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RESUME

Depuis juin 2008, au Québec, le vaccin combiné rougeole, rubéole, oreillons et varicelle
(RROV) est recommandé en remplacement des vaccins rougeole, rubéole, oreillons (RRO)
et varicelle, administrés a la méme visite en deux injections séparées chez I'enfant a 'age de
12 mois. Son usage a été recommandé par le CIQ en mars-avril 2008 dans le but de réduire
le nombre d’injections administrées a 1 an et d’améliorer la couverture vaccinale. Il s’agit du
vaccin Priorix-Tetra® de GSK. Des études américaines ont toutefois observé, chez des
enfants 4gés de 12 a 23 mois, un risque de fiévre et de convulsions fébriles deux fois plus
élevé a la suite de [lutilisation du vaccin combiné RROV (ProQuad® de Merck)
comparativement aux vaccins administrés séparément. Ce dernier contribuerait a 1 cas de
convulsion additionnel pour chaque 2 300 a 2 600 enfants vaccinés[7]. Ces résultats ont
incité I'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) a modifier ses
recommandations concernant 'usage de ce vaccin en 2008 et en 2009. Ainsi, I'ACIP a retiré
sa recommandation préférentielle pour l'utilisation du vaccin combiné pour la premiére
vaccination contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle[4]. Les cliniciens qui
envisagent administrer le vaccin combiné doivent informer les parents des avantages et des
risques associés au vaccin et doivent offrir le choix entre les deux vaccins. En
septembre 2010, le Comité consultatif national sur I'immunisation (CCNI) a déclaré que le
vaccin Priorix-Tetra® pouvait étre utilisé & la place des vaccins RRO et varicelle séparés
sans indiquer une préférence pour I'une ou I'autre option[16].

Considérant qu’un vaccin combiné RROV a été introduit au Québec au printemps 2008, il a
été décidé d’estimer le risque de convulsions fébriles et de toutes natures (fébriles et
afébriles) et de fievre modérée (39 a 40,4 °C) et élevée (= 40,5 °C), survenues apres
I'administration du vaccin combiné RROV (Priorix-Tetra®), par comparaison aux vaccins
RRO + varicelle et ainsi juger de I'importance de ce probléme et évaluer les bénéfices et les
risques de I'utilisation du vaccin combiné dans le programme de vaccination au Québec.

Les données du fichier du programme de surveillance des effets secondaires possiblement
reliés a 'immunisation (ESPRI) ont permis d’identifier tous les cas de convulsions (fébriles et
afébriles) ou de fievre survenus dans les 43 jours post-vaccination chez les enfants agés
entre 12 et 23 mois, aprés administration des vaccins RRO + varicelle séparément entre le
1°" janvier 2006 et le 31 mai 2008 (29 mois de suivi), ou du vaccin RROV combiné entre le
1°" aolt 2008 et le 30 juin 2012 (47 mois de suivi).

Les résultats de cette étude montrent un risque plus élevé de convulsions a la suite de
I'utilisation du vaccin combiné RROV par rapport a I'injection des deux vaccins séparés a la
méme visite RRO +V. Un rapport de taux (RT) non significatif de 1,9 pour la
période 5-12 jours post-vaccination et de 1,6 pour la période 0-43 jours comparativement a
2,2 pour la période 5-12 jours dans I'étude américaine[7] ont été retrouvés. Aprés ajustement
pour la saison et pour la présence d'une infection concomitante, le risque relatif de
convulsions diminue a 1,8 pour la période 5-12 jours et a 1,5 pour la période 0-43 jours. Pour
la période 5-12 jours, aprés ajustement pour la saison et la présence d’une infection, la
différence de taux est de 2,4/100 000 vaccinés, ce qui correspond a environ 2 cas de
convulsions additionnels par cohorte d’enfants vaccinés au Québec. En comparaison avec
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les données américaines de I'étude de Marin et collab. 2010[4] basées sur une surveillance
active des cas, on considéere que le taux de convulsions rapporté dans notre étude sous-
estimerait le taux réel denviron 10 fois. Ainsi, le nombre additionnel de cas par année
pourrait étre d’environ 20 cas, soit un risque d’environ 1/4 000 vaccinés. Ces résultats ainsi
gue les différentes stratégies possibles ont été présentés et discutés au Comité sur
limmunisation du Québec (CIQ) lors de la rencontre du 14 décembre 2012.

A cette rencontre, les membres du CIQ ont recommandé de modifier I'actuel calendrier de
vaccination en administrant le RRO a I'dge de 12 mois et de reporter la vaccination contre la
varicelle a I'dge de 18 mois en utilisant le vaccin combiné RROV.

Le CIQ s’est appuyé sur les considérations suivantes pour formuler sa recommandation :

e Un consensus a été obtenu au sein des membres pour diminuer les effets secondaires
(convulsions) suite a la vaccination RROV et minimiser les perceptions négatives envers
la vaccination;

e Selon les données disponibles dans la littérature, il n’y aurait pas d’augmentation du
risque de convulsions suite a la 2° dose de RRO et l'incidence de la fievre induite par la
composante rougeole a tendance a étre plus faible apres la 2° dose qu’aprés la 1" dose;

e La diminution anticipée de la couverture vaccinale pour le vaccin contre la varicelle qui
sera donné a 18 mois est acceptable;

¢ Il a également été évalué que le risque de varicelle entre 12 et 17 mois est faible compte
tenu de la diminution importante de la circulation du virus dans la population[27];

e De plus, 'augmentation potentielle du nombre annuel d’hospitalisations pour varicelle
entre 12 et 17 mois a été jugée acceptable comparativement au risque additionnel de
convulsions observé suite a 'administration du vaccin RROV a 12 mois;

e Enfin, une bonne acceptabilité des parents et des professionnels de la santé envers cette
recommandation a été envisagée, considérant que le risque de convulsions fébriles
induites par un vaccin serait moins bien percu que le risque de varicelle et
d’hospitalisation entre 12 et 17 mois.

Il a également été convenu de réaliser une surveillance continue des hospitalisations pour
varicelle chez les enfants agés de 12 a 17 mois, afin de déceler toute augmentation et
réévaluer la recommandation au besoin. Il sera aussi important de poursuivre le monitoring
de la couverture vaccinale pour s’assurer du maintien des niveaux actuels atteints dans ce
programme.

Enfin, un groupe de travail du CIQ examine présentement la pertinence d’inclure une
deuxieme dose de vaccin contre la varicelle au programme de vaccination québécois. La
possibilité de réduire la circulation du virus de la varicelle ainsi que le risque d’hospitalisation
avec l'introduction de cette deuxieme dose sera explorée dans le cadre des travaux de ce
groupe.

\% Institut national de santé publique du Québec
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1 CONTEXTE

Le programme québécois de vaccination universelle contre la varicelle a été introduit en
janvier 2006. Ce programme vise la vaccination de tous les enfants a I'age d'un an. Il
comporte également une mise a jour de la vaccination auprées des enfants susceptibles. Le
ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a demandé a l'Institut national de
santé publiqgue du Québec (INSPQ) de proposer un plan d'évaluation des impacts du
programme de vaccination. Ce plan d’évaluation devait comporter un volet sur la sécurité
des vaccins utilisés, notamment la surveillance des manifestations indésirables survenues
apres la vaccination.

En 2006, le programme de vaccination contre la varicelle a débuté avec I'utilisation d’'un
vaccin monovalent administré a I'age de 12 mois, en méme temps que les autres vaccins
recommandés a cet age, soit le vaccin combiné contre la rougeole, la rubéole et les oreillons
(RRO) et les vaccins contre le pneumocoque, le méningocoque et occasionnellement celui
de l'influenza, tous administrés simultanément en quatre ou cing injections.

En 2008, un vaccin contre la varicelle combiné au vaccin RRO (RROV), administré en une
seule injection, a été homologué au Canada, et son usage a été recommandé par le CIQ en
mars-avril 2008 dans le but de réduire le nombre d'injections administrées a 1 an et
d’améliorer la couverture vaccinale. Le Québec est la premiére province a avoir introduit ce
vaccin combiné dans son programme, et c’'est le vaccin de la compagnie GlaxoSmithKline
(Priorix-Tetra®) qui est présentement utilisé. Aux Etats-Unis, le vaccin RROV est utilisé
depuis 2006. Il s’agit du vaccin ProQuad® de la compagnie Merck Frosst[1].

1.1 CONVULSIONS FEBRILES SUITE AU VACCIN PROQUAD®

Bien que I'immunogénicité et la sécurité du vaccin RROV soient similaires a celles des
vaccins RRO + varicelle administrés séparément a la méme visite[2], les résultats d’un essai
clinique en pré-commercialisation du vaccin, financé par la compagnie Merck, ont toutefois
indiqué un taux plus élevé de fiévre et de rash chez un groupe d'enfants vaccinés avec le
RROV par rapport au groupe vacciné avec le RRO + varicelle[3]. Ces résultats ont été
confirmés par d'autres études en post-commercialisation effectuées sur de larges
populations d’enfants. A cet effet, des résultats, issus du projet Vaccine Safety Datalink
(VSD)*, ont indiqué un taux de convulsions fébriles survenues dans les 7 & 10 jours post-
vaccination chez des enfants agés entre 12 et 23 mois, de 9/10 000 parmi les enfants ayant
recu une 1" dose du vaccin RROV combiné et de 4/10 000 parmi les enfants ayant recu une
1" dose du vaccin RRO + varicelle[1]. Le rapport de cote (RC) ajusté pour I'age et la saison
d’'influenza était de 2,3 (IC a 95 % : 1,6-3,2). Parmi les 166 enfants ayant présenté une
convulsion fébrile apres la vaccination, 26 (16 %) ont été hospitalisés[1]. D’autres études

Le projet VSD est créé depuis 1990 par le CDC pour étudier les manifestations indésirables associées aux
vaccins. Il s’agit d'un systeme de surveillance active regroupant huit organisations de soins intégrés
disséminées dans tous les Etats-Unis et incluant plus de 9 millions d’Américains. Chaque site prépare des
bases de données incluant des informations démographiques, médicales et les codes de diagnostics CIM-9,
attribués a des consultations médicales. Le VSD évalue le risque pour I'état de santé pendant des périodes
prédéterminées a la suite de la vaccination. Pour plus d’'information : http://www.cdc.gov/od/science/iso/vsd.

