 000 $/QALY, un scénario peu probable. Le
VPC-15 serait cost-saving par rapport au calendrier mixte si son prix est inférieur de 9 $ par
rapport a celui du VPC-13 dans une perspective sociétale ou de 4 $ dans celle du systéme de
santé. Lorsque le VPC-15 colte 15 $ ou plus que le VPC-13, les indices deviennent trés
défavorables avec des valeurs supérieures a 210 000 $/QALY dans n'importe laquelle des
perspectives.

A prix égal entre le VPC-20 et le VPC-13, un calendrier utilisant le VPC-20 est pratiquement
neutre par rapport au calendrier mixte dans la perspective du systeme de santé (ICER proche de
0) mais dominant (ICER négatif) dans la perspective sociétale. Pour atteindre une neutralité dans
la perspective sociétale, le prix du VPC-20 ne doit pas dépasser de 16 $ celui du VPC-13. Le seuil
de 70 000 $/QALY est franchi dans la perspective du systéme de santé lorsque le prix d'achat du
VPC-20 est 14 $ plus élevé que celui du VPC-13 et |'écart doit atteindre 30 $ lorsque la
perspective sociétale est adoptée (tableau 20).

Lorsque les deux nouveaux vaccins sont comparés, il ressort que le VPC-20 domine le VPC-15
jusqu'a un écart de 9 $ dans la perspective du systeme de santé et jusqu’a un écart de 20 $ dans
une perspective sociétale (figure 3). Le seuil de 70 000 $/QALY est atteint lorsque I'écart atteint
17 $ dans la perspective du systéeme de santé et 27 $ lorsque la perspective sociétale est
adoptée (tableau 20).

Institut national de santé publique du Québec | 42



Avis sur le choix d'un vaccin pneumococcique
conjugué pour lI'immunisation des enfants au Québec

Tableau 20  Ecarts de prix unitaire entre le VPC-13, le VPC-15 et le VPC-20 qui générent des
indices colt-efficacité incrémentaux variant entre le seuil associé a un bénéfice
financier net (0 $) et un seuil égal a 3 fois le PIB annuel par habitant au Canada
(210 000 $), dans la perspective du systéme de santé ou sociétale, dans le
scénario de base, en supposant que le prix du VPC10 reste inchangé

) VPC-15 vs VPC-132 VPC-20 vs VPC-132 VPC-20 vs VPC-15
Seuils Systéme Sociétal Systéme Sociétal Systéme Sociétal
0% 99 459 1% 16 $ 10% 20°%
50 000 $ (5 $) 1$ 10$ 26 $ 15§ 25 %
70 000 $ 39 3 14 $ 30 $ 17 $ 27°$
150 000 $ 4% 10 $ 29§ 45 $ 25 % 35%
210 000 $ 10 $ 15 $ 41$ 56 $ 31% 41$

@ VPC-13 dans un calendrier 2 VPC-10 + 1 VPC-13. Valeurs négatives entre parenthéses.

Figure 2 Relation entre les écarts de prix unitaires du VPC-15 et du VPC-20 par rapport
au VPC-13 utilisé dans un calendrier mixte et les indices colit-efficacité
incrémentaux d'un programme dans la perspective du systéme de santé ou
sociétale

VPC-15 vs VPC-13 (Mixte) Systeme
VPC-15 vs VPC-13 (Mixte) Sociétale
= «@=-\/PC-20 vs VPC-13 (Mixte) Systeme
800 000 $ —@— V/PC-20 vs VPC-13 (Mixte) Sociétale
@
(=
(=]
S
600 000
E $
o
N
bt
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wd
=)
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0} e=="
-200 000 $

Ecart du prix unitaire : VPC-20 et VPC1-5 vs VPC-13
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Figure 3

ICER ($/QALY gagnée)

Relation entre I'écart de prix unitaire du VPC-20 par rapport au VPC-20 et les
indices colt-efficacité incrémentaux d'un programme dans la perspective du
systéme de santé ou sociétale

= @ = \/PC-20 vs VPC-15 Systéme
500 000 $ e=@==\/PC-20 vs VPC-15 Sociétale
400 000 $ »
300 000 $ -

