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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a
I'Agence de la santé publiqgue du Canada (ASPC) des conseils
continus et a jour liés a I'immunisation dans le domaine de la
médecine, des sciences et de la santé publiqgue. L'ASPC confirme
gue les conseils et les recommandations figurant dans la présente
déclaration reposent sur les connaissances scientifigues les plus
recentes, et diffuse ce document a des fins d’information. Les
personnes qui administrent les vaccins doivent également connaitre
le contenu de la monographie de produit pertinente. Les
recommandations d’utilisation et les autres renseignements qui
figurent dans le présent document peuvent différer du contenu de la
monographie de produit rédigée par le fabricant du vaccin au
Canada. Les fabricants ont fait homologuer leurs vaccins et ont
démontré leur innocuité et leur efficacité lorsqu’ils sont utilisés
conformément a la monographie de produit uniguement. Les
membres du CCNI et les agents de liaison doivent se conformer a
la politigue de 'ASPC régissant les conflits d’intéréts, notamment
en déclarant chaque année les conflits d’intéréts possibles.
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SOMMAIRE DE L'INFORMATION CONTENUE DANS
LA PRESENTE DECLARATION DU CCNI

Voici résumée de l'information importante pour les vaccinateurs. Veuillez consulter le reste de la
Déclaration pour plus de précisions.

1. Quoi

La coqueluche causée par Bordetella pertussis est un agent pathogéne associé a une maladie
respiratoire endémique qui entraine un risque d’hospitalisation et de déces trés élevé chez les
nourrissons non immunises.

2. Qui

La présente déclaration concerne I'immunisation des femmes enceintes' au Canada avec le
vaccin dcaT en vue de protéger leurs nouveau-nés des résultats graves d’'une infection par la
coqueluche.

3. Comment

L’immunisation maternelle avec le vaccin dcaT devrait idéalement étre effectuée pour chaque
grossesse entre la 27° et 32° semaine. Cependant, une telle immunisation pourrait étre réalisée
dés la 13° semaine et jusqu’au moment de I'accouchement, selon les facteurs particuliers liés aux
programmes et a la patiente.

4. Pourquoi

En raison de leur forte vulnérabilité a I'infection, les nourrissons chez qui la vaccination n’a pas été
commencée ou chez qui la série primaire de vaccins contre la coqueluche n’a pas été achevée,
sont les plus a risque de complications dues a la coqueluche, y compris I'hospitalisation et le
décés. L'immunisation de la mére pendant la grossesse est sécuritaire et assure la protection du
nourrisson jusqu’a ce que ce dernier soit en mesure de recevoir le vaccin contre la coqueluche, a
'age de deux mois.

En raison de [lactivité cycliqgue changeante au Canada, il est préférable de recourir a
limmunisation systématique au moyen du vaccin dcaT durant la grossesse plutdt que comme
mesure de lutte contre une éclosion uniquement. L’utilisation de ce vaccin pour contrer une
éclosion pose des défis logistiques et est moins efficace pour prévenir la coqueluche chez les
nourrissons, comparativement a I'immunisation systématique de la mére pendant la grossesse.

! Le CCNI reconnait que ce ne sont pas toutes les personnes donnant naissance qui s'identifieront en tant que femme
ou mere. Aux fins du présent document, sont utilisées les expressions « femme enceinte », « mere » et « maternel »,
lesquelles peuvent également s'appliquer aux personnes qui ne s'identifient pas particulierement en tant que genre
féminin, tout en étant le parent qui assure la gestation du foetus.
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|.  INTRODUCTION

En 2013, aprés une multiplication par un facteur d’environ trois du nombre de cas de coqueluche
signalés a I'échelle nationale, le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) a formulé
plusieurs recommandations relatives a l'immunisation des femmes enceintes au moyen d’'un
vaccin combiné anti-Tétanos, et a dose réduite contre la diphtérie et la coqueluche acellulaire
(dcaT). A I'époque, d’aprés les données probantes examinées, le CCNI avait conclu que la
vaccination par ce vaccin pendant la grossesse était sécuritaire et immunogéne, et avait
recommandé ce qui sulit :

. Selon les données épidémiologiques régionales, le vaccin dcaT pourrait étre offert lors
d’éclosions de coqueluche (suivant la définition de I'endroit) aux femmes enceintes qui en
sont au moins a leur 26° semaine de grossesse, quels que soient leurs antécédents de
vaccination

. Les femmes enceintes qui n'ont pas été immunisées au moyen du vaccin dcaT a I'age adulte
devraient se voir offrir le vaccin contre la coqueluche.

Cependant, a la lumiere du faible nombre de résultats graves observés chez les nouveau-nés au
Canada et compte tenu de lincertitude concernant les effets potentiellement indésirables des
anticorps d’origine maternelle (induits par le vaccin) sur la réponse du nourrisson a I'immunisation
au moyen du vaccin combiné contre la diphtérie, la coqueluche acellulaire et le tétanos (DCaT), la
vaccination systématique par le vaccin dcaT durant la grossesse n’a pas été recommandée a ce
moment-la. Etant donné la disponibilité des nouvelles données sur I'efficacité déclarées depuis la
mise en ceuvre de programmes de vaccination maternelle systématique a I'échelle internationale,
le groupe de travail du CCNI sur la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite et
I'’Haemophilus influenzae de type B (GTC) a été une nouvelle fois chargé d’examiner les données
probantes concernant ['utilisation du vaccin dcaT durant la grossesse. Conformément aux
directives du Comité canadien sur I'immunisation, I'objectif de la présente déclaration du CCNI est
de fournir des directives sur I'immunisation maternelle durant la grossesse en tant que stratégie
visant a réduire l'incidence de la maladie et les résultats graves (définis comme étant une
hospitalisation ou un décés) de l'infection par la coqueluche chez les nourrissons dgés de moins
de 12 mois.

Les sujets précis qui ont été examinés par le GTC étaient notamment les suivants :

. le fardeau de la coqueluche chez les nourrissons agés de moins de 12 mois;
. l'innocuité de I'immunisation maternelle au moyen du vaccin dcaT durant la grossesse;
. I'efficacité potentielle et réelle de 'immunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la

grossesse pour prévenir les résultats graves dus a une infection par la coqueluche chez
les nourrissons de moins de 12 mois;

. les effets de I'immunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la grossesse sur la
réponse immunologique d’un nourrisson au calendrier de vaccination primaire;
. les répercussions de I'immunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la grossesse

sur la protection a long terme contre le tétanos, la diphtérie et la coqueluche chez les
enfants.
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. METHODOLOGIE

Le GTC a élaboré les questions de recherche suivantes, apres avoir examiné les données
probantes sur le fardeau de la maladie au Canada, I'innocuité et 'immunogénicité du vaccin, et
I'efficacité du vaccin dans les territoires de compétence qui ont mis en ceuvre des programmes
d'immunisation maternelle :

e Existe-t-il une différence significative quant aux effets indésirables (El) locaux ou généraux
pour la mére apres une immunisation par le vaccin dcaT durant la grossesse (tous les
stades), comparativement a la vaccination des adultes en dehors de la grossesse?

e Existe-t-il une différence significative quant aux résultats foetaux et néonataux indésirables
en matiere de santé pour le bébé aprés 'immunisation de sa mére au moyen du vaccin
dcaT pendant la grossesse?

e L'immunisation maternelle durant la grossesse au moyen du vaccin dcaT présente-t-elle
une efficacité potentielle ou réelle significativement accrue pour la prévention de maladies
graves chez les nourrissons de moins de 12 mois, comparativement a |'absence
d'immunisation maternelle durant la grossesse?

e L'immunogénicité du vaccin DCaT chez les enfants nés d’'une mére immunisée par le
vaccin dcaT durant la grossesse est-elle significativement différente, comparativement aux
nourrissons nés d'une mére n'ayant pas été immunisée par le vaccin dcaT durant la
grossesse?

e Limmunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la grossesse a-t-elle une incidence
considérable sur l'efficacité potentielle ou réelle des vaccins DCaT dans la prévention de
maladies apparentées chez les enfants agés de moins de quatre a six ans?