Institut national de santé publique du Québec 1
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plus récentes du VSD ont rapporté des résultats similaires. Le risque était 1,5 a 2 fois plus
élevé suite a 'administration du vaccin RROV[4-6].

Dans une étude en post-commercialisation, financée par la compagnie Merck, totalisant
62 596 enfants agés de 12 a 60 mois (99 % agés entre 12 et 23 mois) ayant recu une
1" dose du vaccin RROV ou des vaccins RRO + varicelle, le risque relatif (RR) de
convulsions fébriles (dans un délai de 5 a 12 jours) était de 2,2 (IC a 95 % : 1,0-4,7) parmi
les enfants du groupe RROV comparé au groupe RRO + varicelle[7]. Ce risque serait d’'une
convulsion fébrile additionnelle pour chagque 2 600 enfants vaccinés. Les taux de convulsions
fébriles étaient respectivement de 7/10 000 et 3,2/10 000 enfants vaccinés. Les auteurs ont
également évalué le risque de convulsions fébriles dans un délai plus long, soit de 0 a
30 jours post-vaccination. Les taux étaient respectivement de 14/10 000 et 13/10 000 avec
un RR non significatif de 1,1 (ICa 95 %:0,7-1,7). Le taux de convulsions fébriles apres
'administration d’'une deuxieme dose de vaccin RROV a I'age de 4-6 ans était faible et
comparable a celui aprés l'administration des vaccins RRO + varicelle séparés[4].
L’ensemble de ces résultats a incité 'ACIP a modifier ses recommandations concernant
l'usage de ce vaccin en 2008 et en 2009. Ainsi, I'ACIP a retiré sa recommandation
préférentielle pour l'utilisation du vaccin combiné pour la premiere vaccination contre la
rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle. Les cliniciens qui envisagent administrer le
vaccin combiné doivent informer les parents des avantages et des risques associés au
vaccin et doivent offrir le choix entre les deux vaccins. De plus, pour les enfants ayant une
histoire personnelle ou familiale de convulsions, 'ACIP recommande l'administration des
vaccins RRO et varicelle séparément[4].

Les raisons pouvant expliquer des taux plus élevés de fiévre et de convulsions apres
l'utilisation du vaccin RROV demeurent inconnues. Toutefois, certains auteurs ont émis
'hypothése d’'une réponse immunitaire plus importante a la suite de I'augmentation de la
réplication du virus de la rougeole dans le vaccin RROV. L'addition de la composante
varicelle au vaccin RRO potentialiserait la réponse immunitaire a la rougeole. En effet, les
titres moyens géométriques (TMG) pour la rougeole, mesurés six semaines aprés une
1" dose du vaccin RROV, étaient de 1,5 a 2,4 fois plus élevés qu'aprés une 1 dose du
vaccin RRO + varicelle[8]. Suite & une premiére dose de ProQuad® administrée & des
enfants &gés de 12-23 mois dans le cadre de 4 essais contr6lés randomisés, la relation entre
la fievre et les TMG contre la rougeole a été évaluée ainsi que la relation entre le rash et les
TMG contre la rougeole. Les résultats ont indiqué la présence d’'une association positive
entre les niveaux des titres d’anticorps contre la rougeole suite a la 1™ dose de vaccin RROV
et la présence de fievre et de rash[9] particulierement & lintérieur de 5 a 12 jours post-
vaccination.

1.2 CONVULSIONS FEBRILES SUITE AU VACCIN PRIORIX-TETRA®

Plusieurs données sur la sécurité du vaccin Priorix-Tetra® de GSK proviennent d’études
européennes et montrent que ce vaccin est bien toléré. Parmi les études qui n’avaient pas
spécifiqguement pour but d’examiner le risque de convulsions fébriles, certaines ont observé
guelques cas de convulsions suivant I'administration du vaccin RROV chez des enfants ageés
de moins de 2 ans et ont indiqué un risque de convulsions comparable a celui associé aux

2 Institut national de santé publique du Québec
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vaccins RRO + varicelle séparés[10-15]. Dans un de ces essais randomisés portant sur
970 enfants agés entre 10 et 21 mois ayant recu deux doses du vaccin RROV ou une dose
de RRO + varicelle séparés suivi d'une dose de RRO 42 jours plus tard, Schuster et al.[14]
ont rapporté un taux de convulsions fébriles faible et comparable entre le groupe RROV
(3/732; 0,4 %, dont 1/3 des cas semblent étre associés au vaccin) et le groupe
RRO + varicelle (1/232; 0,4 %). Dans la méme étude, le taux de fievre modérée (= 38 °C)
survenue dans les 15 jours suivant la vaccination était plus élevé dans le groupe RROV
(59,8 %) que dans le groupe RRO + varicelle (51,3 %), alors que le taux de fiévre = 39 °C
était similaire entre les deux groupes (10,7 % vs 8,8 %)[14]. Dans une autre étude incluant
494 enfants agés entre 12 et 18 mois et ayant recu deux doses du vaccin RROV ou une
dose de RRO + varicelle séparés suivi d'une dose de RRO a 6-8 semaines d'intervalle, un
seul enfant a présenté une convulsion fébrile dans les 8 jours suivant I'administration de la
2° dose du vaccin RROV[13]. Les résultats d’'une récente revue, incluant 8 études (dont
5 essais randomisés) et regroupant 2 780 enfants, ont également indiqué un taux de
convulsions fébriles comparable entre le groupe RROV (4/2 206; 0,18 %) et le groupe
RRO + varicelle (0/574; 0 %)[12]. Par contre, le taux de fievre = 39 °C survenue dans les
14 jours était plus élevé dans le groupe RROV que dans le groupe RRO + varicelle (11,2 %
vs 3,1 %, p < 0001).

Bien que ce faible taux de convulsions fébriles associées au vaccin RROV de GSK puisse
étre expliqué par une plus faible concentration du composant antivaricelleux dans le vaccin
Priorix-Tetra® (Oka = 3,3 log:o UFP) que dans le vaccin ProQuad® (Oka-Merck = 3,99 logio
UFP)[16], la trés petite taille d’échantillon dans les études citées ci-dessus ne permettait pas
de tirer des conclusions définitives sur la présence ou non d’'un excés de risque de
convulsions associé au vaccin RROV de GSK.

Toutefois, une étude récente réalisée en Allemagne avait pour but précis d’estimer le risque
de convulsions fébriles suite a la premiére dose de vaccin RROV en comparaison avec le
RRO ou le RRO + varicelle, dans la période de 5 a 12 jours post-vaccination. Les cohortes
étudiées comprenaient 82 531 enfants vaccinés avec le RROV, 149 129 enfants vaccinés
avec le RRO et 39 164 enfants vaccinés avec le RRO+V. Les convulsions fébriles ont été
évaluées selon deux issues différentes. La premiére était définie par une hospitalisation avec
un diagnostic de convulsions fébriles sans autre cause (ex.: infections) ou probléme
neurologique en diagnostic principal et la deuxiéme excluait seulement les cas avec
problémes neurologiques. Selon lissue étudiée, les résultats obtenus suggérent une
augmentation du risque de convulsions fébriles dans la période de 5 a 12 jours post-
vaccination de 2 a 4 fois plus élevé aprés la premiére dose de RROV en comparaison au
RRO et de 1,5 a 3,5 fois plus élevé en comparaison au RRO + varicelle. Les résultats étaient
significatifs seulement pour la comparaison avec le RRO[17].

Au Québec, une premiére évaluation des données du fichier du programme de surveillance
des effets secondaires possiblement reliés a 'immunisation (ESPRI) a été réalisée pour
estimer le risque de convulsions et de fievre a la suite de I'utilisation des vaccins RRO et
varicelle administrés séparément entre janvier 2006 et mai 2008, et du vaccin combiné
RROV entre aolt 2008 et février 2011. Les données de cette investigation ont été
présentées au Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) en décembre 2010[18]. Les
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résultats indiquaient un risque non significatif de convulsions de 1,5 fois plus élevé suite au
vaccin RROV en comparaison aux vaccins RRO et varicelle séparés survenues dans un
délai de 0-43 jours et un risque de 1,3 pour la période 5-12 jours post-vaccination. La faible
puissance statistique pouvait cependant expliquer ce risque non significatif et il demeurait
important de poursuivre la surveillance. A la lumiére de ces résultats, les membres du CIQ
ont discuté des impacts et malgré le risque un peu plus élevé de convulsion suite a
'administration du vaccin RROV a I'age de 12 mois, il n'a pas été jugé opportun de modifier
l'actuelle recommandation quant a I'administration du vaccin combiné RROV. Toutefois, le
CIQ considérait que les parents devraient en étre informés. Afin de poursuivre la surveillance
et valider si les données préliminaires se confirmaient, 'analyse des données a été répétée
en ajoutant la période de mars 2011 a juin 2012. Une description des cas hospitalisés ainsi
gu’une classification des convulsions ont également été réalisées.