200000 $

100 000 $
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-300 000 $

Ecart du prix unitaire : VPC-20 vs VPC-15

Incertitudes quant a la valeur des parameétres épidémiologiques et vaccinaux

La figure 4 indique les valeurs extrémes des ICER associés a I'adoption d'un calendrier VPC-15
par rapport au calendrier mixte dans une perspective sociétale. Les 2 parametres les plus
influents sont l'incidence des IIP et I'efficacité relative du VPC-15 par rapport au calendrier mixte.
Une incidence accrue des IIP et une efficacité vaccinale relative plus élevée améliorent les ICER,
mais leurs valeurs restent toutefois proches de 140 000 $/QALY ce qui est encore peu favorable.
Une efficacité inférieure du VPC-15 par rapport au VPC-13 pour I'ensemble des sérotypes
(moins 20 %), un scénario possible au vu des données d'immunogénicité, détériorerait de
beaucoup les indices.
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Figure 4 Analyses de sensibilité univariées comparant un calendrier mixte avec un
calendrier VPC-15

VPC-15 versus Statu quo (scénario de base : 177 926 $/QALY)
ICER
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Couts directs des maladies
Fraction attribuable du Sp dans pneumonies non invasives hospitalisées
Fréquence des pneumonies non invasives hospitalisées
Fréquence des OM
Distribution des IIP années 2020-2022
Efficacité vaccinale contre les pneumonies non invasives
Efficacité vaccinale contre les OM
Fraction attribuable au Sp dans les placements de tube
Fréquence des placements de tube
Efficacité vaccinale contre les placements de tube
Fraction attribuable au Sp dans les pneumonies non hospitalisées

Fréguence des pneumonies non hospitalisées

Les indices colt-efficacité liés a I'adoption du VPC-20 en remplacement du calendrier mixte
sont, quant a eux, surtout influencés par la durée de la protection, le colt financier des diverses
issues, la fréquence des otites moyennes ainsi que la fraction des otites attribuables au
Streptococcus pneumonaie (figure 5). Le réle important des otites est compréhensible sachant le
potentiel de prévention plus important du VPC-15 pour cette issue par rapport au VPC-15. La
fréquence des IIP et I'efficacité relative du VPC-15 par rapport au calendrier mixte pour cette
issue jouent également un réle. Il est a remarquer que la plupart des extrémes des ICER qui sont
calculées dans cette analyse univariée restent comprises entre 20 000 $ et 70 000 $/QALY, des
valeurs pouvant étre considérées comme étant colt-efficaces dans une perspective sociétale.
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Figure 5 Analyses de sensibilité univariées comparant un calendrier mixte avec un
calendrier VPC-20

VPC-20 versus Statu quo (scénario de base : 43 348 $/QALY)
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La comparaison VPC-20 vs VPC-15 est illustrée dans la figure 6. Les parametres influents
concernent les colts directs des maladies, la durée de la protection, ainsi qu'une série de
facteurs associés aux otites et placements de tube : leurs fréquences, les fractions attribuables,
ainsi que l'efficacité vaccinale. Cela est logique vu la contribution importante des sérotypes
contenus dans le VPC-20 et non dans le VPC-15 dans les causes d'otites. Il est a remarquer que
la dominance du VPC-20 sur le VPC-15 (ICER négatif) n'est pas remise en question dans les
scénarios les plus défavorables pour le VPC-20.
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Figure 6 Analyses de sensibilité univariées comparant un calendrier VPC-15 avec un
calendrier VPC-20

VPC-20 versus VPC-15 (scénario de base : ICER = 75 993 $/QALY)
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Distribution des sérotypes dans les |IP années 2020-2022
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Efficacité vaccinale nulle ou trés élevée envers les otites