Outre I'examen de données non publiées, y compris les pratiques internationales actuelles, une
recherche et une revue documentaire d'articles publiés jusqu’au 28 novembre 2016 ont été
menées, et des mises a jour ont été effectuées le 25 juillet 2017. Au total, 59 articles ont été
cernés, récupérés et inclus dans la revue pour éclairer la présente déclaration. Les membres du
CCNI et du GTC ont également examiné les données d'immunogénicité et d’'innocuité d'un essai
clinique canadien non publié (NCT00553228), lesquelles se sont avérées conformes aux résultats
d’autres essais randomisés contrdlés (ERC) publiés. Une analyse détaillée des études pertinentes
est présentée dans le fichier du CCNI Revue documentaire sur I'immunisation durant la grossesse
avec le vaccin combiné anti-Tétanos, et a dose réduite contre la diphtérie et la coqueluche
acellulaire (dcaT) : Innocuité, immunogénicité et efficacité.

Une analyse épidémiologique a été menée au moyen des données de surveillance nationale, y
compris le Systéme de surveillance des maladies a déclaration obligatoire du Canada (SSMDOC),
le Programme canadien de surveillance active de 'immunisation (IMPACT) et la base de données
sur les congés des patients (BDCP) de I'Institut canadien d’information sur la santé. Ces données
sont soumises a certaines limites : changements dans les pratiques de déclaration au fil du temps,
nombre d'établissements participants, changements dans les méthodes de détection de cas de
coqueluche utilisées par les laboratoires?.

En général, en raison des limitations des systemes de surveillance existants, les données de
surveillance ont tendance a sous-estimer le nombre véritable de cas de coqueluche.

La synthese des connaissances a été effectuée par deux conseillers techniques de I'ASPC, et
supervisée par le GTC. Apres I'évaluation critique de chacune des études, ont été préparés des
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tableaux sommaires comprenant des cotes de qualité des données fondées sur la hiérarchie
méthodologique du CCNI, et ont été élaborées des propositions de recommandations relatives a
l'utilisation des vaccins. Ces tableaux de données se trouvent dans le fichier du CCNI : Revue
documentaire sur I'immunisation durant la grossesse avec le vaccin combiné anti-Tétanos, et a
dose réduite contre la diphtérie et la coqueluche acellulaire (dcaT) : Innocuité, immunogénicité et
efficacité.

Le président du GTC a présenté les données et les recommandations proposées au cours de la
réunion du CCNI du 7 juin 2017. Aprés la tenue de consultations et I'examen exhaustif des
données, le CCNI s’est prononcé sur des recommandations précises le 27 septembre 2017. On
trouvera ci-dessous une description des considérations pertinentes, des justifications des
décisions et des lacunes dans les connaissances.

. EPIDEMIOLOGIE

Au Canada, la coqueluche est une maladie endémique et cyclique. Les flambées de coqueluche
surviennent & des intervalles de deux & cing ans, I'activité de chaque cycle variant selon la région®
®  Depuis lintroduction, en 1997-1998, de Il'administration systématique du vaccin
anticoquelucheux acellulaire, on a observé une diminution globale du taux d’incidence de cette
maladie jusqu’en 2011“. Entre 2012 et 2015, une augmentation des taux d’incidence annuels a
été constatée, variant de 3,6 & 13,4 cas pour 100 000 personnes‘s). Une augmentation en fleche
des taux d’'incidence en 2012 et 2015 était associée a de nombreuses éclosions dans I'ensemble
du Canada® "9,
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Figure 1. Nombre annuel de cas déclarés de coqueluche chez les nourrissons de moins d’'un an
au Canada, selon I'age en mois, 2006-2015
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Ces données ont été tirées du Systérﬁé de surveillance des maladies a déclaration ob'Iigato'ire du Canada (SSMDOC).

"Les données de cas ont été tirées du SSMDOC. Les administrations suivantes disposaient de données axées sur les cas : CB, AB, SK,
ON, QC, IPE (2010-2015), YK et NU. Celles-ci ne disposaient pas de données pour 2006-2009 : MB, TNL, NB, NE, IPE et NT.

L’incidence de la coqueluche varie selon le groupe d’age, les nourrissons chez qui la vaccination
nN'a pas été entamée ou achevée étant exposés au risque le plus élevé d'infection et de
complications connexes“® %12 De 2006 & 2015, les taux d'incidence moyens propres a I'age
déclarés par l'intermédiaire du SSMDOC étaient les plus élevés chez les nourrissons de moins
d’'un an, s’élevant a 71,2 cas pour 100 000 personnes, suivis des enfants dont I'age était compris
entre 1 et 9 ans (43,0 cas pour 100 000 personnes) et des enfants agés de 10 a 19 ans (26,1 cas
pour 100 000 personnes). Comme lindique la Figure 1, la majorité des cas de coqueluche
déclarés entre 2006 et 2015 concernent des nourrissons agés de moins de deux mois (variant de
60 a 74 %), suivis de nourrissons agés de trois a quatre mois (variant de 16 a 24 %). Une forte
augmentation du nombre de cas a été remarquée en 2012 chez les nourrissons agés de moins de
deux mois.

Les données d’hospitalisation liée a la coqueluche tirées de la BDCP, fondées sur un diagnostic
primaire, démontrent que ce sont chez les nourrissons de moins d'un an que l'on trouve la
proportion de loin la plus élevée d’hospitalisations et d’admissions en unité de soins spéciaux
(USS)™ 5 12 En effet, de 2006 a 2015, les taux d’hospitalisation liée & la coqueluche étaient de
33,6 pour 100 000 habitants chez les nourrissons agés de moins d’'un an, et de moins de 1 pour
100 000 habitants dans d’autres groupes d’age. Comme l'indique la Figure 2, la majorité des
nourrissons hospitalisés étaient agés de moins de deux mois (variant de 63 a 74 %), suivis des
nourrissons de trois a quatre mois (variant de 16 a 29 %). Dans I'ensemble, la majorité des
admissions en USS tirées de la BDCP concernait des nourrissons de moins d’'un an (320/384).
Entre 2006 et 2016, les nourrissons agés de moins de deux mois représentaient la proportion la
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plus élevee d'admissions en USS (40,5 %), suivis des nourrissons ages de trois a quatre mois
(21,4 %). A Tinstar de la tendance de l'incidence de la coqueluche, une forte augmentation du
nombre d’hospitalisations chez les nourrissons 4gés de moins de deux mois a été déclarée en
2012.

Figure 2. Nombre annuel d’hospitalisations dues a la coqueluche chez les nourrissons de moins
d’un an au Canada, selon 'age en mois*$, 2006 & 2016 * 12
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*Les comptages annuels d’hospitalisations inférieurs a cinq selon la catégorie de I'dge ont été supprimés de la Figure pour raison de
confidentialité.

¥ Les données d'hospitalisation ont été tirées de la base de données sur les congés des patients de I'Institut canadien d'information sur
la santé. Il n'a pas été possible d'obtenir les données d’hospitalisation pour le Québec, de 2011 a 2015.

On présume que I'absence d'immunité maternelle accroit la vulnérabilité du nourrisson a I'infection
en augmentant le risque de maladie chez la mere (et la transmission ultérieure au nourrisson) et
en ne fournissant pas une protection passive suffisante par I'intermédiaire du transfert d’anticorps
(par la transmission transplacentaire ou par le lait maternel). Une récente enquéte sérologique sur
les cohortes a révélé que la plupart des femmes enceintes au Canada avaient des niveaux
d’anatoxine coquelucheuse non détectables® *¥. Bien qu’aucune corrélation sérologique pour la
protection clinique contre la coqueluche n’existe a I'heure actuelle, cela indique probablement
gue : i) une proportion élevée de femmes enceintes au Canada sont réceptives a la coqueluche; ii)
les méres ne seraient pas capables de transmettre de fagon passive des anticorps associés a la
coqueluche a leurs nouveau-nés, ce qui rend ces derniers vulnérables jusqu'a ce qu’ils
commencent & recevoir une protection par I'intermédiaire de la vaccination a I'age de deux mois®**
19 Les parents (principalement les méres) ainsi que les fréres et sceurs sont considérés comme
étant la plus importante source de transmission de la coqueluche aux nourrissons®3?,
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Selon I'enquéte nationale sur la vaccination des adultes®” (tous les adultes de 18 ans et plus),
seuls 9,3 % (IC & 95 %, 8,1 a 10,5) ont déclaré avoir re¢cu au moins une dose de vaccin acellulaire
a composant anticoquelucheux depuis leur 18° anniversaire. Compte tenu de I'absence de
données sur la couverture du vaccin dcaT pendant la grossesse faute de programmes de
vaccination systématique des meres au Canada, le GTC a examiné les renseignements sur
limmunisation contre la grippe durant la grossesse. Une étude de cohorte® qui évaluait la
vaccination antigrippale durant la grossesse de 1990 a 2002 en Nouvelle-Ecosse a estimé que
2,6 % de toutes les femmes enceintes et 6,7 % des femmes enceintes présentant des
comorbidités ont été vaccinées. Une étude de cohorte rétrospective et représentative de la
population en Ontario, de 2009 a 2010, a estimé que 42,6 % des femmes avaient été vaccinées
contre la grippe durant la grossesse et pendant la saison de pandémie de grippe HIN1. Au
Canada, I'dge moyen des femmes devenues méres pour la premiere fois est de 30 ans, environ
380 000 naissances vivantes étant déclarées chaque année depuis 2010%% 37,

