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The National Advisory Committee on Immunization (NACI)
provides the Public Health Agency of Canada with ongoing
and timely medical, scientific and public health advice relating
to immunization. The Public Health Agency of Canada
acknowledges that the advice and recommendations set out

in this statement are based upon the best current available
scientific knowledge and is disseminating this document for
information purposes. People administering the vaccine should
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graph(s). Recommendations for use and other information set
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provided evidence as to its safety and efficacy only when it is
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context of the Public Health Agency of Canada's Policy on
Conflict of Interest, including yearly declaration of potential
conflict of interest.
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RECOMMANDATIONS RELATIVES A
LADMINISTRATION DE DEUX DOSES DU VACCIN
CONTRE LA VARICELLE

Préambule

Le Comité consultatif national de I’'immunisation (CCNI) donne a
[’Agence de la santé publique du Canada des conseils constants et a
Jour liés a I'immunisation dans le domaine de la médecine, des sciences
et de la santé publique. L ’Agence de la santé publique du Canada
reconnait que les conseils et les recommandations figurant dans la
présente déclaration reposent sur les connaissances scientifiques les
plus récentes et diffuse ce document a des fins d’information. Les
personnes qui administrent le vaccin doivent également connaitre

le contenu de la ou des monographies de produit pertinentes. Les
recommandations d utilisation et les autres renseignements qui figurent
dans le présent document peuvent différer du contenu des monographies
de produit établies par les fabricants des vaccins au Canada. Les
fabricants ont fait approuver le vaccin et ont démontré son innocuité
et son efficacité uniquement lorsqu il est utilisé conformément a la
monographie du produit. Les membres du CCNI et les agents de liaison
doivent se conformer a la politique de [’Agence de la santé publique
du Canada régissant les conflits d’intéréts, et notamment de déclarer
chaque année les conflits d’intéréts possibles.
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Introduction

NACI first recommended universal varicella vaccination in
1999 and published updated guidance in 2002 and 20043,
as well as in the varicella chapter of the Canadian Immunization
Guide, 7" Edition, 2006.“ More recent epidemiology has been
published regarding the effect of single-dose childhood varicella
vaccination programs in the United States. In this statement,
NACI reviews this epidemiology, the development of varicella
vaccination programs in Canada and the U.S., and outlines the
rationale for recommending a two-dose primary vaccination
schedule for varicella in children.

As a component of the NACI’s evidence-based decision-making,
the Public Health Agency of Canada (PHAC) contracted a
systematic literature review to summarize scientific studies
on the benefits and limitations of a one- or two-dose varicella
vaccination schedule for children 12 months to 12 years of age.
That report® was used to prepare this Advisory Committee
Statement (ACS) and will be available on the NACI website
of PHAC at: http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/index-eng.
php#lr.

Objectives for Varicella Immunization in Canada

The objectives for varicella immunization in Canada were
determined at a national consensus conference on vaccine
preventable diseases in Quebec City in June 2005.©® A specific
goal for varicella disease control is to reduce illness and death
due to complications from varicella through immunization by:

 Achieving a reduction of 70% and 90% in the incidence of
varicella by 2010 and 2015 respectively;

 Decreasing varicella-related hospitalization rates by 80% by
2010; and

* Decreasing varicella-related deaths by 80% by 2010.

To achieve these disease-reduction targets, specific goals were
set for varicella immunization coverage, namely:

* To achieve and maintain age-appropriate immunization
coverage in 85% of children by their second birthday, in
85% of susceptible children by their seventh birthday and
in 85% of susceptible adolescents by their 17" birthday
by 2010;

* To achieve and maintain 100% demonstrated varicella
immunity in health care workers, by either history of disease,
positive serology or prior immunization; and to vaccinate if
not immune, unless contraindicated, by 2010;

* To screen 100% of pregnant women annually for immunity
to varicella, by either history of disease, prior immunization
or positive serology, by 2010. Achieve and maintain
immunization coverage with varicella vaccine in 100% of

Introduction

Le CCNI a recommandé pour la premicre fois en 1999 une vaccination
universelle contre la varicelle et a publié¢ une mise a jour de ses lignes
directrices en 2002 et en 2004%%), de méme que dans le chapitre sur la
varicelle du Guide canadien d’immunisation 7¢ édition — 2006 (GCI,
2006)@. Des données épidémiologiques plus récentes ont été publiées
concernant I’effet des programmes de vaccination des enfants contre la
varicelle aux Etats-Unis (E.-U.) comportant I’administration d’une seule
dose. Dans la présente déclaration, le CCNI passe en revue ces données
¢épidémiologiques ainsi que 1’¢laboration des programmes de vaccina-
tion contre la varicelle au Canada et aux E.-U. et expose les raisons pour
lesquelles il recommande un calendrier de primovaccination a deux
doses contre la varicelle chez les enfants.