Cet avis présente une mise a jour des résultats de I'enquéte suite a I'ajout de la période de
mars 2011 a juin 2012 ainsi que les nouvelles recommandations du CIQ émises a la
rencontre de décembre 2012.
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2 OBJECTIFS DE L’ENQUETE

Considérant qu’un vaccin combiné RROV a été introduit au Québec au printemps 2008, il a
été jugé essentiel d’estimer le risque de convulsions fébriles et de toutes natures (fébriles et
afébriles), survenues aprés I'administration du vaccin combiné RROV (Priorix-Tetra®), par
comparaison aux vaccins RRO + varicelle. En deuxiéme objectif, étant donné I'association
entre la fiévre et la convulsion fébrile[4], nous voulions également examiner le risque de
fievre modérée (39 a 40,4 °C) et élevée (= 40,5 °C) associé au vaccin RROV. Les résultats
permettront de juger de 'importance de ce probléme et d’évaluer les bénéfices et les risques
de l'utilisation du vaccin combiné dans le programme de vaccination au Québec.
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3 METHODOLOGIE

3.1 PROGRAMME DE SURVEILLANCE DES EFFETS SECONDAIRES POSSIBLEMENT RELIES
A L'IMMUNISATION (ESPRI)

Au Québec, depuis 2001, les médecins et les infirmiéres ont I'obligation de déclarer a la
Direction de santé publique de leur région toute manifestation clinique inhabituelle (MCI)
survenue a la suite de l'administration d'un vaccin (Loi sur la santé publique art. 69,
paragr. 1). Ces déclarations sont inscrites au fichier de surveillance passive ESPRI. Au
besoin, la Direction de santé publique peut procéder a une enquéte, afin de recueillir des
informations additionnelles sur I'évenement déclaré.

3.2 DEFINITION ET IDENTIFICATION DES CAS

Selon la définition de Brighton[19], un cas de convulsion post-vaccination est défini comme
une perte soudaine de conscience accompagnée de mouvements tonique, tonico-clonique
ou atonique généralisés. Généralement, les convulsions sont de courte durée, ce qui fait que
le diagnostic est basé sur I'histoire clinique, soit le niveau 2 de la définition. Précisons que
pour étre déclarées au fichier ESPRI, les convulsions ne doivent pas nécessairement
répondre a la définition de Brighton. Il est pour le moment demandé que cette MCI soit
diagnostiquée par un médecin et exclure les évanouissements, les convulsions qui
surviennent en dedans des 30 minutes qui suivent I'immunisation ainsi que les convulsions
qui entrent dans le cadre d’'une encéphalopathie ou d’une méningite/encéphalite.

A partir des données du fichier ESPRI, nous avons identifié tous les cas de convulsions
(fébriles et afébriles) ou de fiévre survenus dans les 43 jours post-vaccination chez les
enfants agés entre 12 et 23 mois, apres injection des vaccins RRO + varicelle séparément
entre le 1% janvier 2006 et le 31 mai 2008 (29 mois de suivi), ou du vaccin RROV combiné
entre le 1° aodt 2008 et le 30 juin 2012 (47 mois de suivi). Si la nature de la convulsion
(fébrile ou afébrile) n'était pas rapportée au fichier ESPRI, un cas de convulsion était
considéré « fébrile » si cette déclaration était associée a une fiévre de 39 °C ou plus.

Certaines données démographiques et cliniques, notamment 'Age au moment de la
vaccination, le sexe, les vaccins administrés a la méme visite, la séveérité du cas et
I'hospitalisation ont également été obtenus du fichier ESPRI.
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4 CHOIX DES PERIODES A L'ETUDE

Les périodes a I'étude ont été choisies en vue de comparer deux périodes distinctes
d’administration des deux vaccins. En effet, comme le vaccin combiné Priorix-Tetra® a
commencé a étre distribué a partir de juin-juillet 2008, nous avons exclu ces deux mois, afin
de permettre une période de transition dans l'utilisation des vaccins. Ainsi, le numérateur et
le dénominateur pour le calcul des taux pour l'un et l'autre des vaccins ne tiennent pas
compte de cette période de transition.
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5 CALCUL DES TAUX DE CONVULSIONS ET DE FIEVRE ET
CHOIX DES PERIODES

Les taux de convulsions et de fiévre survenues dans les 43 jours et dans des délais plus
courts de 7-14 jours, 5-12 jours et 0-4 jours suivant la vaccination ont été calculés. Les taux
sont exprimés par 100 000 vaccinés. Les délais compris entre 7-14 jours et 5-12 jours ont
été choisis étant donné qu’ils représentent, tel que décrit dans la littérature[20], le pic de
convulsions et de fievre qui pourrait étre associé au vaccin RRO. Un délai plus court
(0-4 jours) serait davantage associé aux autres vaccins administrés a la méme visite, soit les
vaccins contre le méningocoque, le pneumocoque et le pentavalent (DCaT-P-Hib). De plus,
le délai de 5-12 jours a spécifiguement été choisi, afin de permettre la comparaison avec les
études américaines[7]. Des rapports de taux (RT) et des différences de taux (DT) comparant
le RROV vs RRO + varicelle et leur intervalle de confiance a 95 % ont été estimés a l'aide de
la méthode exacte et en approximation normale, respectivement.
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6 CALCUL DU DENOMINATEUR DES ENFANTS VACCINES

Pour calculer les taux, nous avons utilisé les cohortes de naissance du Québec comme
dénominateurs en tenant compte de la couverture vaccinale pour chaque vaccin (tableau 1).
Pour la période de janvier 2006 a mai 2008, 2,4 cohortes ont été utilisées, soit la cohorte de
naissance de 2005, celle de 2006 et 5/12 de 2007. Pour la période d’aolt 2008 a juin 2012,
nous avons utilisé 3,8 cohortes soit 5/12 de la cohorte de naissance de 2007, celle de 2008,
11/12 de 2009, celle de 2010 et 6/12 de 2011. A la mi-avril 2010, il y a eu une baisse
importante du nombre de vaccins Priorix-Tetra® livrés & la province, ce qui a entrainé une
pénurie centrale entre le 19 avril et le 13 juin 2010 (aucun vaccin n'a été livré au dép6t
provincial). Une pénurie au niveau central ne se traduit pas immédiatement par une pénurie
au niveau régional ou au niveau local, puisque les inventaires de vaccins en stock
permettent de poursuivre la vaccination avec ce produit. Cette période est variable d'une
région a l'autre et d'un site local (vaccinateur) a l'autre et est dépendante du volume
d’'activités et des pratiques liées aux commandes de réapprovisionnement. Afin de tenir
compte de cette pénurie dans le calcul des taux, nous avons considéré que les vaccinateurs
n'ont pas eu acces au vaccin RROV pour une période d'un mois. Le dénominateur a donc
été réduit d’un mois pour la cohorte des enfants nés en 2009 ayant pu étre affectée par cette
pénurie en 2010.

Les données sur la couverture vaccinale pour les vaccins a I'étude ont été obtenues a partir
des enquétes de couverture vaccinale de 2008, 2010 et 2012 pour la cohorte 1 an;
correspondant aux enfants nés respectivement entre octobre et décembre 2006, entre juillet
et septembre 2008 et entre juillet et septembre 2010[21-22]. Ainsi, selon les données de
I'enquéte de 2008, 88 % des enfants ont recu le vaccin contre la varicelle, dont 77 % le
méme jour que le vaccin RRO en deux injections séparées. Pour la deuxieme période de
vaccination d’aolt 2008 a juin 2012, les données des enquétes de 2010 et de 2012 ont été
utilisées. Ainsi, 90 % des enfants ont regu le vaccin contre la varicelle, dont 86 % avec le
vaccin combiné, seulement 2% le méme jour que le vaccin RRO en deux injections
séparées et 2% ont recu le vaccin varicelle seul sans le vaccin RRO[22-23]. Ces
couvertures vaccinales spécifiques ont été appliquées aux cohortes de naissance pour
établir le nombre d’enfants vaccinés avec I'un ou l'autre des vaccins, selon la période, et en
tenant compte de I'administration concomitante des vaccins.
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Tableau 1 Description du calcul des dénominateurs

Introduction du Introduction
vaccin varicelle du RROV
Période de vaccination janvier 2006-mai 2008 ao(t 2008-juin 2012
Naissances janvier 2005-mai 2007 aolt 2007-juin 2011
Nombre de cohortes de naissance 2,4 3,8
Nombre de naissances
sur la période 192 248 337 223
Vaccins administrés durant la RRO + V a 12 mois RROV a 12 mois
période RRO seul & 18 mois RRO seul & 18 mois
Couverture vaccinale®
Varicelle 88 % 90 %
RRO + Var® 77 % 2%
RROV* - 86 %
Varicelle sans RRO 11 % 2%
Dénominateurs
RRO + Var 148 031 =192 248 x 0,77 6 744 = 337 223 x 0,02
RROV - 290 012 = 337 223 x 0,86

Selon les données de I'Institut de la statistique du Québec (ISQ).

Selon les données de I'enquéte sur la couverture vaccinale de 2008, 2010 et 2012.
RRO + V = RRO et varicelle administrés le méme jour en deux injections séparées.
RROV = RRO et varicelle administrés en une seule injection.