Une enquéte récemment menée a linterne sur les pratiques provinciales/territoriales
d'immunisation (non publiées) indique que la mise en ceuvre de programmes dimmunisation
maternelle par le vaccin dcaT selon les recommandations du CCNI de 2014 ne s’est faite que de
maniére sporadique, en fonction de I'intensité et du stade de I'éclosion. Les défis logistiques liés a
'administration de vaccins en temps opportun ont été cités comme un obstacle majeur au succes
de la mise en ceuvre du programme.

On trouvera de plus amples informations concernant I'épidémiologie globale de la coqueluche et la
couverture vaccinale au moyen du dcaT au Canada sur le site Web du gouvernement canadien
portant sur limmunisation et les vaccins. (https://www.canada.ca/fr/sante-
publique/sujets/immunisation-et-vaccins.html)

L'analyse du contexte des pratiques internationales a déterminé plusieurs pays qui offrent des
programmes d'immunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la grossesse. Dans la plupart,
ces programmes ont été mis en ceuvre dans le cadre d'une stratégie de gestion des éclosions,
avec pour objectif de réduire une augmentation des taux d’incidence de la maladie et des déces
dans le groupe d’age de moins d’'un an. Depuis lors, dans bon nombre de ces pays (y compris les
Etats-Unis, le Royaume-Uni, I'lrlande, I'Espagne, la Belgique, la Suisse, la Grece, I'Argentine, le
Brésil, la Colombie, le Mexique et Israél), une immunisation maternelle permanente par le vaccin
dcaT durant la grossesse a été intégrée aux programmes d'immunisation systématique des
adultes. Bien que l'analyse du contexte n'ait pas déterminé de rapports d’évaluation des
programmes, une mise a jour détaillée sur le programme d’immunisation maternelle du Royaume-
Uni (fournie par Public Health England, I'agence britannique de santé publique) a semblé indiquer
une efficacité de 90 % du programme national en ce qui a trait a la prévention de la maladie
confirmée en laboratoire (95 % quant a la prévention du décés) chez les nourrissons de moins de
deux mois®®4Y,



https://www.canada.ca/fr/sante-publique/sujets/immunisation-et-vaccins.html)
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/sujets/immunisation-et-vaccins.html)
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V. VACCIN

V.1 Préparations du vaccin pour adultes contre la coqueluche homologué
au Canada

Tableau 1 : Contenu des préparations du vaccin pour adultes contre la coqueluche
homologué au Canada*®

Ingrédients de vaccin Adacel™®, Sanofi“? Boostrix"?, GSK®)
Anatoxine coquelucheuse (PT, ug) 2,5 8
Hémagglutinine filamenteuse 5 8
coquelucheuse (FHA, ug)
Pertactine coquelucheuse (PRN, pg) 3 2,5
Fimbriae coquelucheuses 5 -
(FIM 2/3, ug)
Antigene diphtérique (Lf, pg) 2 2,5
Antigéne tétanique (Lf, pg) 5 5
Adjuvant a base d’aluminium (mg) 15 0,5
Autres ingrédients 2-phénoxy-éthanol, eau Chlorure de sodium, eau
Infime quantité formaldéhyde,
glutaraldéhyde

*Vaccin antipoliomyélitique inactivé (VAI) contenant la préparation du vaccin également disponible (p. ex., Adacel-Polio, Boostrix-Polio).

D’aprés les données sur les essais disponibles au moment de I’homologation, aucune des
préparations pour les adultes n'a été indiquée explicitement durant la grossesse. Cependant, selon
les monographies de produits actuelles, aucune des préparations pour les adultes homologuées
au Canada n’est contre-indiquée durant la grossesse.

V.2 Immunogeénicité

Pendant la grossesse, les anticorps IgG de la mere sont activement transportés a travers le
placenta dans la circulation foetale, le transport s’accélérant au moyen du récepteur néonatal Fc au
cours du troisiéme trimestre. Des titres d’anticorps contre différents antigenes coquelucheux apres
limmunisation maternelle ont été signalés pour les femmes enceintes et leur nourrisson avant et
apres I'administration de vaccins DCaT chez les nourrissons. Lorsque l'on interpréte les résultats
de ces études, il convient de noter qu’une corrélation définie de protection contre l'infection par la
coqueluche reste a déterminer.

IV.2.1 Immunogénicité chez la mére durant la grossesse

La revue de la littérature menée par le CCNI a permis de déterminer 14 études d’immunogénicité
pertinentes, dont quatre étaient des ERC. Dans tous ces ERC, la réponse immunitaire était
mesurée aprés l'administration du vaccin dcaT au troisiéme trimestre de la grossesse.
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Comparativement au placebo (0,9 % de solution saline ou d’anatoxine tétanique [TT]), dans toutes
les études, 'immunisation augmentait les titres d’anticorps anti-PT chez la mére d’'un facteur d’au
moins 4, tandis que les autres antigénes contenus dans le vaccin augmentaient d’'un facteur
supérieur & 10“*®. Dans les ERC qui comparaient les réactions immunitaires entre les femmes
recevant le vaccin dcaT pendant la grossesse et en dehors de celle-ci, il nexistait pas de
différences importantes entre les titres d’'anticorps. Dans ces études, bien qu’une inhibition de
limmunité a médiation cellulaire chez les femmes enceintes ait été remarquée, aucune différence
dans la réponse cellulaire un an apres I'immunisation n’a été observeée.

D'autres études cliniques et d'observation, qui évaluaient les réponses immunitaires a
'administration du vaccin dcaT au cours de la grossesse, ont fait état de résultats qui étaient
conformes & ceux signalés dans les ERC““®. Dans la plupart des études évaluées,
laugmentation apres la vaccination des titres d’anticorps donnait lieu, chez plus de 90 % des
femmes, & des titres d’anticorps anti-PT = 10 Ul/mL un mois aprés la vaccination®’*. Dans les
études évaluées qui se penchaient sur la persistance des anticorps aprés I'immunisation durant la
grossesse, une diminution importante était observée pour tous les titres d’anticorps contre la
coqueluche, les concentrations d'anticorps anti-PT diminuant de moitié un an apres
limmunisation® Y. Les études qui mesuraient les concentrations d’anticorps dans le lait colostral
et le lait maternel aprés I'immunisation de la mére durant la grossesse ont révélé seulement une
légere augmentation des titres d'anticorps anti-IgA et anti-lgG (anti-PT et anti-FHA),
comparativement aux femmes qui n’étaient pas immunisées pendant la grossesse®? 59
Cependant, les titres d’anticorps dans ces études demeuraient détectables jusqu’a au moins huit
semaines aprés I'accouchement, ce qui laisse entendre que les nourrissons allaités pourraient en
outre bénéficier de la protection offerte par les anticorps contenus dans le lait maternel.

IV.2.2 Titres d’anticorps d’origine maternelle chez les nourrissons avant leur inoculation au
moyen du vaccin DCaT

Vingt-et-une études pertinentes ont été relevées dans la recherche documentaire, dont quatre
étaient des ERC qui déclaraient les résultats sur les titres d’anticorps maternels chez les
nourrissons nés a terme. Toutes les études fournissaient les preuves d'un transfert
transplacentaire efficace de tous les anticorps contenus dans le vaccin au foetus avant
'accouchement.