Dans le cadre du processus de prise de décisions fondées sur des faits
probants du CCNI, I’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) a
commandé¢ une recension systématique des études scientifiques sur les
avantages et les limites du calendrier de vaccination contre la varicelle
a une dose ou a deux doses chez les enfants de 12 mois a 12 ans. Ce
rapport® a servi de base a 1’élaboration de la présente déclaration d’un
comité consultatif (DCC) et sera affiché sur le site Web du CCNI de

I’ Agence de la santé publique du Canada a I’adresse : http://www.phac-
aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php#lr.

Objectifs de la vaccination contre la varicelle au Canada

Les objectifs de la vaccination contre la varicelle au Canada ont été
établis lors d’une Conférence nationale de concertation sur les maladies
évitables par la vaccination qui a eu lieu a Québec en juin 2005©. Un
des buts spécifiques de la lutte contre la varicelle est de réduire la morbi-
dité et la mortalité attribuables aux complications de la varicelle au
moyen de la vaccination en :

» Réduisant de 70 % et de 90 % I’incidence de la varicelle d’ici 2010
et 2015, respectivement.

 Réduisant les taux d’hospitalisations attribuables a la varicelle de 80 %
d’ici 2010.

* Réduisant le nombre de déces attribuables a la varicelle de 80 %
d’ici 2010.

Pour atteindre ces cibles de réduction de la maladie, des buts spécifiques

ont été établis pour la couverture vaccinale contre la varicelle,
notamment :

* D’ici 2010, atteindre et maintenir une couverture vaccinale adaptée
al’age de 85 % pour le vaccin contre la varicelle chez les enfants
avant leur 2° anniversaire, de 85 % pour le vaccin contre la varicelle
chez les enfants a risque avant leur 7¢ anniversaire et de 85 % pour
le vaccin contre la varicelle chez les adolescents a risque avant leur
17¢ anniversaire.

D’ici 2010, atteindre et maintenir une immunité démontrée contre la
varicelle de 100 % chez les travailleurs de la santé (antécédents de
la maladie, tests sérologiques positifs ou vaccination antérieure); et
vacciner ces personnes si elles ne sont pas immunisées, sauf en cas
de contre-indication.

D’ici 2010, attester I’immunité contre la varicelle chez 100 % des
femmes enceintes (antécédents de la maladie, vaccination antérieure
ou tests sérologiques positifs). D’ici 2010, atteindre et maintenir une
couverture vaccinale de 100 % pour le vaccin contre la varicelle chez




postpartum women without evidence of immunity, unless
contraindicated, by 2010.

Canadian Varicella Epidemiology and Immunization
Program Status

Univalent varicella vaccine was first approved in Canada in
December 1998. By 2004, two refrigerator-stable univalent
varicella vaccines were available for use.®) For primary im-
munization of children 12 months to 12 years of age, NACI
currently recommends a single dose of vaccine for susceptible
healthy children, and two doses administered three months
apart for susceptible children with specific immunodeficiency
diseases such as acute lymphocytic leukemia (ALL) and
Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection, provided
strict prerequisites are met. For susceptible healthy individuals
13 years and older, vaccination with two doses administered
four to six weeks apart is recommended.®”

In July 2007, a combination measles-mumps-rubella-varicella
vaccine (MMRY, Priorix-Tetra™, GlaxoSmithKline Inc.) was
authorized in Canada and is the subject of a separate NACI
statement.® The primary immunization of healthy children

12 months to 12 years of age with MMRY, using a two-dose
schedule, was authorized with a minimum interval of four
weeks between the doses.

Publicly funded routine varicella immunization programs were
implemented by provinces and territories between 2000 and
2007 (Table 1).® Currently healthy children are offered a single
varicella vaccine dose at either 12 months (in 11 provinces and
territories) or 15 months of age (in Ontario and Nunavut).®
Most jurisdictions also offer a variety of catch-up programs
for susceptible older children and adolescents (Table 1).

Assessing the impact of publicly funded varicella vaccine
programs in Canada to date has been challenging because of the
limited disease surveillance systems and vaccine coverage data.