Les résultats des scénarios extrémes concernant les otites moyennes sont représentés dans le
tableau 21. Lorsque ['efficacité vaccinale du VPC-15 et du VPC-20 est supposée étre nulle contre
les otites et placements de tube causés par les sérotypes vaccinaux, ce qui est équivalent a une
efficacité similaire a celle du modele de base avec un remplacement complet, on voit que les
ICER deviennent moins favorables par rapport au calendrier mixte, plus pour le VPC-20 que pour
le VPC-15. Dans ce scénario, le VPC-20 perd sa dominance dans une perspective sociétale. Au
contraire, lorsque les 2 nouveaux vaccins ont supposément une efficacité de 100 % contre les
sérotypes vaccinaux sans diminution au fil du temps, ce qui correspond a une quasi-élimination
des sérotypes vaccinaux comme cause d'otite, les ICER deviennent plus favorables, surtout pour
le VPC-20. Ce dernier devient alors dominant envers le VPC-15 tant dans la perspective du
systeme de santé que sociétale. Ces analyses soulignent le réle non négligeable des otites dans
les résultats de I'évaluation économique.

Tableau 21  Indices colit-efficacité incrémentaux (ICER)? des différents calendriers dans le
modeéle de base et dans deux scénarios extrémes concernant les otites et
placements de tube de ventilation

berspective VPC-15 vs VPC-20 vs VPC-20 vs
P Mixte Mixte VPC-15
Scémario de base | SYSteme de santé 240 490 $ 124 625 § 21879
Sociétale 177 926 $ 43348 § -75993 %
. Systéme de santé 283 964 $ 204 145 $ 115594 §
Efficacité = 0 %
icacite = 0% Sociétale 237 566 $ 157834 § 69378 $
., Systeme de santé 197736 % 55697 $ -53274 %
Efficacité =100 %
icacite =100% | ¢ etale 122 876 § -47 480 § 178176 $

@ Un ICER négatif signifie une dominance.
Existence d'une immunité de groupe supérieure au remplacement

Il existe une incertitude quant aux effets indirects de I'introduction de I'un ou l'autre des
nouveaux vaccins conjugués. Dans le scénario de base, il est supposé que la protection indirecte
conférée aux non-vaccinés contre les infections causées par les sérotypes spécifiques aux
nouveaux produits sera entierement compensée par un remplacement par des sérotypes non
vaccinaux. Si cela n'était pas le cas, une diminution de l'incidence de I'ensemble des infections
pneumococciques serait alors observée. Le tableau 22 indique quelles seraient les valeurs des
indices colt-efficacité incrémentaux dans I'hypothese de différents niveaux de remplacement
des souches vaccinales par des souches non vaccinales : remplacement complet (scénario de
base), remplacement égal a la moitié du remplacement complet et absence de remplacement.
Dans tous les scénarios, on suppose que les vaccins ne conferent aucune protection indirecte
contre les infections causées par le Streptococcus pneumoniae de sérotype 3. On peut observer
que le niveau de remplacement influence fortement et dans un sens favorable les indices co(t-
efficacité. Avec un remplacement de I'ordre de 50 % seulement, les 2 nouveaux vaccins
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deviennent colt-efficaces ou dominants quelle que soit la perspective adoptée. Par contre, le
VPC-20 reste I'option préférable quel que soit le niveau de remplacement.

Tableau 22  Valeurs des indices co(it-efficacité incrémentaux (ICER)? dans I'hypothése de
différents niveaux de remplacement des sérotypes spécifiques aux nouveaux
vaccins par des sérotypes non vaccinaux pour I'ensemble des issues

Niveau de remplacement
Calendriers comparés Complet® 50 % Aucun
Perspective du systeme
VPC-15 vs Mixte 240490 $ 28 475 $ 7528%
VPC-20 vs Mixte 124 625 $ 12134 % -6465 %
VPC-20 vs VPC-15 21879 % -5277% -21455 %
Perspective sociétale
VPC-15 vs Mixte 177 926 $ 10629 $ -8329 %
VPC-20 vs Mixte 43348 % -11645 % -27923 §
VPC-20 vs VPC-15 -75993 § -35378 % -48912 $

a

Un ICER négatif signifie une dominance.
b Scénario de base.