A W N e
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7 ANALYSE DES CAS DE CONVULSIONS

Tous les dossiers des enquétes ESPRI et les dossiers hospitaliers et de consultations a
'urgence ou en cliniques médicales de 47 cas sur 53 (12 RRO + V et 35 RROV) ont été
revus, afin de déterminer la raison de la consultation, les signes clinigues observés, les
antécédents médicaux, les examens et les traitements demandés, I'évolution et la présence
de conditions médicales concomitantes, particulierement la présence d'une infection au
moment de la convulsion. L'administration de médicaments sur une base réguliere a
également été documentée de méme que les antécédents personnels ou familiaux de
convulsions. Les dossiers ont été revus indépendamment par deux infirmiéres et un médecin
pédiatre microbiologiste-infectiologue. Les cas litigieux ont été résolus par consensus. Un
dossier d’hospitalisation et trois dossiers de consultation étaient mangquants et pour un cas, il
n'y a eu aucune consultation, ni hospitalisation.

Les trois catégories suivantes ont été utilisées pour la classification des convulsions selon
les définitions de Brighton[19]. Toutefois, les convulsions n'ont pas été classées selon les
niveaux de certitude diagnostique de Brighton puisque pour plusieurs dossiers, I'information
disponible ne nous permettait pas de le faire.

e Les convulsions fébriles simples ont été définies comme des convulsions tonico-
cloniques généralisées pouvant durer jusqu’'a 15 minutes chez le nourrisson et I'enfant
agés de 3 mois a 6 ans. La température corporelle est de plus de 38 °C. Généralement, il
n'y a pas de somnolence aprés l'accés, ni de séquelles neurologiqgues et aucune
réapparition dans les 24 heures. La personne ne doit pas avoir d’'antécédent d’épilepsie,
mais des antécédents familiaux de convulsions fébriles dans la fratrie ou chez les parents
sont possibles.

e Les convulsions fébriles atypiques ont été définies comme des convulsions
généralisées récurrentes ou partielles durant plus de 15 minutes avec une somnolence
apres l'acceés ou des séquelles neurologiques.

e Les convulsions afébriles ont été définies comme des convulsions qui se produisent en
I'absence de fievre (< 38 °C). Si elles se répetent, on parle d’épilepsie.

Le nombre d'épisodes de convulsions a également été décrit en utilisant la classification
utilisée par le «Post Immunization neurological illness seizures IMPACT surveillance
report », soit un épisode, plusieurs épisodes ou « status epilepticus ».
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8 RESULTATS

Entre le 1°" janvier 2006 et le 30 juin 2012, 13 et 40 cas de convulsions ont été rapportés au
fichier ESPRI aprés I'administration respective des vaccins RRO + varicelle et RROV. De
ces cas, 12 (92 %) et 37 (92 %) étaient de nature fébrile. De plus, 32 et 74 cas de fievre de
2 39,0 °C ont été rapportés aprés I'administration respective des deux vaccins, dont 3 et
21 cas avec une fiévre de = 40,5 °C. Les caractéristiques des cas sont présentées au
tableau 2.

Les enfants ayant recu le vaccin RROV sont comparables aux enfants ayant recu le vaccin
RRO + varicelle pour ce qui est de 'age a la vaccination et du sexe (tableau 2). Pour les cas
de convulsions, 5 enfants du groupe RROV avaient des antécédents personnels de
convulsions. Un enfant du groupe RRO + V avait des antécédents familiaux de convulsions
comparativement a 2 dans le groupe RROV. La sévérité des cas de convulsions et de fiévre
était le plus souvent modérée, et ce, dans les deux groupes.

Respectivement 6 et 23 enfants ont été hospitalisés dans le groupe RRO + V et RROV dont
4 pour une durée de moins de 24 heures (2 dans chaque groupe). A I'exception d’un cas,
tous les enfants hospitalisés ont eu une évolution favorable avec une durée de séjour moyen
de < 3 jours. L'exception concerne un enfant agé de 12 mois, décédé a la suite d’'un choc
septique a évolution rapide, 10 jours aprés avoir regu le vaccin RROV. La source des
déclarations était majoritairement une infirmiére, 65 % et 61 % respectivement pour le RROV
vs RRO + V.
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Tableau 2 Caractéristiques des enfants avec convulsions ou fievre a la suite de
I"'administration du vaccin RRO + V ou RROV

Convulsions Fiévre 239 °C
RRO +V RROV RRO +V RROV
(N =13) (N=40) | (N=32) (N=74)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Age
12-13 mois 12 (92) 37 (93) 24 (75) 60 (81)
14-17 mois 1(8) 2(5) 6 (19) 10 (14)
18-23 mois 0 1(2) 2 (6) 2(3)
Sexe
Fille 6 (46) 21 (53) 14 (44) 34 (46)
Garcon 7 (54) 19 (47) 18 (56) 40 (54)
ATCD personnel de convulsions 0 5(13) 0 4 (5)
ATCD familial de convulsions 1(8) 2(5) 1(3) 1(1)
Hospitalisation* 6 (31) 23 (58) 8 (25) 21 (28)
Séjour moyen (médian) a I’'hdpital (jours) 2,5(2,5) 2,6 (3,00 | 2,5(2,5) 2,3(2,0)
Délai depuis la vaccination
0-71 heures 5(38) 10 (25) 12 (38) 20 (27)
3-4 jours 0 3(7) 1(3) 6 (8)
5-12 jours 5(38) 19 (47) 18 (56) 44 (59)
13-20 jours 1(8) 5(13) 0 34
> 21 jours 2 (15) 3(8) 1(3) 1(1)
Sévérité (tel que qualifiée par I'’enquéteur ESPRI)
Légere 1(8) 5(13) 7 (22) 21 (28)
Modérée 8 (61) 23 (57) 16 (50) 37 (50)
Sévere 3(23) 8 (20) 5(16) 11 (15)
Non précisé 1(8) 4 (10) 4 (13) 5(7)
Vaccins méme jour
Seul 2 (15) 4 (10) 5 (16) 13 (18)
Méningo conjugué 1(8) 2 (5) 1(3) 1(1)
Pneumocoque conjugué 0 0 1(3) 0
Méningo-C + DCaT-P-Hib 0 0 0 1(1)
Pneumo-C + Méningo conjugué 9 (69) 33 (83) 21 (66) 55 (74)
Pneumo-C + Méningo-C + Influenza 1(8) 1(2) 3(9) 34
Pneumo-C + Méningo-C + DCaT-P-Hib 0 0 1(3) 1(1)
Source de déclaration
Médecin 2 (15) 2 (5) 2 (6) 5(7)
Infirmiére 8 (61) 26 (65) 21 (66) 56 (76)
Réseau Impact** 2 (15) 12 (30) 3(9) 9(12)
Info Santé 0 0 0 1)
Autres 0 0 0 3(4)
Non précisé 1(8) 0 6 (19) 0

* Dont 4 de moins de 24 heures (2 dans chaque groupe).
** IMPACT : a été ajouté au fichier ESPRI comme source de déclaration en septembre 2008.

p > 0,05 pour toutes les comparaisons entre les deux groupes par le test de Fischer pour les variables catégorielles et le test de
Wilcoxon pour les variables continues, excepté pour la source de déclaration pour la fievre.

Source : Fichier ESPRI au 30 juin 2012.
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Les taux de convulsions (fébriles et afébriles) survenues dans un délai de 5-12 jours post-
vaccination sont faibles, mais un peu plus élevés aprés I'administration du vaccin RROV
(6,6/100 000 vaccinés) comparativement au vaccin RRO +V (3,4/100 000 vaccinés)
(tableau 3). Le rapport de taux (RT) n’était toutefois pas statistiquement significatif; 1,9
(IC 95 % : 0,7-6,6) (tableau 4). Toujours dans la période de 5 a 12 jours, le vaccin RROV
contribuerait a 3,2 (IC 95 % : -1,0-7,4) cas de convulsions fébriles additionnels pour chaque
100 000 enfants vaccinés. Lorsque I'on examine les résultats dans un délai plus long, soit
0-43 jours post-vaccination ou plus restreint, soit 0-4 jours, les rapports de taux de toutes
convulsions étaient respectivement de 1,6 et 1,3 et n’étaient pas statistiquement significatifs.
Les différences de taux (DT) étaient respectivement de 5,0/100 000 et de 1,1/100 000, et
également non statistiquement significatives.

On a aussi constaté une augmentation non statistiquement significative de la fiévre = 39 °C
pour les périodes de 5-12 jours et de 0-42 jours (RT 1,2 pour les deux périodes) suite au
vaccin RROV.

Comme la fiévre, et éventuellement les convulsions, suivant une courte période post-
vaccination (0-4 jours) sont plus souvent associées a dautres vaccins comme le
pneumocoque et le méningocoque conjugués, linfluenza ou les vaccins pentavalents
(DCaT-P-Hib), la co-administration de I'ensemble des vaccins administrés le méme jour a été
examinée. En ce qui concerne la survenue des convulsions, il y a peu de différence entre les
vaccins co-administrés avec le RROV et le RRO + V avec respectivement 83 % (33/41) et
69 % (9/13) des vaccins pneumocoque et méningocoque conjugués administrés le méme
jour dont 2 (un dans chaque groupe) avaient également recu le vaccin contre l'influenza.
Aucun enfant avec convulsion n’avait recu le vaccin pentavalent en méme temps que les
vaccins méningocoque et pneumocoque.