Bien qu’'un déclin rapide des anticorps maternels dans les deux mois suivant la naissance ait été
mis en évidence dans tous les essais, les nourrissons nés de méres ayant regu le vaccin dcaT
avaient des titres d’anticorps qui demeuraient beaucoup plus €levés comparativement a ceux
observés dans les groupes témoins“**® *¥_Ces conclusions ont aussi été confirmées dans toutes
les études d'observation évaluées® %9 En outre, des études sérologiques de moindre
envergure publiées a ce jour laissent entendre que I'immunisation maternelle durant la grossesse
ne semble pas avoir une incidence sur le transfert sélectif d’anticorps de forte avidité et ayant des
fonctions précises qui peuvent stimuler de maniere efficace des réactions immunitaires innées
chez le nourrisson (c.-a-d. activité phagocytaire des cellules NK©®*%?). Une étude a également fait
état d’'une efficacité accrue du transfert transplacentaire des anticorps chez les meres qui étaient
immunisées avec le vaccin dcaT, comparativement a celles qui n'avaient pas recu le vaccin
pendant la grossesse®. A I'exception d’'une étude d’observation restreinte, on a constaté que
limmunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la grossesse était plus immunogéne lorsqu’elle
était assurée plus tot, mais aprés 13 semaines de grossesse®. Comparativement a 31 a
36 semaines de grossesse, on a observé que I'immunisation pratiquée entre la 27° et 30° semaine
de grossesse donnait lieu & des rapports anticorps maternels-cordon ombilical et a un indice
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d’'avidité relative des anticorps anti-PT plus élevés, la maturation d'avidité des anticorps anti-PT
dans le cordon ombilical augmentant de maniere linéaire avec le temps, jusqu'a
I'accouchement®,

Des taux plus élevés d’anticorps dans le cordon ombilical (anti-PRN et anti-PT) ont également été
signalés lorsque les méres ont recu le vaccin dcaT entre la 28° et la 32° semaine de grossesse,
comparativement a entre la 33° et la 36° semaine de grossesse; et entre la 13° et la 25° semaine
de grossesse, comparativement & entre la 26° et la 36° semaine de grossesse® ®”. Deux études
qui mesuraient les concentrations d’anticorps anti-PT a la naissance, aprés une immunisation
maternelle a moins de 26 semaines de grossesse, ont réveélé des titres d’anticorps supérieurs a
10 unités d’endotoxine (UE)/mL présents chez plus de 90 % des nourrissons“ ®7.

Dans les études qui mesuraient les titres d’anticorps contre la coqueluche chez les nourrissons
prématurés, 'immunisation au cours du deuxieme trimestre donnait lieu & des concentrations plus
élevées, ainsi qu’a une proportion plus élevée de nourrissons dont les titres d’anticorps anti-PT
sont supérieurs a 5 UE/mL, comparativement a ceux dont les meres étaient immunisées au cours
du troisiéme trimestre®® 9. Dans une étude qui évaluait les effets du poids corporel de la mére
enceinte sur les titres d’anticorps néonataux, aucune différence significative sur le plan statistique
des concentrations d’anticorps n'a été constatée entre les nourrissons nés d’'une mere de poids
(indice de masse corporelle [IMC]) normal, en surpoids ou obése’?.

IV.2.3 Immunogeénicité du vaccin DCaT chez les nourrissons nés d’'une mére immunisée
avec le vaccin dcaT durant la grossesse

Cing ERC ont mesuré les réactions immunologiques chez les nourrissons a la suite de
ladministration du vaccin DCaT. Dans tous les essais, les titres d'anticorps contre tous les
antigenes coquelucheux étaient plus faibles chez les nourrissons dont la mére avait recu le vaccin
dcaT au cours du troisieme trimestre de grossesse que chez ceux du groupe témoin. Ces
différences ont été observées aprés la 2° ou 3° dose du vaccin DCaT, les concentrations
d’anticorps se recoupant entre I'age de 4 et 6 mois“! #7 55 %662 689 Dang |a plupart des études
d’'observation et des ERC évalués, les différences significatives sur le plan statistique des titres
d’anticorps et de l'avidité disparaissaient avec I'administration de la dose de rappel (quatrieme) du
vaccin DCaT aprés I'age de 15 mois®“! 47 3% 56.62.68)

Les répercussions de 'immunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la grossesse sur la
réponse du nourrisson a d’autres antigenes contenus dans le vaccin ont été mesurées dans quatre
études“! > %% ™) Bien qu’une meilleure réponse immunologique au vaccin contre le tétanos et aux
vaccins conjugués contre le tétanos et une diminution de la réponse immunologique au vaccin
contre la diphtérie et aux vaccins conjugués a la protéine CRM (p. ex., vaccins contre le
méningocoque, contre le pneumocoque) aient été observées par plusieurs groupes de recherche,
les répercussions cliniques de ces constatations n’ont pas été évaluées dans la documentation
examinée. Compte tenu de I'absence de données a long terme, on ignore encore la pertinence de
ces constatations a I'égard des programmes d’immunisation existants 72,




14 | MISE A JOUR SUR L'IMMUNISATION DURANT LA GROSSESSE AVEC LE VACCIN COMBINE ANTI-

TETANOS, ET A DOSE REDUITE CONTRE LA DIPHTERIE ET LA COQUELUCHE ACELLULAIRE (DCAT)

V.3 Efficacité de I'immunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la
grossesse pour prévenir la coqueluche chez les nourrissons

Toutes les études dans lesquelles I'efficacité de I'immunisation maternelle durant la grossesse a
été estimée ont systématiquement révélé une protection plus élevée contre la coqueluche chez les
nourrissons agés de moins de trois mois. La plupart des études repérées au moyen de la revue de
la littérature provenaient du Royaume-Uni ou un programme national d'immunisation maternelle
est en place depuis octobre 2012%%%%_ Chez les nourrissons a4gés de moins de deux mois, on a
estimé que l'efficacité du vaccin était supérieure a 90 %, aucun décés n'ayant été observé chez les
nourrissons dont la mere recevait le vaccin dcaT avant la 36° semaine de grossesse. On a
également signalé que l'efficacité du vaccin perdurait aprés I'administration des trois premiéres
doses du vaccin DCaT, l'immunisation durant la grossesse donnant lieu & un degré de protection
supplémentaire pouvant atteindre 70 % chez les enfants dont la mere recevait le vaccin dcaT
pendant la grossesse. Des résultats similaires ont par la suite été signalés dans des études
menées aux Etats-Unis d’Amérique et en Espagne”®™. Dans une étude américaine qui évaluait
I'efficacité de l'immunisation maternelle relativement aux résultats de [I'hospitalisation, les
nourrissons dont la mere était immunisée avec le vaccin dcaT étaient plus susceptibles de subir
des effets moins graves de la maladie et d'étre plus agés lorsqu’ils étaient atteints de la
coqueluche, et ils étaient moins susceptibles de présenter les symptdbmes classiques de la
coqueluche (c.-a-d. toux paroxystique, apnée, cyanose)®. Dans une autre étude américaine, un
risque significativement moins élevé d’hospitalisation et d’admission a l'unité de soins intensifs a
également été observé chez les nourrissons dont la mére recevait le vaccin dcaT. Dans la seule
étude qui utilisait les données de surveillance pour estimer [lefficacité du programme
d'immunisation maternelle par le vaccin dcaT, menée en Argentine, une incidence
significativement moins élevée a été observée chez les nourrissons dans certaines régions du
pays ou la couverture vaccinale des meéres était supérieure a 50 %, comparativement aux régions
ou la couverture était moindre® 7",

V.4 Effets indésirables

Au total, 16 études ont abordé les El locaux et généraux chez les meres aprés I'administration du
vaccin dcaT durant la grossesse; et 24 études comportaient des données sur les complications
liées a la grossesse ou les El foetaux, néonataux ou chez le nourrisson. En outre, le GTC a été
informé des données du Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) (Etats-Unis) qui ont
été présentées a I'’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) au cours de sa réunion
en juin 2016. En tout, dix années de données du VAERS signalées de maniére passive et huit
années de données longitudinales du Vaccine Safety Datalink (VSD) signalées de maniére active
ont été déclarées dans les publications évaluées par des pairs.