Analyses de sensibilité multivariées

Les résultats des analyses de sensibilité probabilistes multivariées sont repris dans le tableau 23.
Pour tous les scénarios, les résultats du modeéle de base sont proches des estimés médians de
I'analyse multivariée. On peut observer que les préférences sanitaires et économiques résultant
du modele de base ne sont pas remises en question, les intervalles de crédibilité des analyses
multivariées a 90 % restant dans les mémes zones de seuils.
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Tableau 23

Résultats des analyses de sensibilité multivariées

Comparaison Base® Médiane (IC90 %)

Gain IIP (N) 11 11,5 (7,7, 14,4)

Gain pneumonies (N) 268 262,7 (198,8, 353,1)

Gain OM (N) 1143 1122,9 (803,3, 1 572,9)
VPC-15 versus Statu quo Gain séquelles (N) 0,3 0,3(0,2,0,4)

QALY gagnées 21 20,7 (15,8, 26,8)

ICER ($/QALY)¢ 177926 $ 179,027 $ (128 138, 247 985)

Gain IIP (N) 22 22 (17, 27)

Gain pneumonies (N) 512 504 (390, 660)

Gain OM (N) 5261 5176 (3 811, 7063)
VPC-20 versus Statu quo - _ . zquelles (N) 0,5 0,5 (0,3, 0,7)

QALY gagnées 45 44 (35, 55)

ICER ($/QALY)¢ 43348 % 41970 $ (9 313, 75 590)

Gain IIP (N) 11 10,9 (5,8, 16,3)

Gain pneumonies (N) 244 240,5 (182,6, 319,4)

Gain OM (N) 4117 40309 (2917,2, 5597,2)
VPC-20 versus VPC-15 L,

Gain séquelles (N) 0,2 0,2 (0,1, 0,4)

QALY gagnées 24 23,5(17,3, 30,7)

ICER ($/QALY)c -75993 % =77 952 $ (-121 954, -44 633)

a

b

C

Scénario de base.

Intervalle de crédibilité a 90 %.

Perspective sociétale.
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DISCUSSION

Portées de résultats

Une série de conclusions peuvent étre tirées de la modélisation :

1.

L'option probablement la moins dispendieuse mais aussi la moins efficace serait de conserver
le calendrier mixte(4). Grace a un colt d'acquisition particulierement favorable du VPC-10, ce
calendrier est particulierement colt-efficace par rapport a un calendrier comportant 3 doses
de VPC-13(5). A terme toutefois, ce calendrier devra étre abandonné advenant une cessation
de la distribution du VPC-13, celui-ci devant étre remplacé par le VPC-20. Le VPC-10 devrait
aussi disparaitre du marché, le producteur développant actuellement de nouveaux produits
utilisant une nouvelle technologie(6).

En termes de protection, le VPC-15 offre des bénéfices modérés par rapport au calendrier
mixte actuellement en vigueur. Il permettrait d'offrir une protection contre les sérotypes 22F
et 33F et une protection plus robuste contre le sérotype 19A. Si le VPC-15 est offert au prix
du VPC-13, un calendrier 2+1 VPC-15 serait cependant moins colt-efficace que le calendrier
mixte actuel. Pour générer des indices colts-efficacité incrémentaux favorables (moins de

70 000 $/QALY par exemple), il faudrait que le prix unitaire du VPC-15 soit moindre que celui
du VPC-13.

. Un calendrier utilisant le seul VPC-20 serait I'option la plus efficace et probablement la plus

dispendieuse. Il permettrait une protection contre sept sérotypes additionnels du
pneumocoque de méme qu’une protection plus robuste contre le sérotype 19A. Une fois un
équilibre atteint, un calendrier 2+1 VPC-20 permettrait de prévenir chaque année une
vingtaine d’infections invasives, 500 cas de pneumonie pneumococcique et 4 000 épisodes
d'otite par rapport a la situation actuelle.

Dans un scénario d'un colt unitaire du VPC-20 égal a celui du VPC-13, une augmentation du
budget d'achat des vaccins serait toutefois a prévoir. Toute variation du prix de 1 $ par dose
se traduirait par une variation du budget d'achat d'environ 230 000 $ par an.