The PHAC national surveillance system for varicella is passive,
so significant under-reporting of cases is expected. In addition,
varicella is not a reportable disease in many provinces and
territories. Further, the case definition for reporting requires
laboratory confirmation of the infection, which is not per-
formed by the majority of clinicians, and varicella infection
with milder symptoms due to the effect of previous immun-
ization may not be recognized by clinicians.

The available data on varicella are summarized below:

* Active surveillance for children hospitalized with varicella
in Canada is conducted by the Immunization Monitoring
Program, Active (IMPACT), which operates in 12 tertiary-care
pediatric hospitals in eight provinces. IMPACT is managed
by the Canadian Paediatric Society (CPS) and funded by
PHAC. IMPACT has published data on the epidemiology
of pediatric hospitalized varicella cases in the pre-vaccine

les femmes qui viennent d’accoucher et dont I’immunité n’est pas
prouvée, sauf en cas de contre-indication.

Epidémiologie de la varicelle au Canada et état des
programmes de vaccination

Le premier vaccin monovalent contre la varicelle a été approuvé au
Canada en décembre 1998. En 2004, il existait deux vaccins monovalents
contre la varicelle stables au réfrigérateur®. Pour la primovaccination des
enfants de 12 mois a 12 ans, le CCNI recommande actuellement 1’admi-
nistration d’une seule dose du vaccin aux enfants en santé réceptifs et
I’administration de deux doses a 3 mois d’intervalle aux enfants réceptifs
souffrant de troubles immunitaires spécifiques tels qu’une leucémie
lymphoide aigué€ (LLA) et une infection par le virus de I’immunodéfi-
cience humaine (VIH), si ceux-ci satisfont a certaines conditions strictes.
L’administration de deux doses a un intervalle de 4 a 6 semaines est
recommandée dans le cas des personnes en santé réceptives agées de
13 ans et plus®?,

En juillet 2007, un vaccin combiné contre la rougeole, la rubéole, les
oreillons et la varicelle (RROV, Priorix TetraM®, GlaxoSmithKline Inc.)
a été homologué au Canada et fait 1’objet d’une déclaration séparée du
CCNI®, La primovaccination des enfants en santé de 12 mois a 12 ans
au moyen de deux doses du RROV a été autorisée, un intervalle mini-
mal de 4 semaines devant étre respecté entre les doses.

Des programmes de vaccination systématique contre la varicelle
subventionnés par I’Etat ont été mis en ceuvre par les provinces et les
territoires entre 2000 et 2007 (tableau 1)®. Actuellement, les enfants en
santé regoivent une seule dose du vaccin contre la varicelle soit a 1’age
de 12 mois (dans 11 provinces et territoires) ou de 15 mois (en Ontario
et au Nunavut)®. La plupart des provinces et des territoires offrent éga-
lement divers programmes de rattrapage, destinés aux enfants plus agés
et aux adolescents réceptifs a la maladie (Tableau 1).

Comme les systémes de surveillance de la varicelle et les données sur
la couverture vaccinale sont limités, il a été difficile jusqu’a maintenant
d’évaluer I’impact des programmes de vaccination contre la varicelle
subventionnés par I’Etat au Canada.

Le systeme national de surveillance de la varicelle de I’ASPC est un
systéme passif, de sorte qu’un nombre important de cas ne sont proba-
blement pas déclarés. En outre, la varicelle n’est pas une maladie a
déclaration obligatoire dans de nombreux territoires et provinces. La
définition de cas aux fins de la déclaration nécessite également une
confirmation de I’infection en laboratoire, et la majorité des cliniciens
n’en font pas la demande. Enfin, les cliniciens peuvent ne pas reconnaitre
I’infection varicelleuse accompagnée de symptomes plus bénins chez
les patients qui ont déja été vaccinés.

Voici un résumé des données disponibles sur la varicelle.