L’analyse des dossiers hospitaliers et de consultations a I'urgence ou a la clinique a entre
autres permis de mettre en évidence la présence d’infections concomitantes chez un certain
nombre d’enfants. Au total, 21 et 3 cas dans le groupe RROV et RRO + V présentaient
respectivement une autre cause d’origine infectieuse pouvant étre a l'origine de la fievre. En
plus des causes infectieuses, un cas dans le groupe RRO + V avait eu une chute ayant
entrainé un traumatisme cranien et une perte de conscience quelques minutes avant la
convulsion (20 jours aprés la vaccination). En ajustant les résultats pour ces cas et pour le
mois de I'année, afin de tenir compte de la contribution saisonniére des divers virus, les RT
pour toutes convulsions diminuent a 0,9 (vs 1,3) pour la période 0-4 jours et a 1,5 pour la
totalité de la période 0-43 jours (vs 1,6). Pour la période 5-12 jours, le RT brut et ajusté est le
méme, soit 1,9. Ces RT ne sont toutefois pas statistiquement significatifs.
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Tableau 3 Nombre de cas et taux de convulsions et de fievre selon le vaccin et le
délai depuis la vaccination

RRO + Var RROV
(janvier 2006-mai 2008) (ao0t 2008-juin 2012)
Délai depuis la
vaccination en jours
Dénominateur = 148 031 Dénominateur = 290 012
N Taux/ N Taux/
100 000 vaccinés 100 000 vaccinés

Toutes convulsions
0-43 jours 13 8,8 40 13,8
7-14 jours 5 3,4 21 7,2
7-10 jours 4 2,7 18 6,2
5-12 jours 5 3,4 19 6,6
0-4 jours 5 3,4 13 4,5
Convulsions fébriles
0-43 jours 12 8,1 37 12,8
7-14 jours 5 3,4 21 7,2
7-10 jours 4 2,7 18 6,2
5-12 jours 5 3,4 19 6,6
0-4 jours 5 3,4 11 3,8
Fiévre 2 39 °C
0-43 jours 32 21,6 74 25,5
7-14 jours 11 7.4 36 12,4
7-10 jours 10 6,8 31 10,7
5-12 jours 18 12,2 44 15,2
0-4 jours 13 8,8 26 9,0
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Tableau 4 Rapport et différence de taux (bruts et ajustés) de convulsions et de fiévre selon le vaccin et le délai depuis la
vaccination
RROV vs RRO +V
RT (IC & 95 %) DT/100 000 (IC & 95 %)
Délai depuis Manifestation Brut Ajus;éqc?igur ° AJ:;:‘G“E(;T ‘ Brut Ajusﬁc?igur © AJU.;:‘G“E(;T ‘
vaccination infection I'infection
(IC & 95 %) (IC & 95 %) (IC & 95 %) (IC & 95 %) (IC & 95 %) (IC & 95 %)
Toutes convulsions 1,6 (0,8-3,2) 1,7 (0,9-3,4) 1,5(0,8-3,0) 5,0(-1,4-11,4) 4,8 (-1,0-10,7) -
0-43 jours Convulsions fébriles 1,6 (0,8-3,3) 1,7 (0,9-3,6) 1,4 (0,7-3,0) 4,7 (-1,5-10,8) - -
Fiévre 2 39 °C 1,2 (0,8-1,8) 1,2 (0,8-1,9) NA 3,9 (-5,6-13,4) 4,0 (-5,3-13,4) NA
Toutes convulsions 2,3(0,8-9,3) 2,4 (0,8-9,8) 1,6 (0,5-7,0) 3,5(-0,4-7,4) 3,6 (-0,2-7,5) 2,0 (-1,1-5,1)
7-10 jours Convulsions fébriles 2,3(0,8-9,3) 2,4 (0,8-9,8) 1,6 (0,5-7,0) 3,5 (-0,4-7,4) 3,6 (-0,2-7,5) 2,0 (-1,1-5,1)
Fiévre = 39 °C 1,6 (0,8-3,6 1,6 (0,8-3,7) NA 3,9 (-1,7-9,6) 3,9 (-1,7-9,6) NA
Toutes convulsions 1,9 (0,7-6,6) 2,0 (0,7-7,0) 1,8 (0,7-6,3) 3,2 (-1,0-7,4) 3,6 (-0,5-7,7) 2,4 (-0,8-5,6)
5-12 jours  Convulsions fébriles 1,9 (0,7-6,6) 2,0 (0,7-7,0) 1,8 (0,7-6,3) 3,2 (-1,0-7,4) 3,6 (-0,5-7,7) 2,4 (-0,8-5,6)
Fiévre 2 39 °C 1,2 (0,7-2,3) 1,2 (0,7-2,3) NA 3,0 (-4,2-10,2) 3,0 (-4,2-10,2) NA
Toutes convulsions 1,3(0,4-4,8) 1,5 (0,5-5,3) 0,9 (0,3-3,4) 1,1(-2,7-4,9) - -
0-4 jours Convulsions fébriles 1,1(0,4-4,1) 1,3 (0,4-4,6) 0,7 (0,2-3,0) 0,4 (-3,3-4,1) - -
Fiévre = 39 °C 1,0 (0,5-2,2) 1,1 (0,5-2,3) NA 0,2 (-5,7-6,1) 0,4 (-4,8-5,5) NA

RT : Rapport de taux. IC estimés par la méthode exacte.

DT : Différence de taux. IC estimés par une approximation normale.
- Pas de convergence.
NA : On n'a pas l'information sur les infections pour les cas avec une fiévre = 39 °C.
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L'analyse des dossiers hospitaliers et de consultations nous a permis de faire une
classification des convulsions pour toute la période a I'étude et pour la période 5-12 jours,
selon le vaccin. Les définitions utilisées pour cette classification ont déja été décrites au
point 6 du présent avis. L'analyse séparée de la période 5-12 jours nous a permis d’évaluer
les convulsions qui sont survenues dans une période ou on retrouve généralement le pic de
convulsions pouvant étre associée au vaccin RROV[20]. La proportion de convulsions
survenues dans la période 5-12 jours seulement était de 48 % (19/40) pour le RROV et de
38 % (5/13) pour le RRO + V. Pour toute la période, 'analyse des dossiers suggere qu’une
proportion plus élevée d’enfants a présenté des convulsions généralisées atypiques (63 %
suite au RROV et 38 % suite au RRO + V) en comparaison aux convulsions généralisées
simples (13 % suite au RROV et 15 % suite au RRO + V). Prés de la moitié des convulsions
survenues a la suite du vaccin RROV pour toute la période étaient des convulsions fébriles
généralisées tonico-cloniques atypiques et cette proportion était de 15 % suite au RRO + V.
Trés peu de convulsions afébriles ont été répertoriées (deux suite au RROV et une suite au
RRO + V). Enfin, plusieurs cas étaient inclassables en raison du manque de données
disponibles dans les dossiers (25 %, soit 10/40 cas suite au RROV et 46 %, soit 6/13 cas
pour le RRO + V).

Le nombre d'épisodes de convulsions pour toute la période a I'étude et pour la
période 5-12 jours a également été comptabilisé suite a la revue des dossiers. La proportion
de « status epilepticus » pour toute la période est la méme chez les enfants vaccinés avec le
RROV et ceux vaccinés avec le RRO +V, soit 15 %. Pour la période 5-12 jours, cette
proportion augmente & 16 % pour le RROV et a 20 % pour le RRO + V. Pour toute la
période, la proportion d’enfants ayant présenté un seul épisode de convulsions suite au
vaccin RROV était le méme que pour les enfants en ayant présenté plusieurs, soit 35 %.
Toutefois, pour la période 5-12 jours, 42 % et 26 % ont présenté respectivement un et
plusieurs épisodes.

Enfin, considérant la proportion élevée d’enfants qui ont été hospitalisés suite a leur épisode
de convulsions, les membres du CIQ ont suggéré de documenter ces hospitalisations pour
identifier si ces enfants présentaient des caractéristiques particulieres. Seules les
hospitalisations de plus de 24 heures ont été considérées. Plus de la moitié (21/40) des
enfants qui avaient recu un RROV ont été hospitalisés suite a leur épisode de convulsions.
Parmi eux, environ 30 % avaient des antécédents médicaux pouvant expliquer leur
hospitalisation, 71 % avaient une infection concomitante, 24 % ont eu un diagnostic de
« status epilepticus » et 33 % ont nécessité des investigations supplémentaires en cours
d’hospitalisation ou ont présenté des complications. Pour le vaccin RRO + V, 30 % ont été
hospitalisés suite a leur épisode de convulsions et tous avaient des antécédents médicaux
pouvant expliquer leur hospitalisation et une infection concomitante. Le quart d’entre eux ont
eu un diagnostic de « status epilepticus » et 75 % ont nécessité des investigations
supplémentaires ou ont présenté des complications.