D’un point de vue colt-efficacité, le VPC-20 domine le VPC-15 pour une large gamme de
différence de prix entre les 2 produits, allant jusqu’a 9 $ dans une perspective du systeme de
santé et 20 $ dans celle de la société. Il faudrait que le prix du VPC-20 dépasse encore
davantage celui du VPC-15 pour que le choix du produit 20-valent soit associé a un ICER
dépassant 70 000 $/QALY : écart de 17 $ dans la perspective du systeme de santé ou de 27 $
par dose dans la perspective sociétale.

. Dans le modele de base, une hypothese est que la protection indirecte (herd effect) des non-

vaccinés générée par la vaccination d'une fraction importante des enfants soit entierement
compensée par un remplacement des sérotypes vaccinaux par des sérotypes non vaccinaux.
Seule la protection directe des vaccinés est donc considérée. Dans une revue systématique
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des évaluations économiques portant sur le VPC-7, I'immunité de groupe ressortait comme
étant le facteur influengant le plus les résultats(7). Ce constat est retrouvé dans nos résultats :
une protection indirecte des non-vaccinés avec un remplacement qui resterait incomplet
aurait un effet marqué et favorable sur les indices colt-efficacité des nouveaux vaccins sans
modifier toutefois I'ordre de préférence entre les 2 produits.

7. Les analyses de sensibilité univariées et multivariées les plus importantes portent sur la
comparaison entre le VPC-15 et le VPC-20 dans une perspective sociétale. Les résultats
indiquent que la dominance (plus de bénéfices sanitaires pour un colt financier global
moindre) du second par rapport au premier n'est pas remise en question en utilisant les
valeurs des parametres les moins favorables au VPC-20.

Limites
Structure du modeéle

Nous ne disposons pas des données qui permettraient de développer un modele dynamique
spécifique par sérotype. Cela exige, en effet, des estimés robustes de l'incidence et la durée du
portage asymptomatique en fonction de I'age, de la protection conférée par un épisode de
portage asymptomatique ou une maladie, ainsi que de I'effet des vaccins sur le portage et le
risque de maladie.

Un scénario de non-vaccination qui, préconisé dans certains écrits, n'a pas été retenu(48). Des
vaccins pneumococciques conjugués sont utilisés au Québec depuis pres de 20 ans et prédire ce
que serait aujourd’hui la situation épidémiologique en I'absence de ces vaccins serait difficile.

Dans le modele de base, les colts et avantages des différents scénarios de vaccination sont
comparés dans une situation d'équilibre pour une seule cohorte (steady state). Une étude
portant sur I'impact de l'introduction du VPC-13 dans plusieurs pays montre qu'un nouvel état
d'équilibre combinant les effets directs et indirects de la vaccination des jeunes est atteint entre
2 et 5 ans aprés un changement de calendrier, plus vite chez les jeunes que chez les ainés(49). Il
aurait été possible de construire un modeéle basé sur plusieurs cohortes étant successivement
vaccinées et étudier I'évolution des impacts dans la population entiére. Une telle stratégie est
plus complexe a modéliser et se pose alors la question du nombre de cohortes a inclure dans le
modele, ce facteur influencant les résultats en termes d'épisodes prévenus sans que cela modifie
les indices cots efficacité incrémentaux dans I'hypothese d'une absence d'immunité de groupe
et de remplacement ou d'équilibre entre ces 2 facteurs.
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Incertitude sur la valeur de certains parameétres

Infections invasives

Nous faisons I'hypothese que I'impact épidémiologique global du calendrier mixte sera
comparable a celui résultant de I'utilisation d'un calendrier utilisant le seul VPC-13 quant a
I'incidence globale des IIP. Nos données sur I'efficacité de différents calendriers soutiennent
cette hypothese(4). Au Québec, I'incidence globale des IIP est resté stable durant les années
2015 a 2019 dans tous les groupes d’'age malgré le passage du VPC-13 au VPC-10 au cours de
I'année 2018, ce qui va également dans le sens de cette hypothese(11).