I\V.4.1 Effets indésirables locaux et généraux chez la mere

Dans quatre ERC qui abordaient I'innocuité du vaccin dcaT durant la grossesse, aucune différence
dans la déclaration d'un point d’injection ou de réactions générales n'a été observée
indépendamment du vaccin utilisé dans le groupe témoin (placebo ou anatoxine tétanique)“* 9.
Ces essais n'ont pas non plus révélé d’effets indésirables graves (EIG) liés a la vaccination. Cela
concordait avec les constatations des études qui décrivaient les résultats de la vaccination apres la
mise en ceuvre de programmes nationaux d'immunisation maternelle par le vaccin dcaT. Les El les
plus courants signalés par le systeme VAERS (systéme de surveillance passive) entre
novembre 2011 et juin 2016 comprenaient des effets locaux (c.-a-d. réactions au point d’injection
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ou myalgie aux extrémités) et généraux (fievre, frissons et maux de téte) associés a I'immunisation
par le vaccin dcaT"%%, Une analyse des données du systéme VSD (systéme de surveillance
active) a donné lieu a des résultats semblables, et aucun risque accru n’a été cerné sur le plan des
événements neurologiques, du diabéete gestationnel, de la thrombocytopénie, de Ila
thromboembolie veineuse ou des incidents cardiaques (myocardite, péricardite, myocardiopathie,
insuffisance cardiaque)® ®. Egalement, aucune différence n'a été constatée dans les cas de
fievre, de réactions allergiques ou de réactions locales entre les femmes qui recevaient le vaccin
dcaT moins de deux ans apres leur derniere dose d’un vaccin contenant le tétanos et celles qui le
recevaient cinq ans apres. En Argentine, aucun effet grave ou a issue mortelle n’a été signalé
pendant les deux années de mise en ceuvre du programme national d'immunisation maternelle”®.

Dans les études d’observation publiées, les résultats variaient selon le lieu, la méthodologie et la
taille de I'étude. Dans une étude menée en Australie, des réactions locales étaient plus souvent
signalées chez les femmes enceintes recevant le vaccin dcaT seul, comparativement au vaccin
antigrippal seul ou administré avec le vaccin dcaT®. Une étude semblable réalisée en Nouvelle-
Zélande qui a évalué les résultats de I'administration du vaccin dcaT avec ou sans le vaccin
antigrippal a révélé des taux élevés de douleur au point d'injection (80 %)®%. Aucune de ces
études n'a relevé d’EIG causés par le vaccin dcaT. Des résultats similaires ont été signalés dans
une étude menée en Belgique ou une raideur du bras, au point d’injection, a été déclarée par 74 %
des participants de I'étude, mais on n'a pas observé d'association entre les EIG et la
vaccination®®. Une étude menée aux Etats-Unis, qui comparait 'immunisation par le vaccin dcaT
pendant la grossesse et en dehors de celle-ci, a révélé que les taux de douleur et de malaise
modérés a graves au point d'injection étaient plus élevés pendant la grossesse, tandis que les taux
de fievre, de maux de téte, d’enflure et de rougeur au point d’injection étaient similaires entre les
deux groupes d'étude®.

I\V.4.2 Effets indésirables liés a la grossesse

Dans une analyse des données du systeme VAERS (systeme de surveillance passive), moins de
15 cas (chacun) de fausse couche, d'accouchement prématuré a moins de 37 semaines de
grossesse, de mortinaissance, de chorioamnionite et d'oligohydramnios ont été signalés
entre 2005 et 201628 89 Environ la moitié des soumissions de cas dans ce systéme étaient
effectuées par les deux fabricants du vaccin dcaT qui recueillaient ces renseignements par
lintermédiaire des registres des grossesses propres a leur produit®”. Une analyse des données
du systeme VSD (systeme de surveillance active) fournissait des constatations similaires, a
I'exception de la chorioamnionite pour laquelle un risque relatif faible, mais significatif sur le plan
statistique (rapport de taux ajusté : 1,23 [IC & 95 % : 1,17 & 1,28]) a été signalé®* %89 Cependant,
une analyse ultérieure de ces données n’a pas révelé de risques accrus concernant les résultats
clinigues chez les nourrissons considérés comme associés a la chorioamnionite. En outre, aucun
lien n'a été constaté entre les issues défavorables a la naissance et I'dge gestationnel au moment
du vaccin dcaT ou au moment antérieur au vaccin antitétanique® 8. Une faible hausse du risque
de chorioamnionite (risque relatif de 1,11 [IC & 95 % : 1,07 a 1,15]) et d’hémorragie post-partum
(risque relatif de 1,23 [IC a 95%: 1,18 a 1,28]) a aussi été signalée aprés une analyse des
données de réclamations de compagnies d'assurance commerciales concernant plus de
207 000 femmes parmi lesquelles environ 150 000 ont regu le vaccin dcaT pendant la
grossesse®.

Au Royaume-Uni, une analyse des données du systéme CPRD (systeme de surveillance active)
au cours des six premiers mois de la mise en ceuvre du programme national a révélé que les taux
de mortinaissance chez les femmes immunisées avec le vaccin dcaT pendant la grossesse étaient
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similaires au taux national de mortinaissance estimé®®. Pendant ce temps, aucun cas de
décollement placentaire ou de vasa praevia n'a été signalé aprés la vaccination et aucune
différence significative dans la durée de I'accouchement et le poids médian a la naissance n'a été
déclarée entre les femmes ayant recu le vaccin et celles ne l'ayant pas recu. Dans les ERC,
aucune différence quant a la fréequence de résultats indésirables chez les femmes recevant le
vaccin dcaT pendant la grossesse et chez celles recevant le placebo (0,9 % de solution saline ou
TT) n'a été signalée™*®. De méme, les résultats des grossesses recueillis dans les données de
dossiers médicaux électroniques qui ont été évaluées dans des études d'observation n'ont pas
révélé de fréquences plus élevées des taux de chorioamnionite ou de mortinaissance chez les
nourrissons dont les meéres recevaient une ou plusieurs doses du vaccin dcaT durant la
grossesse” % 99 Dans des études de cohorte qui évaluaient les résultats des grossesses et
pour le nourrisson sans groupe de comparaison, aucun des EIG durant la grossesse n’a été causé
par le vaccin dcaT®* 9899,

Le GTC a aussi obtenu une analyse des données sur l'innocuité tirées du Systeme canadien de
surveillance des effets secondaires suivant I'immunisation (SCSESSI). Entre 2007 et 2016, seuls
huit effets ont été déclarés relativement a la grossesse aprés une immunisation avec le vaccin
Adacel"® (quatre déclarations) ou le vaccin Boostrix*° (quatre déclarations) administré seul ou en
concomitance avec le vaccin antigrippal trivalent inactivé (VTI) (deux déclarations), tous jugés
bénignes ou non liés a I'immunisation. Ces effets étaient notamment une réaction au point de
vaccination (trois cas), une éruption cutanée localisée ou généralisée (trois cas) et des symptdomes
gastro-intestinaux (deux cas). Parmi ceux-ci, quatre déclarations comprenaient des résultats
indésirables chez la mere (deux patientes totalement rétablies et deux patientes pas encore
rétablies au moment de la déclaration) et cing déclarations avaient trait a I'utilisation de soins pour
la mére (deux cas de sollicitation de soins médicaux auprés d’'un médecin de premier recours, une
consultation en salle d’urgence et un cas n'ayant plus sollicité d’autres soins médicaux).