Pour I'analyse des hospitalisations pour la période 5-12 jours seulement, 20 % (8/40) des
enfants qui ont été vaccinés avec le RROV ont été hospitalisés suite a I'épisode de
convulsions et 15 % (2/13) l'ont été suite au vaccin RRO + V. Parmi ceux qui ont regu le
RROV, 50 % avaient des antécédents médicaux pouvant expliquer leur hospitalisation

22 Institut national de santé publique du Québec



Risque de convulsions et de fiévre apres I'administration du vaccin
combiné contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle (RROV)
en comparaison aux vaccins RRO et varicelle administrés séparément

(vs 30 % pour toute la période), 64 % avaient une infection concomitante (vs 71 % pour toute
la période), 38 % ont eu un diagnostic de « status epilepticus » (vs 24 % pour toute la
période) et 38 % ont nécessité des investigations supplémentaires ou ont présenté des
complications (vs 33 % pour toute la période).
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9 DISCUSSION ET LIMITES DES RESULTATS

Les résultats de la présente étude vont dans le méme sens que les conclusions ameéricaines
du Vaccine Safety Datalink et du fabricant Merck en ce qui a trait a un risque plus élevé de
convulsions a la suite de l'utilisation du vaccin combiné RROV par rapport a l'injection des
deux vaccins séparés a la méme visite RRO + V. Au Québec, on a retrouvé un risque relatif
non significatif de 1,9 pour la période 5-12 jours post-vaccination et de 1,6 pour la
période 0-43 jours comparativement a 2,2 pour la période 5-12 jours dans [I'étude
américaine[7]. Aprés ajustement pour la saison et pour la présence d'une infection
concomitante, le risque relatif de convulsions diminue a 1,8 pour la période 5-12 jours et a
1,5 pour la période 0-43 jours. Ces résultats sont également similaires a ceux obtenus en
Allemagne, soit un risque relatif de convulsions fébriles non statistiquement significatif pour
la période 5-12 jours de 1,5 a 3,5 fois plus élevé suite au RROV en comparaison avec le
RRO + V selon l'issue étudiée (exclusion pour autres causes et problémes neurologiques ou
seulement pour problémes neurologiques)[17]. Pour la période 5-12 jours, aprés ajustement
pour la saison et la présence d’'une infection, la DT est de 2,4/100 000 vaccinés, ce qui
correspond a environ 2 cas de convulsions additionnels par cohorte d’enfants vaccinés au
Québec. La DT non ajustée? pour la période 0-43 jours est de 5,0/100 000 vaccinés. En
comparaison avec les données américaines de I'étude de Marin et collab. 2010[4] basées
sur une surveillance active des cas, on considére que le taux de convulsions rapporté dans
notre étude sous-estimerait le taux réel d’environ 10 fois. Ainsi, le nombre additionnel de cas
par année pourrait étre d’environ 20 cas, soit un risque d’environ 1/4 000 vaccinés.

Le risque d’hospitalisation est un peu plus élevé (différence non significative) parmi les
enfants ayant présenté une convulsion suite au vaccin RROV; 53 % (21/40)
comparativement a 31 % (4/13) suite au RRO + V. Le pourcentage d’hospitalisation parmi
les cas de convulsions est plus élevé dans notre étude que ce qui a été retrouvé dans I'étude
du CDC avec seulement 16 % pour I'un et I'autre des vaccins[1]. Il est possible qu’il s’agisse
d’'un biais de surdéclaration, car le fait d’étre hospitalisé suite & un épisode de convulsion
augmente la probabilité de déclaration. Aussi, dans le cadre du programme canadien de
surveillance active de I'immunisation (IMPACT), les enfants hospitalisés dans les grands
centres pédiatriques de la province et ayant présenté des réactions indésirables reliées aux
vaccins sont systématiguement déclarés. Une infirmiére effectue la revue des dossiers de
facon rétrospective, afin d’identifier tous ces cas. L'utilisation du fichier de surveillance
passive ESPRI, qui repose uniquement sur la déclaration des professionnels de la santé,
pourrait avoir sous-estimé le taux réel de convulsions dans notre étude, ce qui expliquerait la
différence notable des taux par rapport aux études américaines. Ces dernieres sont
essentiellement basées sur des données issues de larges bases de données telles que le
systeme de surveillance active le VSD ou le Kaiser Permanente Foundation Health Plan,
incluant de l'information plus exhaustive sur les cas de convulsions et des dénominateurs
plus précis (enfants vaccinés).

2 Ppasde convergence pour I'ajustement pour le mois et I'infection.
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Une autre limite potentielle de cette étude est I'utilisation de deux périodes différentes de
comparaison dans le temps ayant pu conduire a un biais systématique en lien avec un
facteur autre que seulement le type de vaccin administré. Un changement dans les vaccins
concomitants utilisés pourrait avoir modifié le risque de convulsions. A titre d’exemple, durant
la période a I'étude, 3 vaccins conjugués contre le pneumocoque ont été utilisés, le VPC-7
(janvier 2004 a juin 2009), le VPC-10 (juin 2009 & décembre 2010) et le VPC-13 (depuis
janvier 2011). Différents vaccins conjugués contre le méningocoque C ont également été
utilisés alternativement. Une autre considération vient des variations possibles année apres
année de facteurs pouvant modifier le risque de convulsions. Ce pourrait étre le cas d’'une
année de plus forte circulation du virus de linfluenza ou d'autres virus respiratoires ou
entérovirus. La variation dans la circulation des virus d'une année a l'autre pourrait avoir
influencé la probabilité de convulsions. Ces fluctuations peuvent avoir eu un impact a la
hausse ou a la baisse sur I'une et l'autre des périodes. Comme la saisonnalité des virus
circulants, respiratoires ou entérovirus n'est pas toujours identique d’'une année a l'autre, il
est possible qu'une différence saisonniere persiste malgré l'ajustement pour le mois ou
I'épisode de convulsion est survenu.

Certains biais de sélection peuvent également étre possibles si la déclaration des
convulsions dans le fichier ESPRI est différentielle selon le vaccin administré. Il est en effet
possible gu'il y ait eu une meilleure déclaration de convulsions a la suite de I'administration
du vaccin RROV si on suspecte un risque accru avec ce vaccin. Ce biais aurait eu pour effet
de surestimer le risque de convulsions a la suite du vaccin RROV par rapport aux vaccins
administrés séparément RRO + varicelle. Par ailleurs, si la notion d’association possible
entre le vaccin combiné et le risque de convulsions était connue du milieu, cela aurait pu
inciter les parents et les médecins a privilégier les vaccins séparés RRO + varicelle chez les
enfants ayant une histoire personnelle ou familiale de convulsion, ce qui aurait pour effet de
sous-estimer I'évaluation du risque a la suite de I'administration du vaccin RROV.

Enfin, I'étude réalisée au Québec manquait de puissance pour mettre en évidence des
différences de faible amplitude qui soient statistiquement significatives, méme si elles
pourraient étre cliniquement importantes.
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10 CONFORMITE DES PROGRAMMES

Le tableau 5 présente quelques-unes des recommandations émises ailleurs qu'au Québec
pour les vaccins RRO et varicelle. On constate que les calendriers de vaccination
recommandés différent, méme a l'intérieur du Canada[24]. Aux Etats-Unis, 'ACIP a retiré sa
recommandation préférentielle pour le vaccin RROV a I'age de 12 mois[4]. En Allemagne, le
vaccin RROV est administré entre 'age de 15-23 mois et n'est plus recommandé en

premiéere dose[25].

Tableau 5 Recommandations pour les vaccins contre la rougeole, larubéole, les
oreillons et la varicelle ailleurs qu’au Québec

Province/Pays

Recommandations

e 12 mois: RRO
Ontario e 15 mois : varicelle

e 4-6 ans: RROV
Alberta* e 12 mois : RROV

4-6 ans : RROV

Colombie-Britannique

12 mois : RRO +V
4-6 ans : RRO +V

Manitoba*

12 mois : RROV
4-6 ans : RRO

Nouveau-Brunswick

12 mois : RRO +V

18 mois : RRO + V (seulement pour les enfants nés a partir de
2009)

fle du Prince-Edouard

12 mois : RROV
4-6 ans : RROV

Allemagne

11-14 mois : RRO +V
15-23 mois : RROV

Etats-Unis

12-15 mois : RRO + V ou RROV (I'ACIP a retiré la
recommandation préférentielle pour ce vaccin a 12 mois. Les CDC
recommandent RRO + V pour la 1" dose, & moins que le parent
n’exprime sa préférence pour le RROV).

4-6 ans : RROV

France

12 mois : RRO
13-24 mois : RRO

* Ces provinces sont en période de transition entre les vaccins distincts RRO (rougeole, rubéole et oreillons) et celui contre la
varicelle et le vaccin RROV (rougeole, rubéole, oreillons et varicelle).

Institut national de santé publiqgue du Québec 27






Risque de convulsions et de fiévre apres I'administration du vaccin
combiné contre la rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle (RROV)
en comparaison aux vaccins RRO et varicelle administrés séparément

11 STRATEGIES DE VACCINATION DISCUTEES PAR LE
COMITE SUR L'IMMUNISATION DU QUEBEC

Considérant les résultats actualisés par I'ajout d'une période additionnelle de suivi et la
préoccupation face a I'augmentation du risque de convulsion, le CIQ s’est a nouveau penché
sur les stratégies de vaccination possibles permettant de diminuer ce risque. La discussion a
eu lieu lors de la rencontre du 14 décembre 2012.

Les trois stratégies suivantes ont été examinées et elles sont résumées au tableau 6 :

1. Maintien de la recommandation actuelle par I'utilisation du vaccin combiné a 12 mois avec
information fournie aux parents quant au risque additionnel de convulsions;

2. Modification du calendrier de la vaccination varicelle, afin d’administrer la premiére dose a
'age de 18 mois en utilisant le vaccin RROV;

3. Recommandation de la vaccination séparée a I'age de 12 mois avec RRO + V.

En comparaison avec le maintien du programme actuel, les éléments suivants ont été pris en
considération :

¢ L'immunogénicité des différentes composantes RRO et varicelle (administrés séparément
ou avec un vaccin combiné) selon différents calendriers;

¢ Le risque de fievre/convulsions selon le vaccin utilisé et le calendrier;
e Lerisque d’hospitalisation et de consultations pour varicelle entre 12 et 17 mois;
e L’acceptabilité des professionnels de la santé face aux convulsions chez un jeune enfant;

e L’acceptabilité de la population sur le risque de convulsions fébriles induites par un
vaccin;

o L’acceptabilité des professionnels de la santé et de la population des injections multiples
et des vaccins combinés et I'impact sur la couverture vaccinale.