Les empyemes ne sont pas traités de maniere spécifique et sont amalgamés aux pneumonies
invasives. Les empyemes pneumococciques constituent une complication des pneumonies et
peuvent conduire a des traitements invasifs comme une thoracocentése ou une décortication
avec des colts élevés(50). Chez les jeunes, les empyémes surviennent a un age plus avancé que
les autres IIP(50,51). Durant les derniéres années, I'utilisation de plus en plus systématique du
TAAN sur des liquides pleuraux s'est traduite par une augmentation de la fréquence des
empyemes attribuable au Streptococcus pneumonaie, avec une proportion importante de cas de
sérotype 3 au Québec(11). Nous ne disposons pas de bonnes données sur |'efficacité des VPC a
prévenir ce type d'issue et les analyses de série chronologique ne permettent pas de dissocier
les variations naturelles de I'impact des vaccins comme constaté dans plusieurs études(52,53). Il
est donc possible que les effets bénéfiques des nouveaux vaccins soient sous-estimés dans notre
étude mais non de maniere importante vu le réle mineur des sérotypes spécifiques au VPC-15 et
au VPC-20 comme cause d’empyeme(11).

Pneumonies non invasives

Les pneumonies non bactériémiques acquises dans la communauté et causées par le
Streptococcus pneumonaie sont beaucoup plus fréquentes que les infections invasives, surtout
chez les enfants, avec un ratio de I'ordre de 20 a 1(12). Elles ont de ce fait un role important dans
les évaluations économiques des vaccins. Une source de données souvent utilisée pour estimer
la fréequence des pneumonies non invasives acquises dans la communauté est la fréquence des
hospitalisations ayant un code de pneumonie en diagnostic principal dans des bases de données
administratives(12,54). Cette maniere de faire peut entrainer des biais de différentes natures et
certains ont été quantifiés dans 2 études réalisées chez des adultes apres I'an 2000. La premiere
étude portait sur des adultes agés de 65 ans et plus admis dans 2 hopitaux universitaires en
Australie(16). Un diagnostic de pneumonie a été posé en fonction de criteres radiologiques
et/ou cliniques chez 2 281 patients. La sensibilité d'une capture basée sur I'ensemble des codes
de pneumonie figurant en n'importe quelle position (1 a 15) était de 97,8 %, pour une spécificité
de 64,2 % et une valeur prédictive positive de 68,1 %. Un code de pneumonie apparaissait en
premiére position dans 50,8 % des cas. A partir de ces données, il faudrait multiplier par 1,4 la
fréquence des hospitalisations avec pneumonie en diagnostic principal pour estimer leur
fréquence réelle. Dans une seconde étude, une validation des codes diagnostiques inscrits dans
le fichier administratif MedEcho dans un échantillon de patients 4gés de 65 ans et plus au Centre
hospitalier universitaire de Sherbrooke a été réalisée(17). Il s'est avéré que la fréquence des
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pneumonies acquises dans la communauté et confirmées par imagerie augmentait de 44 a
89/100 000 lorsque le premier diagnostic secondaire s'ajoutait au diagnostic principal, une
augmentation de 2 fois. Dans cette méme étude, la valeur prédictive positive des cas recensés
sur la base du diagnostic principal n'était que de 40 %. A partir de ces données, il faudrait
multiplier par 0,8 la fréquence des hospitalisations avec pneumonie en diagnostic principal pour
estimer leur fréquence réelle. Nous ne disposons pas de données de ce genre concernant les
enfants, mais I'avis des pédiatres consultés au Québec est que les comorbidités qui
masqueraient les pneumonies en diagnostic principal sont beaucoup moins fréquentes que chez
les adultes et que la valeur prédictive positive des codes de pneumonies en diagnostic principal
dans le fichier MedEcho devrait étre bonne. Ces 2 balises (facteur multiplicatif de 0,8 ou 1,4) ont
été utilisées dans I'analyse de sensibilité portant sur la fréquence des pneumonies non invasives
estimées & partir du fichier MedEcho.