* Une surveillance active des enfants hospitalisés pour la varicelle au
Canada est exercée par le Programme canadien de surveillance active
de I'immunisation (IMPACT), qui fonctionne dans 12 hopitaux pédia-
triques de soins tertiaires dans huit provinces. Le programme IMPACT
est géré par la Société canadienne de pédiatrie (SCP) et financé par
I’ASPC. 11 a publié des données sur I’épidémiologie de la varicelle
chez les enfants hospitalisés avant I’arrivée du vaccin contre la vari-




era 1991-1996, and on the costs attributable to varicella in
Canada.”19 Post-vaccine era epidemiology were presented
recently at a scientific meeting and are summarized here.?
Five provinces and territories began publicly funded programs
in 2000-2002 (Prince Edward Island, Nova Scotia, Alberta,
Northwest Territories and Nunavut). The IMPACT hospitals
in Halifax, Edmonton and Calgary serve as tertiary referral
centres for the first four of these jurisdictions and have seen
an 84% decline in hospitalizations (i.e. nine cases in 2006
and eight cases in 2007 at all three centres, as compared to a
mean of 50 hospitalizations per year reported between 1999
and 2002). The other provinces and territories began programs
later (in 2004-2006), and had observed a 65% reduction in
hospitalizations at the other nine IMPACT centres (89 cases
in 2007 at all nine centres, compared to a mean of 253 cases
per year between 1999 and 2004). The percentage of hospit-
alized children in all 12 IMPACT centres who had previously
received single-dose varicella vaccination increased from <
1% in 1999-2002, to 2%—5% in 2003-2005 and 10%—-12%
in 2006-2007, indicating that breakthrough disease accounted
for an increasing but relatively small proportion of hospital
admissions over time.

The epidemiology of varicella in Canada in the pre-vaccine
era was shown to be similar to that in the U.S. and European
countries, with disease occurring predominantly in healthy
children 1 to 4 years and 5 to 9 years of age.©-!0-13 A study
in Alberta® using health care and hospitalization databases
for the period from 1986 to 2002 documented a declining trend
in varicella disease incidence even before vaccine availability,
but there was a more significant decline in disease among
children <1 year and 1 to 4 years of age in 2001-2002,
compatible with a vaccination program effect (which

began in 2001).

A decreasing incidence of varicella following introduction
of vaccine was observed in Ontario based on hospitalization
data, emergency room and physician visits. Kwong et al.!®
assessed the effects of the private availability of varicella
vaccine in 1999-2004 and the subsequent publicly funded
vaccination program in 2005-2006, compared with the pre-
vaccine era (1992—1998). Hospitalization data were obtained
from the Canadian Institute of Health Information (CIHI),
and the ER and physician visits obtained from the Ontario
Health Insurance Plan (OHIP) databases. The rates of hosp-
italizations, ER visits and physician visits decreased only by
9%, 23% and 29%, respectively, after private availability,
but fell by 53%, 43%, and 45%, respectively, after publicly
funded vaccination began (both time periods compared with
the pre-vaccine era). The greatest decreases after introduction
of publicly funded vaccination were observed in the 1- to 4-
year-old age group, which was the age group targeted by the
immunization program. There were smaller decreases ob-
served in children under 1 year of age and in 5 to 9 year-old
children, suggesting indirect protection, or a herd-immunity
effect.

celle, soit entre 1991 et 1996, et sur les cofits imputables a la varicelle
au Canada®!”. Les données sur 1’épidémiologie de la maladie aprés
I’arrivée du vaccin contre la varicelle ont été présentées récemment
lors de rencontres scientifiques et sont résumées dans cette portion
du document"V. Cinq provinces ou territoires ont institué des pro-
grammes de vaccination subventionnés par 1’Etat entre 2000 et 2002
(fle-du-Prince-Edouard, Nouvelle-Ecosse, Alberta, Territoires du Nord-
Ouest et Nunavut); les hopitaux membres du réseau IMPACT a Halifax,
Edmonton et Calgary servent de centres de soins tertiaires spécialisés
pour ces quatre premiers territoires et provinces et ont enregistré une
diminution de 84 % du nombre de cas hospitalisés, qui est tombé a 9
en 2006 et 8 en 2007, comparativement a une moyenne de 50 par année
dans les 3 hopitaux combinés pour la période 1999-2002. Les autres
provinces ou territoires ont lancé des programmes entre 2004 et 2006
et ont observé une réduction de 65 % des hospitalisations dans les 9
autres centres participant au programme IMPACT (89 cas en 2007
dans les 9 centres comparativement a une moyenne de 253 cas par
année dans les 9 centres entre 1999 et 2004). Le pourcentage d’enfants
hospitalisés dans les 12 centres du réseau IMPACT qui avaient déja
recu une seule dose du vaccin contre la varicelle est passé de <1 %
en 1999-2002 & 2-5 % en 2003-2005 et a 10-12 % en 2006-2007 ce
qui indique qu’au cours de cette période, la maladie des vaccinés
¢tait responsable de I’augmentation, relativement faible, des hospi-
talisations.