11.1 IMMUNOGENICITE DES DIFFERENTES COMPOSANTES RRO ET VARICELLE SELON LE
VACCIN UTILISE ET LE CALENDRIER

Plusieurs études ont été réalisées pour comparer l'immunogénicité des différentes
composantes des vaccins RROV et RRO + V[8-9, 11, 14-15, 26]. Les données disponibles
montrent des titres moyens géométriques pour la rougeole (TMG) plus élevés lorsque le
vaccin RROV est administré a I'dge de 12 mois (recommandation actuelle) en comparaison
avec ceux obtenus avec I'administration séparée des vaccins RRO et varicelle[8-9, 14, 26].
De ces résultats, nous pourrions considérer que le vaccin RRO seul sans le vaccin varicelle
procurerait également une moins bonne immunogénicité que le vaccin RROV. L'ordre de
grandeur de cette différence ainsi que la signification clinique sont inconnus.

En ce qui concerne la varicelle, il serait trés improbable que I'administration du RROV a I'age
de 18 mois plut6t qu’'a 12 mois ait un impact négatif sur 'immunogénicité de la composante
varicelle. A notre connaissance, aucune étude comparant l'immunogénicité pour la varicelle
suite a I'administration du RROV en 1 dose a 12 mois vs a 18 mois n'est actuellement
disponible. Dans un essai contrdlé randomisé réalisé en Europe aupres d’enfants agées en
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moyenne de 18,4 mois (x3,1) initialement séronégatifs pour la varicelle, un taux de
séroconversion suite a la 1™ dose de varicelle avec le RROV était de plus de 96 % chez des
enfants ayant recu un vaccin RRO auparavant[15].

11.2 RISQUE DE FIEVRE ET DE CONVULSIONS SELON LE VACCIN UTILISE ET LE
CALENDRIER

La fiévre induite par I'administration des vaccins RROV et RRO semble davantage associée
a la composante rougeole. Elle a tendance a étre moins fréquente lors d’administration
subséquente de ces vaccins chez des individus initialement séropositifs pour la rougeole
(anticorps pour la rougeole > 150 mIU/mI)[9, 12, 15]. A cet effet, plusieurs études ont évalué
spécifiguement la sécurité et limmunogénicité du vaccin RROV administré en
2° dose[11-12, 14-15]. Dans un essai contr6lé randomisé réalisé dans 41 centres en
Allemagne et 4 centres en Autriche, 494 enfants en santé ageés de 12 a 24 mois ont recu soit
deux doses de RROV ou deux doses de RRO + V[13]. Aprés la 1 dose, la proportion
d’enfants présentant de la fievre de toute intensité dans les 15 jours suivant la vaccination
était plus élevée apres le RROV qu'aprés le RRO+V (67,7% vs 48,8 % p <0,05).
Toutefois, il n’existait aucune différence apres la 2° dose (p = 0,87). Dans deux autres essais
controlés randomisés réalisés en Europe, des enfants agés de 15 a 23 mois ayant déja regu
une dose de RRO ou de RRO + V au moins 6 semaines auparavant ont été randomisés pour
recevoir soit une dose de RROV ou une dose de RRO + V. Dans les deux études, aucune
difference dans lincidence de la fievre n'a été observée entre les deux schémas
vaccinaux[11, 15]. Enfin, un essai contrblé randomisé réalisé en Allemagne a comparé
limmunogénicité et la sécurité de deux doses de RROV vs une dose de RRO + V suivi d'une
dose de RRO chez des enfants en bonne santé agés de 10 a 21 mois[14]. L'incidence de la
fievre de toute intensité dans les 15 jours suivant la 1™ dose était significativement plus
élevée chez les enfants qui avaient regu RROV vs RRO + V (p = 0,023). Aucune différence
entre les groupes n’'a été observée suite a la 2° dose. Suite a la 1" dose de RROV, la fievre
a été rapportée par 59,8 % (IC a 95 % de 56,2-63,4) des enfants et ce pourcentage était de
36,8 % suite a la 2° dose (IC a 95 % de 33,3-40,5). Aucune de ces études n’a noté une
augmentation du risque de convulsions lorsque le RROV était administré en 2° dose[11-15].

On peut donc raisonnablement conclure que la fiévre suite a I'administration du RROV a
I'age de 18 mois en 2° dose (apres I'administration du RRO seul) serait de moindre intensité
gu’aprés I'administration du vaccin combiné a 12 mois et que cette diminution de la fiévre
aurait pour conséquence de diminuer également les convulsions fébriles.

11.3 RISQUE D'HOSPITALISATION ET DE CONSULTATIONS POUR VARICELLE ENTRE 12 ET
17 mols

L’estimation du risque de varicelle et d’hospitalisation pour varicelle a entre autres été
réalisée a partir des données du rapport sur le fardeau de la varicelle et du zona au Québec
de 1990 & 2008[27]. Les taux d’hospitalisation et de consultations pour varicelle avaient déja
subi un déclin important chez les enfants agés de 1 a 4 ans suite a I'introduction du vaccin
contre la varicelle au programme québécois de vaccination en 2006. Une analyse récente du
fichier québécois d’hospitalisation MED-ECHO pour la période 2009 a 2011 durant laquelle
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on utilisait le vaccin varicelle a 12 mois, a montré que le taux d’hospitalisation pour varicelle
était de 5,3/100 000 p.-a chez les enfants agés de 1 a 2 ans soit 2 & 3 hospitalisations pour
varicelle par année au Québec parmi les enfants agés de 12 & 17 mois. Le risque chez les
nourrissons non-vaccinés de moins d’'un an était de 10,3/100 000 p.-a. Si on vaccine les
enfants contre la varicelle & 18 mois, on peut penser que le risque entre 12 et 17 mois sera
plus élevé que celui chez les moins d’'un an étant donné que dans ce groupe d’age, il n'y a
plus d’anticorps maternels et que leur taux de contact est plus élevé que celui des
nourrissons. En posant I'hypothése que les 12-17 mois aient une incidence deux fois plus
élevée que les nourrissons, on pourrait s'attendre a ce quil y ait environ 8 a
10 hospitalisations pour varicelle par année au Québec dans ce groupe d'age. Aucune
donnée sur les consultations n’était disponible pour la période de 2009 a 2011, mais sur la
base du ratio d’'une hospitalisation pour 28 consultations observées chez les 1-4 ans de
2006 a 2008, on pourrait estimer qu’en retardant la vaccination a 18 mois, on augmenterait
de 56-84 a 224-280 le nombre annuel de consultations pour varicelle.

En résumé, un changement en faveur de I'utilisation du vaccin RROV a 18 mois plutdt qu'a
12 mois permettrait une diminution d’environ 20 cas de convulsions par année (risque
additionnel de convulsions de 1/4 000 enfants vaccinés si le RROV est administré a
12 mois). En contrepartie, une augmentation potentielle d’environ 6 & 7 hospitalisations par
année pour varicelle entre 12 et 17 mois est envisagée a la suite de ce changement
(différence du nombre annuel d’hospitalisation pour varicelle entre 12-17 mois entre les deux
stratégies : RROV a 12 mois et RROV a 18 mois). Selon les données disponibles dans le
fichier MED-ECHO, la majorité (61 %) des hospitalisations pour varicelle survenues entre
2009 et 2011 chez les enfants dgés de 1 an & 2 ans étaient sans complication. Pour les
hospitalisations avec complications (39 %), il s'agissait d’infections cutanées (14 %), d’autres
complications non spécifiees (11 %), d’otites (7 %), de pneumopathies varicelleuses (4 %) et
d’entérites (4 %). Enfin, le séjour médian d’hospitalisation était de 2 jours (étendue de 1 a
10 jours).

11.4 ACCEPTABILITE DES PROFESSIONNELS DE LA SANTE ET DE LA POPULATION SUR LE
RISQUE DE CONVULSIONS

Dans une enquéte récente réalisée aux Etats-Unis, 620 pédiatres et 299 médecins de famille
ont été questionnés sur leurs connaissances, croyances, attitudes et pratiques concernant le
vaccin RROV et les convulsions fébriles[28]. Les répondants recevaient I'information sur le
risque de convulsions fébriles suite a 'administration du RROV en comparaison au RRO + V
a l'age de 12-15 mois avant de compléter le questionnaire par la poste ou par internet.
Soixante et onze pour cent des pédiatres et 26 % des médecins de famille étaient au courant
du risque de convulsions fébriles suite a I'administration du RROV comparativement au
RRO + V. Les répondants étaient peu nombreux a considérer que les convulsions
représentaient un évenement médical modérément ou trés sérieux, mais plus de 90 %
d’entre eux pensaient que les parents percevraient cet événement comme modérément ou
tres sérieux. Apres avoir lu I'information sur le RROV, la plupart des médecins ont mentionné
gu’ils allaient probablement ou certainement recommander le RRO + V plutét que le RROV
aux enfants en santé agés de 12 a 15 mois. Prés de 40 % des pédiatres et 20 % des
médecins de famille prévoyaient recommander le vaccin a 'age de 4-6 ans et 1 répondant
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sur 5 disait qu’il laisserait le parent décider. Les facteurs classés comme « trés importants »
dans la décision des cliniciens de recommander le RROV ou le RRO + V pour les enfants en
santé agés de 12 a 15 mois étaient les recommandations émises par les associations
professionnelles, les inquiétudes des parents et des professionnels sur le risque de
convulsions fébriles, le remboursement recu pour I'administration du vaccin et le colt du
vaccin. Les CDC avaient également mené deux groupes de discussion auprés de parents,
afin de mieux comprendre leurs perceptions du risque de convulsions en lien avec le vaccin
combiné RROV. Quarante pour cent des parents ont rapporté qu’ils accepteront le vaccin si
leur pédiatre leur recommande, alors que 33 % le refuseront[29].