La proportion des pneumonies non invasives qui sont attribuables au pneumocoque est une
autre source d'incertitude. Pour les enfants, les proportions de pneumonies non invasives
hospitalisées causées par le pneumocoque ont été estimées sur la base de résultats de tests
TAAN dans le sang, combinés a des prélevements rhinopharyngés dans 2 centres universitaires
en Australie : 9 % chez les moins de 1 an (11/119), 26 % chez les 1-4 ans (137/534) et 37 %
(47/126) chez ceux agés de 5 ans et plus(23). Dans une revue systématique d'études réalisées
chez des adultes hospitalisés, la proportion des pneumonies attribuable au Streptococcus
pneumoniae était la plus élevée (37 %) lorsque des tests urinaires de détection antigénique
étaient utilisés(24,25). Ces valeurs sont légerement inférieures a celle de 44 % estimée pour les
pneumonies alvéolaires faite sur la base de I'impact des vaccins sur les pneumonies de toutes
causes et leur efficacité théorique contre celles causées par le Streptococcus pneumoniae(55).
Nous ne disposons pas de bonnes études portant sur les pneumonies traitées de fagon
ambulatoire et en fonction de I'opinion de pédiatres, des proportions attribuables au
Streptococcus pneumoniae deux fois moindres que pour les pneumonies hospitalisées ont été
utilisées dans le modeéle en fonction de I'opinion d’experts. Dans une étude multicentrique
canadienne chez des adultes hospitalisés pour infection invasive a pneumocoque (n = 216) ou
pneumonie acquise dans la communauté avec hémoculture positive pour Streptococcus
pneumoniae (n = 811) ou négative mais considérée comme pneumococcique sur la base d'un
test de détection d'antigene urinaire ou de culture d'expectoration (n = 455), la distribution des
sérotypes était léegerement différente entre les groupes(56). Toutefois, il n'a pas été tenu compte
de la sensibilité relative des différents tests diagnostiques utilisés, ce qui peut fausser les
résultats en sous-estimant la proportion des sérotypes non vaccinaux. Nous avons donc fait
I'hypothese que la distribution des sérotypes était similaire pour les IIP et les pneumonies
pneumococciques hospitalisées ou non.
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Une autre incertitude concerne |'efficacité des vaccins a prévenir les pneumonies
pneumococciques non invasives. Il est établi que les VPC sont plus efficaces pour prévenir les
infections invasives que les infections non invasives comme les pneumonies et les otites. Cela a
été bien mis en évidence dans I'essai randomisé du VPC-13 chez les adultes aux Pays-Bas, avec
une efficacité vaccinale de 75,0 % contre les infections invasives causées par les sérotypes
vaccinaux et de 45,0 % contre les pneumonies non invasives causées par ces mémes sérotypes,
un ratio de 0,6(36). Nous avons appliqué ce ratio aux efficacités vaccinales retrouvées chez les
enfants pour les IIP, ce qui donne une valeur d'efficacité de 50,9 % apres 3 doses et 44,2 % aprées
2 doses(31). Dans une étude réalisée en Israél avec un diagnostic étiologique de pneumonie
basé sur des prélevements rhinopharyngés, une efficacité tres élevée avait été mesurée pour
I'ensemble des sérotypes couverts par le VPC-13, soit 81 % chez les enfants ayant regu

3 doses(57). La méthode indirecte tres particuliere utilisée dans cette étude pour estimer
I'efficacité vaccinale pourrait expliquer ce résultat.

Otites

La distribution des sérotypes que I'on retrouve dans les IIP n'est pas celle que I'on retrouve dans
les otites moyennes. Ainsi, avant l'utilisation du VPC-7 aux Etats-Unis, les résultats d'une
surveillance renforcée des IIP en Californie en 1995-1996 indiquaient que chez les jeunes agés
de moins de 10 ans, la proportion de souches couvertes par le VPC-7 était de 80 % (63/79)(58).
Dans une étude parmi les enfants suivis par des pédiatres dans une région rurale du Kentucky,
les prélevements de tympanocentese ou d'otite purulente montraient que le VPC-7 couvrait pres
de 50 % des souches (201/406), une proportion bien moindre(59).