IV.4.3 Effets indésirables foetaux et néonataux

Aux Etats-Unis, les études dans lesquelles les données des systémes de surveillance VAERS et
VSD étaient examinées pour connaitre les issues défavorables a la naissance ont révélé qu'un
faible nombre de ces effets survenait chez les nourrissons dont la mére recevait le vaccin dcaT
durant la grossesse"®®% #)_Entre 2005 et 2016, seul 1 % (n = 4) des rapports du systtme VAERS
comprenait de graves malformations congénitales, tandis qu'une analyse des données du
systeme VSD qui incluait les résultats de plus de 197 000 grossesses n'a pas révélé un risque
accru de résultats cliniques chez les nourrissons qui sont liés a la chorioamnionite de la mere (c.-
a-d. tachypnée transitoire du nouveau-né, septicémie néonatale, pneumonie néonatale, syndrome
de détresse respiratoire et convulsions chez le nouveau-né€). Une analyse des données du
systeme VSD qui comparait les résultats en matiére d’innocuité du vaccin dcaT administré a la
mere par rapport a I'immunisation contre la grippe durant la grossesse n'a pas révélé un risque
accru de microcéphalie, d’accouchement prématuré, de nourrisson de faible poids a la naissance
et de nourrisson petit pour son age gestationnel® ). Au Royaume-Uni, une étude qui faisait état
des données du systéme de surveillance national (CPRD) au cours des six premiers mois de la
mise en ceuvre du programme national d'immunisation maternelle par le vaccin dcaT n'a pas
révélé de cas de souffrances feetales ou d'insuffisance rénale chez I'enfant®®. Une analyse des
données sur 'innocuité tirées du Systéme canadien de surveillance des effets secondaires suivant
limmunisation (SCSESSI) de 2007 a 2016 a déterminé que la seule conséquence sur la
grossesse associée a l'immunisation durant la grossesse était un cas de fausse couche dans un
ovule dégrade.
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Dans les ERC, aucune différence quant a la fréquence des EI néonataux, y compris lI'age
gestationnel, le poids a la naissance, les indices d’Apgar, I'examen ou les complications
néonatales chez les nourrissons, ainsi que les écarts quant a la croissance et au développement
des nourrissons jusqu’'a I'dge de 13 mois, n'a été constatée entre les femmes qui recevaient le
vaccin dcaT durant la grossesse et celles qui recevaient le placebo (0,9 % de solution saline ou
TT)*“®. De méme, aucune des études d'observation évaluées qui analysaient les dossiers
meédicaux relatifs aux El aprés I'immunisation maternelle par le vaccin dcaT durant la grossesse
n'a révélé une augmentation des fréquences d’anomalies congénitales ou des différences dans les
indices d’Apgar évalués a cing minutes, des valeurs de pH dans le sang de cordon ombilical ou
d'autres indicateurs d’El liés a la naissance®” ** 99 Dans une étude qui évaluaient
I'hospitalisation et d’autres résultats chez les enfants agés d’au plus 16 mois, aucune différence
quant aux El n'a été observée sur la base de I'état d'immunisation maternelle, & I'exception d’'un
bébé de faible poids et d’admissions a I'unité néonatale de soins intensifs (en particulier en raison
d'une naissance prématurée et d'une anémie) qui ont été plus souvent signalés dans le groupe
des nourrissons dont la mére n'a pas recu le vaccin dcaT durant la grossesse™®. Aucune des
études de cohorte qui évaluaient les résultats de santé des nouveau-nés sans un groupe de
comparaison n'a signalé de El chez le nourrisson®* % %9,

Bien qu’aucun probléme majeur d’innocuité n’ait été détecté dans la documentation examinge, il
convient de noter gu'aucune des études évaluées n’était assez puissante pour détecter des petites
différences en matiére de risque. Cela est particulierement pertinent pour les résultats d’'intérét qui
sont fréquents chez les personnes non vaccinées (p. ex., bébé de faible poids, naissance
prématurée ou fausse couche) pour qui la détection de cas de risques rares associés au vaccin
nécessite des essais suffisamment puissants impliquant d’importantes populations ou des
données de surveillance post-commercialisation fiables**?.

V. RECOMMANDATIONS

A la suite de 'examen approfondi des données disponibles, le CCNI a publié la recommandation
suivante. En adoptant cette recommandation et aux fins de la mise en ceuvre de programmes
financés par I'Etat, les provinces et territoires pourraient tenir compte de facteurs économiques et
d’autres facteurs opérationnels locaux. Le CCNI continuera de surveiller de pres les avancées
scientifiques relatives a I'immunisation des méres contre la coqueluche et mettra a jour les
recommandations & mesure que les données probantes évoluent.

Recommandation : Le CCNI recommande que I'immunisation par le vaccin dcaT soit offerte
a toutes les femmes enceintes au cours de chaque grossesse, quels que soient leurs
antécédents de vaccination par le vaccin dcaT (forte recommandation du CCNI). Le CCNI a
conclu qu’il existait des données probantes suffisantes pour recommander I'immunisation
(qualité de preuve A).

L’immunisation maternelle systématique avec le vaccin dcaT durant la grossesse assurera une
protection plus robuste et compléte contre la coqueluche chez les nourrissons, comparativement a
l'immunisation dans le cadre de flambées uniqguement.

Il a été démontré que I'immunisation par le vaccin dcaT durant la grossesse fournissait une
protection contre la coqueluche chez 9 nourrissons sur 10 de moins de trois mois. Aucun probléme
d’'innocuité significatif n’a été détecté dans la documentation scientifique actuellement disponible et
aucun risque accru d’EIG durant la grossesse, chez la mére ou le nourrisson n'a été signalé dans
des pays qui offrent de fagon systématique ce vaccin pour 'immunisation durant la grossesse. De
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méme, aucun EIG n'a été détecté au Canada par I'intermédiaire du SCSESSI. A I'heure actuelle, il
n'existe aucune indication d’'un changement important sur le plan clinique de I'effet activateur de la
mémoire immunologique chez les nourrissons exposés a des concentrations d’anticorps d’origine
maternelle plus élevées aprés le vaccin dcaT durant la grossesse. Compte tenu du déclin rapide
des anticorps maternels observé dans les études, le vaccin devrait étre offert durant chaque
grossesse, quels que soient les antécédents de vaccination ou l'intervalle entre les grossesses.

e Le CCNIrecommande que I'immunisation par le vaccin dcaT soit idéalement assurée
entre les 27° et 32° semaines de grossesse (forte recommandation du CCNI, qualité
de preuve A). Les données probantes appuient également I'immunisation maternelle
par le vaccin dcaT pour un éventail plus large d'ages gestationnels, et le CCNI
recommande qu’elle puisse étre assurée a partir de la 13° semaine et jusqu’au
moment de I'accouchement, a la lumiére de considérations liées aux programmes et
au patient particulier (recommandation facultative du CCNI, qualité de preuve A/B).

L'immunisation devrait idéalement étre offerte entre la 27° et 32° semaine de grossesse. Cette
affirmation est appuyée par les données les plus fiables en matiéere d’innocuité et d’efficacité.
L'immunisation entre les 13° et 26° semaines pourrait aussi étre envisagée dans certaines
situations (p. ex., grossesses a risque accru d’accouchement prématuré) afin de permettre une
exposition placentaire plus longue a des titres d’anticorps plus élevés et une maximisation du
transfert d’anticorps. Bien qu'il soit préférable que I'immunisation soit administrée suffisamment de
temps avant la naissance (c.-a-d. quatre semaines) pour permettre un transfert optimal des
anticorps et une protection directe du nourrisson contre la coqueluche, elle devrait étre envisagée
jusqu'a la fin de la grossesse, car elle pourrait fournir une protection partielle. Si 'immunisation par
le vaccin dcaT a été assurée au début de la grossesse (p. ex., avant la reconnaissance de la
grossesse), il ne sera pas nécessaire de renouveler I'immunisation aprés 13 semaines de
grossesse.

Tableau 2. OPTIONS DE PRISE EN CHARGE

Différentes options de calendrier de vaccination contre la coqueluche sont offertes, et la décision
guant a l'option a privilégier pourrait dépendre des facteurs a considérer énumérés dans le tableau

ci-dessous :
Options Facteurs a considérer Points de décision
1. Immunisation Innocuité Atteinte d’'un équilibre optimal
entre la 27° et entre les données sur l'innocuité,
32° semaine de e Données sur l'innocuité fiables | les consultations cliniques, le
grossesse durant le troisi@me trimestre. potentiel limité de déclin des
anticorps, la formation efficace
Efficacité d’anticorps et le transfert
- placentaire pour les grossesses
a terme.

e Les données sur l'efficacité
étendent principalement la
période de vaccination entre la
27° et 36° semaine de
grossesse.

Cette option est appuyée par les
données sur I'innocuité et
I'efficacité les plus fiables de
toutes les options et offre un
temps suffisant pour que la
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Immunogénicité

Les titres d’anticorps maternels
contre la coqueluche atteignent
un sommet environ quatre
semaines aprées la vaccination;
Le transfert placentaire des
anticorps maternels est optimal
durant le troisiéme trimestre.

Faisabilité ou acceptabilité

Possibilité de jumelage avec la
visite prénatale de routine
durant laquelle le dépistage du
diabéete gestationnel est offert
(24 a 28 semaines de
grossesse).

réponse anticorps se développe
completement chez la mere
durant la grossesse.

La vaccination peut étre jumelée
aux visites de routine de la mere,
mais elle pourrait ne pas offrir
une protection pour certaines
naissances prématurées.