A notre connaissance, au Québec, il n'y a aucune étude qui a permis d'évaluer I'acceptabilité
du vaccin RROV chez les professionnels de la santé et les parents, en lien avec
'augmentation du risque de convulsions en comparaison au vaccin RRO + V. Sur la base
des données américaines, on peut croire que les médecins québécois auraient aussi des
réticences a continuer a utiliser le vaccin RROV a 12 mois si le risque de convulsions est
augmenté par un facteur de deux et seraient favorables a un report de la vaccination a
18 mois. Il a également été considéré que le risque de convulsions fébriles possiblement
induites par un vaccin pourrait étre percu plus négativement par les parents
comparativement au risque d’hospitalisation pour la varicelle et que dans ce contexte,

'administration du vaccin RROV a 18 mois pourrait étre bien acceptée.

11.5 ACCEPTABILITE DES PROFESSIONNELS DE LA SANTE ET DE LA POPULATION DES
INJECTIONS MULTIPLES ET DES VACCINS COMBINES ET IMPACT SUR LA COUVERTURE
VACCINALE

Une étude a été réalisée au Canada en 2009 aupres de médecins de famille et de pédiatres,
dans le but d'évaluer leur opinion concernant plusieurs nouveaux vaccins, dont le RROV.
Les répondants étaient nombreux a penser que le vaccin combiné était bien accepté par le
public et les vaccinateurs et la quasi-totalité d'entre eux avaient l'intention de le
recommander a leurs patients. L'étude avait également pour objectif d'évaluer les
perceptions des répondants concernant les priorités pour lintroduction des nouveaux
programmes de vaccination, et le vaccin combiné RROV a obtenu le niveau de priorité le
plus élevé en comparaison a d’autres vaccins[30]. Bien que cette étude n’ait pas été réalisée
en connaissant I'augmentation du risque de convulsions suite au vaccin RROV, les résultats

suggerent une préférence des cliniciens pour les vaccins combinés.

Suite a lintroduction du vaccin combiné au programme québécois de vaccination en 2008,
une augmentation des couvertures vaccinales (CV) contre la rougeole, la rubéole, les
oreillons et la varicelle a été observée ainsi qu'une diminution des occasions manquées
(vaccins prévus lors d’'une visite, mais non administrés). Selon les résultats de I'enquéte sur
les couvertures vaccinales des enfants de 1 et 2 ans au Québec en 2010, la couverture
vaccinale a I'age de 15 mois pour la varicelle était de 86 %, alors qu’elle était de 79 % en
2008[22]. Actuellement, les parents sont informés du risque de convulsions suite a
'administration de ce vaccin. La connaissance de ce risque sur I'acceptabilité des parents
envers ce vaccin n'a pas été évaluée. Toutefois, dans la plus récente enquéte sur la
couverture vaccinale chez les enfants d’'un an en 2012, la couverture vaccinale contre la
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varicelle au fil des ans suit une tendance a la hausse. A I'age de 15 mois, la CV contre la
varicelle était de 91 % et seulement 2 % des enfants avaient recu le vaccin monovalent
contre la varicelle le méme jour que le vaccin RRO en deux injections séparées[23]. Les
résultats de cette enquéte suggérent également que les % des parents avaient une
préférence pour les vaccins combinés et que leur opinion favorable envers les injections
multiples diminuait avec le nombre d’injections, passant de 81 % pour I'administration de
2 injections lors d’'une méme visite & 15 % pour 4 injections. On peut penser qu’un retour a
'administration séparée des vaccins RRO et varicelle aura une influence négative sur les
couvertures vaccinales et entrainera une augmentation du nombre d’occasions manquées.
Souvent, lorsqu’un vaccin est retardé a I'adge de 12 mois, c’est celui contre la varicelle qui est
repoussé[23]. Enfin, la CV a 18 mois contre la rougeole, la rubéole et les oreillons était de
88 % en 2012. Une diminution potentielle de la couverture vaccinale contre la varicelle
d’environ 3-4 % pourrait étre ainsi attendue si le RROV est administré a 18 mois plutdt qu'a
12 mois.

Tableau 6 Risques et bénéfices des trois stratégies de vaccination

. RROV 18 mois .
RROV 12 mois e RRO +V 12 mois
(RROV en 2" dose)
Risque additionnel de convulsions 1/4 000 diminué par rapport -
) N ; référence
RROV vs RRO + V 20/année a RRO+V 12 mois
Nombre _annuel de consultatpns 56-84 220-280 60-90
pour varicelle entre 12-17 mois
Nombre _annuel d hospltal|sat_|on 2.3 8-10 5.3
pour varicelle entre 12-17mois
Immunogénicité rougeole . idem a RRO +V a fex
, augmentée ; référence
12 mois 12 mois
Couverture vaccinale varicelle 91 % 88 %* 89 %
Délai dans la couverture vaccinale diminution des vaccination vaccination
contre la varicelle retards varicelle retardée varicelle retardée

*

Ce pourcentage est basé sur la couverture vaccinale contre la rougeole, la rubéole et les oreillons puisque c’est ce vaccin
qui est actuellement administré a I'age de 18 mois.
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12 ASPECTS OPERATIONNELS

Il ne semble pas y avoir d’obstacle opérationnel important pour I'un ou l'autre des scénarios
proposés. A I'age de 18 mois, un enfant recoit actuellement 2 injections et le changement de
vaccin n’entrainera pas de manipulation additionnelle. Les impacts envisagés sur les
couvertures vaccinales et I'acceptabilité des parents et des professionnels de la santé ont
déja été discutés au point 11.5 du présent avis.
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13 SURVEILLANCE ET EVALUATION

Pour tous les scénarios de vaccination envisagés, la poursuite de la surveillance des effets
secondaires suite a I'administration des vaccins contre la rougeole, la rubéole, les oreillons
et la varicelle est essentielle. Le Programme de surveillance passive des effets secondaires
possiblement reliés a 'immunisation permettra de détecter des problématiques particuliéres,
et de procéder a d’autres enquétes au besoin. Puisque le pic de convulsions fébriles chez
'enfant se situe généralement entre I'age de 14 et 18 mois[31], une décision en faveur de
'administration du vaccin combiné a 18 mois nécessitera que I'on obtienne un taux de base
de convulsions fébriles présentement retrouvé a cet age avec I'administration du RRO seul,
et ce, afin de déceler toute augmentation.
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14 CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS DU CIQ

La mise a jour des données de I'étude indique un risque de convulsions fébriles survenant
entre 5 et 12 jours post-vaccination 2 fois plus élevé apres I'administration du vaccin RROV
gu’'apres le vaccin RRO + V chez les enfants agés entre 12 et 23 mois au Québec. Bien que
cette augmentation du risque ne soit pas statistiguement significative, elle est du méme
ordre que ce qui a été noté aux Etats-Unis et en Allemagne. Ces données ainsi que les
différentes stratégies possibles ont été présentées et discutées au CIQ lors de la rencontre
du 14 décembre 2012.

A cette rencontre, les membres du CIQ ont recommandé de modifier I'actuel calendrier de
vaccination en administrant le RRO a I'dge de 12 mois et de reporter la vaccination contre la
varicelle a I'age de 18 mois en utilisant le vaccin combiné RROV. Toutefois, en prophylaxie
post-exposition varicelle chez un enfant agé entre 12 et 17 mois, le vaccin RROV ou
varicelle seule pourrait étre administré en tenant compte des autres vaccins recus et de
l'intervalle minimal recommandé entre deux doses de ces vaccins.

Le CIQ s’est appuyé sur les considérations suivantes pour formuler sa recommandation :

e Un consensus a été obtenu au sein des membres pour diminuer les effets secondaires
(convulsions) suite a la vaccination RROV et minimiser les perceptions négatives envers
la vaccination;

e Selon les données disponibles dans la littérature, il n'y aurait pas d’augmentation du
risque de convulsions suite a la 2° dose de RRO et l'incidence de la fievre induite par la
composante rougeole a tendance a étre plus faible apres la 2° dose qu’aprés la 1" dose;

¢ La diminution anticipée de la couverture vaccinale pour le vaccin contre la varicelle qui
sera donné a 18 mois est acceptable;

¢ Il a également été évalué que le risque de varicelle entre 12 et 17 mois est faible compte
tenu de la diminution importante de la circulation du virus dans la population[27];

o De plus, 'augmentation potentielle du nombre annuel d’hospitalisation pour varicelle entre
12 et 17 mois a été jugée acceptable comparativement au risque additionnel de
convulsions observé suite a 'administration du vaccin RROV a 12 mois;

¢ Enfin, une bonne acceptabilité des parents et des professionnels de la santé envers cette
recommandation a été envisagée, considérant que le risque de convulsions fébriles
induites par un vaccin serait moins bien percu que le risque de varicelle et
d’hospitalisation entre 12 et 17 mois.

Il est également convenu de réaliser une surveillance continue des hospitalisations pour
varicelle chez les enfants &gés de 12 a 17 mois, afin de déceler toute augmentation et
réévaluer la recommandation au besoin. Il sera aussi important de poursuivre le monitoring
de la couverture vaccinale pour s’assurer du maintien des niveaux actuels atteints dans ce
programme.
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Enfin, un groupe de travail du CIQ examine présentement la pertinence d’inclure une
deuxieme dose de vaccin contre la varicelle au programme de vaccination québécois. La
possibilité de réduire la circulation du virus de la varicelle ainsi que le risque d’hospitalisation
avec lintroduction de cette deuxieme dose sera explorée dans le cadre des travaux de ce
groupe.
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