Au Québec, la base de données de la RAMQ pour la rémunération des actes médicaux a été
utilisée dans le passé pour estimer la fréquence des visites associées a un diagnostic d'otite.
Malheureusement, avec l'introduction de systémes informatisés pour gérer les demandes dans
les cabinets médicaux, une grande proportion des actes enregistrés par la RAMQ ne comporte
pas de code diagnostic et nous ne pouvons plus utiliser cette source. Ce probléme ne semble
pas se poser ou dans une moindre mesure en Ontario et c'est pourquoi cette source a été
utilisée(26).

Dans I'essai randomisé de phase 3 réalisé en Californie pour évaluer I'efficacité clinique du
VPC-7, la protection conférée contre tous les épisodes d'otite était de 7,0 %, alors que I'impact
contre les placements de tube était de 20,1 %, un ratio de 2,9(60). Cela signifie que le
Streptococcus pneumoniae joue un role majeur dans le déclenchement de lésions de l'oreille
moyenne qui conduisent & un placement d'un tube de ventilation. Aux Etats-Unis, l'introduction
des VPC s'est traduite par une diminution de la fraction des otites attribuables au Streptococcus
pneumoniae et une augmentation de celles attribuables a H influenzae et M catarrhalis
pathogénes qui peuvent également conduire a des otites chroniques(28). En fonction de
I'opinion d'experts en fonction de la part des otites moyennes aigués attribuable au
Streptococcus pneumonaie dans une période d'utilisation du VPC-13 (26 % dans notre modeéle),
la fraction des placements de tube attribuable au Streptococcus pneumoniae a été établie a 52 %.
Il est toutefois possible que I'impact réel sur le terrain des VPC soit plus élevé que ceux observés
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dans des essais randomisés et un effet additionnel sur le portage en plus d'une protection
directe contre une infection de I'oreille moyenne pourrait expliquer cela. Dans I'essai FinOM, la
proportion de sérotypes couverts par le VPC-13 dans le groupe de témoin était de 78 %
(326/314)(37). La méme proportion de 78 % a été observée dans une étude multicentrique
précédant I'introduction du VPC-7 dans 7 pays incluant les Etats-Unis(61). Dans 2 études
réalisées dans un contexte d'utilisation du VPC-13, la proportion moyenne de souches de
Streptococcus pneumonaie appartenant aux sérotypes vaccinaux était de 14 % comme décrit
dans le tableau plus haut(29,30). En comparant les 2 époques, I'impact de I'utilisation successive
du VPC-7 et VPC-13 pourrait étre de I'ordre de 82 % (78-14/78). Cette valeur de 82 % a été
reprise dans une analyse de sensibilité. Il est également possible qu'un remplacement des otites
causées par les sérotypes additionnels figurant dans les VPC-15 et VPC-20 par des souches non
vaccinales se produise, érodant ainsi I'efficacité vaccinale. En fonction de ce scénario, une
efficacité vaccinale de 29 % a été reprise pour une autre analyse de sensibilité. Toutes ces
incertitudes ont été traitées dans des analyses de sensibilité

Coiit de prise en charge des maladies

Le fardeau financier exact des maladies pneumococciques est difficile a établir, car il existe des
colts partagés dans le cadre du traitement des maladies et d'autres colts cachés surtout pour
les familles(12). De facon générale, les valeurs des parameétres portant sur les colts de prise en
charge des infections pneumococciques non invasives ont fait I'objet d'analyses de sensibilité
bilatérales par rapport a la valeur de base.
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CONCLUSIONS

Les modélisations concernant le colt-efficacité des vaccins pneumococciques conjugués sont
entachées de trés nombreuses incertitudes. Pour notre analyse, nous avons recherché la
simplicité et la transparence, afin de rendre les résultats le plus compréhensible possible pour les
décideurs. Les résultats globaux quant a la préférence sanitaire et économique d'un calendrier
par rapport aux autres sont toutefois relativement robustes. Ils devraient étre pris en compte
dans le cadre du processus décisionnel qui devrait se faire quant au choix du calendrier de
vaccination optimal des enfants au Québec.
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