2. Immunisation
entre la 13° et
26° semaine de
grossesse

Innocuité

Moins de données sur
l'innocuité pour le deuxiéme
trimestre.

Efficacité

Les données sur l'efficacité ne
sont pas stratifiées pour
limmunisation durant le
deuxiéme trimestre (elles
comprennent 'immunisation
durant les deuxiéme et
troisieme trimestres).

Immunogénicité

Les titres d’anticorps maternels
contre la coqueluche atteignent
un sommet environ quatre
semaines apres la vaccination;
Certains rapports ont fait état
de concentrations d’anticorps
plus importantes chez les
nourrissons par suite de la
vaccination entre les 13° et 25°
semaines, comparativement a
2 26 semaines;

Il a été démontré que

Les données sur I'innocuité sont
moins nombreuses au deuxieme
trimestre et les données sur
I'efficacité ne sont pas stratifiées
pour I'immunisation durant le
deuxieme trimestre.

La vaccination au cours du
deuxieme trimestre augmente la
possibilité de consultations
cliniqgues visant a offrir la
vaccination et assure la
formation et le transfert optimaux
des anticorps aux nourrissons
prématurés et nés a terme. Pour
ce qui est des accouchements
prématurés, une étroite fenétre
de possibilités existe entre le
début du transfert des anticorps
transplacentaires a la 20°
semaine et 'accouchement.
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'administration plus tét du
vaccin durant le deuxiéme
trimestre donnait lieu a une
avidité plus élevée des
anticorps (liaison).

Faisabilité ou acceptabilité

o Possibilité de jumelage avec
les visites prénatales de
routine, apres I'examen de
I'échographie anatomique
détaillée (généralement
effectuée entre la 18° et 22°
semaine) ou lorsque le
dépistage du diabete
gestationnel est effectué (entre
la 24° et 28° semaine).

3. Immunisation
avant la

13° semaine de
grossesse

Innocuité

e Données sur l'innocuité
limitées durant le premier
trimestre.

Efficacité

e Aucune donnée sur |'efficacité
stratifiée pour 'immunisation
avant la 13° semaine.

Immunogénicité

e Les anticorps maternels
commenceront a diminuer
avant 'accouchement a terme.

e Le transfert placentaire des
anticorps maternels est minime
avant le troisiéme trimestre.

Faisabilité ou acceptabilité

e Sile vaccin est administré
avant I'échographie
anatomique détaillée, les
anomalies foetales et autres
complications liées a la
grossesse durant le premier
trimestre pourraient étre

Les données sur I'innocuité sont
limitées avant la 13° semaine, et
les données sur I'efficacité ne
sont pas stratifiées concernant
immunisation durant le premier
trimestre.

Si I'immunisation survient tét au
cours de la grossesse, les
anticorps risquent de diminuer
avant I'accouchement a terme.

Risque d’El durant la grossesse
pouvant étre attribués par erreur
a la vaccination.
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attribuées par erreur au vaccin;

e Le vaccin pourrait ne pas étre
jugé acceptable par les
patients et les cliniciens durant
le premier trimestre.

4. Immunisation
apres la

32° semaine de
grossesse

Innocuité

e Données sur I'innocuité fiables
durant le troisieme trimestre.

Efficacité

e Les données sur l'efficacité
étendent principalement la
période de vaccination entre la
27° et 36° semaine.

Immunogénicité

e Le transfert placentaire des
anticorps maternels est optimal
durant le troisiéme trimestre.

e Les titres d’anticorps maternels
contre la coqueluche atteignent
un sommet environ quatre
semaines apres la vaccination.

Faisabilité ou acceptabilité

e Les consultations cliniques
visant a offrir la vaccination
existent avec des visites
prénatales de routine
fréquentes vers la fin de la
grossesse.

Les données sur I'innocuité et
I'efficacité les plus fiables sont
obtenues durant le troisieme
trimestre.

Cette option pourrait ne pas
laisser suffisamment de temps
(c.-a-d. quatre semaines) pour la
formation et le transfert
d’anticorps maternels avant
I'accouchement. Une
immunisation tardive n’offrira pas
de protection pour la plupart des
naissances prématurées.

Les occasions de visites
cliniques pourraient se faire plus
rares en ce qui a trait a la
vaccination en fin de grossesse
comparativement a une
vaccination plus précoce.
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VI. PRIORITES EN MATIERE DE RECHERCHE ET
D'EVALUATION

D’apres I'expérience tirée de I'immunisation contre la grippe chez la mere durant la grossesse,
compte tenu du nombre important nécessaire pour détecter des résultats rares et du fait que la
vaccination contre la coqueluche chez la mere durant la grossesse pourrait avoir une incidence sur
le contrdle général de la coqueluche a plus long terme, des recherches et une évaluation plus
poussées sont fortement recommandées et devraient étre financées dans le cadre d’'un nouveau
programme. Le CCNI encourage la réalisation de travaux de recherche sur les questions non
résolues suivantes associées a la vaccination pendant la grossesse :

e poursuite des travaux en vue de déterminer les répercussions a long terme de la
vaccination de la mére durant la grossesse sur I'efficacité du vaccin chez les enfants et les
adultes (p. ex., effet & long terme sur I'épidémiologie de la maladie par suite de titres
d’'anticorps plus faibles chez le nourrisson);

e surveillance des couples mére-nourrisson ayant regu le vaccin;

e innocuité et répercussions de I'administration répétée du vaccin dcaT lors de grossesses
ultérieures;
innocuité de I'immunisation au début de la grossesse;

e moment optimal de I'administration du dcaT, de facon a tirer le meilleur parti possible du
transfert des anticorps transplacentaires et de la protection du nourrisson;

e rapport colt/efficacité de 'immunisation des méres contre la coqueluche durant la
grossesse dans le contexte canadien;

e répercussions de la série de primovaccination durant I'enfance de la mére avec un vaccin
anticoquelucheux a germes entiers par rapport au vaccin acellulaire;

e mise au point de vaccins pour nourrissons plus efficaces contre la coqueluche.

La recherche touchant la mise en ceuvre et I'évaluation sont nécessaires pour déterminer les
meilleurs contextes d’administration du vaccin, de fagon a optimiser son utilisation et a déterminer
comment surmonter tout obstacle d'acceptabilité ou du systéeme de soins de santé en vue
d’assurer une bonne couverture vaccinale.

Il importe de poursuivre les activités de recherche visant & combler les lacunes en matiére de
connaissances liées a la vaccination contre la coqueluche, de facon a parachever les travaux de
recherche sur la vaccination pendant la grossesse. Parmi les sujets qui présentent un intérét
particulier, citons les suivants :

» détermination des corrélats de la protection;

» répercussions sur les réactions des nourrissons aux vaccins conjugués aux protéines
porteuses TT et CRM (p. ex., vaccin contre le pneumocoque) et sur la protection des
nourrissons assurée par ces vaccins.
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VIl. DONNEES DE SURVEILLANCE ET DE SUIVI

La coqueluche est une maladie a déclaration obligatoire depuis 1924. La collecte de données et
leur analyse, interprétation et diffusion opportune continues et systématiques sont fondamentales
pour la planification, la mise en ceuvre, I'évaluation et la prise de décisions fondées sur des
données probantes. Pour appuyer de tels efforts, le CCNI encourage I'amélioration de la
surveillance dans les domaines suivants :

e amélioration de la qualité des données, notamment l'intégralité des renseignements, entre
autres, concernant I'état de la vaccination;

e amélioration de la surveillance de la coqueluche pour détecter les éclosions rapidement et
connaitre le fardeau de la maladie dans les différents groupes d’age;

e surveillance de la maladie pour déterminer les répercussions de la modification des
programmes de vaccination, en mettant I'accent sur la pneumococcie invasive;

e effectuer des recherches sur I'utilisation d’'une définition de cas qui tienne compte de cas
plus bénins de coqueluche*?:

e ¢évaluation et surveillance actives de linnocuité, y compris ['utilisation de données
administratives couplées;

e surveillance de la survenue d'événements rares touchant I'innocuité apres la vaccination de
la mere durant la grossesse par lintermédiaire d'un suivi & long terme de cohortes
importantes;

¢ amélioration des méthodes d'évaluation de la couverture vaccinale, y compris I'élaboration
de méthodes servant a surveiller la couverture vaccinale chez la mere durant la grossesse
(idéalement au moyen de registres de vaccination complets);

BN

e collaboration accrue entre la santé publigue et lindustrie a I'échelle nationale et
internationale pour surveiller I'incidence de la maladie, l'innocuité des vaccins et les
résultats des programmes.
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TABLEAUX

Une analyse détaillée des études pertinentes, y compris les tableaux de données accompagnés
d’une évaluation de la qualité des études individuelles, est présentée dans la Revue documentaire
sur l'immunisation durant la grossesse par le vaccin combiné anti-Tétanos, et a dose réduite
contre la diphtérie et la coqueluche acellulaire (dcaT) : Innocuité, immunogénicité et efficacité du

CCNI.

Tableau 3. Classement des études individuelles : Niveaux de données probantes selon la
méthodologie de recherche

Niveau

Description

Données probantes provenant d’'un ou de plusieurs essais randomisés contrélés.

-1

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

-2

Données probantes obtenues dans le cadre d’études analytiques de cohortes ou cas-
témoins, réalisées de préférence dans plus d'un centre ou par plus d’'un groupe de
recherche utilisant des indicateurs cliniques de résultats de I'efficacité du vaccin.

-3

Données probantes obtenues a partir de plusieurs séries chronologiques avec ou sans
intervention. Les résultats spectaculaires obtenus dans un contexte non controlé
(comme les résultats de l'introduction de la pénicilline dans les années 1940) pourraient
aussi étre considérés comme faisant partie de ce type de données probantes.

Opinions d’autorités respectées fondées sur des expériences cliniques, études
descriptives et rapports de cas ou rapports de comités d’'experts.

Tableau 4. Classement des études individuelles : Cote de qualité (validité interne) des
données probantes

Cote de _
L Description
qgualité
Bonne pne étude (y E:ompris I_es r\néta-a,nalyses ou les examens systématiques) qui répond bien
a tous les critéres relatifs & la méthodologie*.
Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) qui ne répond
Passable | pas (ou ne répond pas clairement) a au moins I'un des critéres relatifs a la
méthodologie*, mais ne comportant aucune « lacune fatale » connue.
Une étude (y compris les méta-analyses ou les examens systématiques) qui comporte
Médiocre | &Y moins une « lacune fatale » relative a la méthodologie* ou une accumulation de

lacunes moins importantes faisant en sorte que les résultats de I'étude sont jugés
inadéquats en vue de I'élaboration des recommandations.

* Les criteres généraux propres a la méthodologie sont décrits dans I'article de Harris RP, Helfand M, Woolf SH et al.
« Current methods of the US Preventive Services Task Force: a review of the process ». Am J Prev Med 2001;20:21-35.
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Tableau 5. Recommandations du CCNI :

probantes

Force de la recommandation et des données

FORCE DE LA
RECOMMANDATION DU CCNI

FORCE DES DONNEES PROBANTES

D

'apres les facteurs ne se

limitant pas ala force des
données probantes (p. ex.,
besoin en matiére de santé

D’apreés I'évaluation de I'ensemble des données probantes

publique)

Forte A — Données probantes suffisantes pour recommander I'immunisation

« devrait/ne devrait pas étre

réalisée » B — Données probantes acceptables pour recommander
limmunisation

» Les avantages connus

'emportent sur les
inconvénients connus

(« devrait »)

OU les inconvénients connus
'emportent sur les avantages
connus (« ne devrait pas »)

Conséquence : Une
recommandation forte
s'applique a la plupart des
populations/patients et doit étre
suivie, a moins qu'il n'existe
une justification claire et
convaincante d'utiliser une
autre approche.

C — Données probantes contradictoires; cependant, d’autres facteurs
peuvent influer sur la prise de décision

D — Données probantes acceptables pour déconseiller 'immunisation

E — Données probantes suffisantes pour déconseiller I'immunisation

| — Données probantes insuffisantes (en quantité ou en qualité);
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de décision

Facultative

«

>

peut étre envisagée »

Les avantages connus sont a
peu pres équivalents aux
inconvénients connus OU les
données probantes n’indiquent
pas avec certitude les
avantages et les inconvénients

Conséquence : Une
recommandation facultative
peut étre envisagée pour
certaines populations/certains
patients dans certaines
circonstances. D'autres
approches peuvent étre
acceptables.

A — Données probantes suffisantes pour recommander 'immunisation

B — Données probantes acceptables pour recommander
'immunisation

C — Données probantes contradictoires; cependant, d’autres facteurs
peuvent influer sur la prise de décision

D — Données probantes acceptables pour déconseiller 'immunisation

E — Données probantes suffisantes pour déconseiller 'immunisation

| — Données probantes insuffisantes (en quantité ou en qualité);
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de décision
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LISTE DES ABREVIATIONS

Abréviation Terme

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices (Etats-Unis)

ASPC Agence de la santé publique du Canada

BDCP Base de données sur les congés des patients

CDC Centers for Disease Control and Prevention (Etats-Unis)

CPRD Clinical Practice Research Database (Royaume-Uni)

dcaT Vaccin combiné anti-Tétanos, et & dose réduite contre la diphtérie et
la coqueluche acellulaire

DCaT Vaccin combiné contre la diphtérie, la coqueluche acellulaire et le
tétanos

DIP Toxine/anatoxine diphtérique

DTceC Vaccin a germes entiers contre la diphtérie et le tétanos

El Effets indésirables

EIG Effets indésirables graves

ERC Essai randomisé contr6lé

EV Efficacité du vaccin

FHA Hémagglutinine filamenteuse coquelucheuse

FIM 2/3 Fimbriae coquelucheuses

FIM Fimbriae

GCl Guide canadien d'immunisation

GTC Groupe de travail du CCNI sur la diphtérie, le tétanos, la coqueluche,
la poliomyélite et Haemophilus influenzae de type B

IAR Indice d’avidité relative

IC Intervalles de confiance

IMC Indice de masse corporelle

IMPACT Programme canadien de surveillance active de I'immunisation

JCVI Joint Committee on Vaccination and Immunization (Royaume-Uni)

Lf Limite de floculation

LPF Facteur de prolifération des lymphocytes

MEV Maladies évitables par la vaccination

OMS Organisation mondiale de la Santé

PRN Pertactine

PT Anatoxine coquelucheuse

SCSESSI Systeme canadien de surveillance des effets secondaires suivant
limmunisation

TT Toxine tétanique

UE Unité d’endotoxine

Ug Microgramme

VAERS Vaccine Adverse Event Reporting (Etats-Unis)

VSD Vaccine Safety Datalink
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D" S. Deeks, D" P. DeWals, D" V. Dubey, D" R. Harrison, D" M. Lavoie, D" C. Rotstein,
D" M. Salvadori, D' B. Sander, D' N. Sicard, D" R. Warrington.

Ancien membre du CCNI : D" B. Henry, D' I. Gemmill, D" S. Marchant-Short, D' D. Vinh.

Agents de liaison : D' J. Brophy (Association canadienne pour la recherche et I'évaluation en
immunisation [CAIRE]), D' E. Castillo (Société des obstétriciens et gynécologues du Canada
[SOGC]), D A. Cohn (CDC), M™ T. Cole (Comité canadien sur l'immunisation), D J. Emili
(College des médecins de famille du Canada), D K. Klein (Conseil des médecins hygiénistes en
chef), D" C. Mah (Association canadienne de santé publique), D” D. Moore (Société canadienne
de pédiatrie), D" A. Pham-Huy (Association pour la microbiologie médicale et I'infectiologie [AMMI]
Canada).

Ancien agent de liaison : D" J. Blake (SOGC).

Représentants d’office: D™ (Capc) K. Barnes (Défense nationale et Forces armées
canadiennes), M™ G. Charos (Centre de 'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses
[CIMRI] ASPC), D G. Coleman (Direction des produits biologiques et des thérapies génétiques
[DPBTG], Santé Canada [SC]), D' J. Gallivan (Direction des produits de santé commercialisés
[DPSC], [SC]), M™J.Pennock (CIMRI, ASPC), M. G. Poliquin (Laboratoire national de
microbiologie, ASPC), D' T. Wong (Direction générale de la santé des Premiéres nations et des
Inuits [DGSPNI], [SC)).

Le CCNI tient également a souligner la contribution de L. Gamble, Bibliothéque de la santé.
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