Avant I’arrivée du vaccin, 1I’épidémiologie de la varicelle au Canada
était similaire a celle rencontrée aux E.-U. et dans d’autres pays
d’Europe, la maladie frappant surtout les enfants en santé de 1 a 4 ans
etde 549 ans®!!'¥, Une étude menée en Alberta' a partir des bases
de données sur les soins de santé et les hospitalisations pour la période
1986-2002 a relevé une baisse générale de 1’incidence de la varicelle
méme avant que le vaccin ne soit accessible, mais la réduction était
plus marquée chez les enfants de < 1 an et de 1 4 4 ans en 2001-2002,
ce qui pourrait résulter du programme de vaccination lancé en 2001.

D’apres les données sur les hospitalisations et les consultations aux
urgences et en cabinet, I’incidence de la varicelle a diminué en Ontario
apres I’introduction du vaccin. Kwong et coll.'> ont évalué les effets
de I’acces a des programmes privés de vaccination contre la varicelle
entre 1999-2004 et du programme de vaccination subventionné par
I’Etat subséquent en 2005-2006, comparativement 4 la situation avant
I’arrivée du vaccin (1992-1998). Les données sur les hospitalisations
proviennent de I’Institut canadien d’information sur la santé (ICIS) et
celles sur les consultations aux urgences et en cabinet des bases de
données de I’ Assurance-santé de 1’Ontario. Les taux d’hospitalisation,
de consultation aux urgences et de consultation médicale ont diminué
seulement de 9 %, 23 % et 29 %, respectivement, apres la mise en
ceuvre de programmes privés, mais ont chuté de 53 %, 43 % et 45 %,
respectivement, apres I’introduction du programme de vaccination
subventionné par 1’Etat (les deux périodes ayant été comparées a celle
précédant la vaccination). Les baisses les plus marquées apres le lan-
cement du programme public de vaccination ont été observées dans le
groupe des 1 a 4 ans, groupe ciblé par le programme. De plus petites
diminutions ont été recensées chez les enfants de moins de 1 an et
chez ceux de 5 4 9 ans, ce qui évoque la possibilité d’une protection
indirecte ou d’un effet li¢ & I’'immunité collective.




« It is not known if the frequency of varicella outbreaks has
changed since the introduction of vaccine programs in Canada.
This outcome is measured in the U.S., with the published
outbreaks summarized in the varicella review prepared for
PHAC.® There are no accepted guidelines for the investiga-
tion or management of community varicella “outbreaks” in
Canada, and no publications describing outbreaks in Canadian
day care centres or schools in either pre- or post-vaccine eras
were found in our review process.

Immunization coverage in Canadian children is estimated by
the National Immunization Coverage Surveys (NICS), con-
ducted by PHAC every two years using a telephone survey
method since 2002.% The single-dose varicella vaccine
coverage by the second birthday nationally was estimated
to be 32% in 2004 and 58% in 2006 (PHAC, unpublished
information). In Alberta and Saskatchewan, where varicella
vaccination is predominantly provided through public health
clinics and computerized immunization records are main-
tained, varicella vaccine coverage in 2007-2008 by the second
birthday was 88% (regional coverage varies from 67% to 95%)
in Alberta and 75% for Saskatchewan (personal communi-
cation E. Sartison, Alberta Health, and R. Tuchscherer,
Saskatchewan Health). The Saskatchewan estimate may be
lower than the true coverage, as it does not include coverage
in communities that are thought to have excellent coverage but
are currently not in the computerized immunization registry.

United States Varicella Epidemiology and
Immunization Program Status

Varicella vaccine was licensed in the U.S. in 1995, with a single
dose recommended for susceptible children aged 12 months to
12 years, and two doses for susceptible adolescents and adults.
Varicella vaccination coverage in the U.S. among children aged
19-35 months increased from 27% in 1997 to 90% in 2007.07:19
In June 2006, the Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) changed their recommendations for varicella vaccine.!”
The ACIP recommended that children < 13 years of age routinely
receive two doses of varicella-containing vaccine, with the first
dose administered at 12 to 15 months of age and the second dose
at 4 to 6 years of age, with a catch-up second dose for school-
age children. However, the available published studies have
shown that the second varicella vaccine dose can be administered
at an earlier age, as long as the interval between the doses is
at least three months.

An active surveillance program for varicella in the U.S. has
tracked varicella-related illness since 1995. Conducted by the
U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in
conjunction with local health authorities, these Varicella Active
Surveillance Projects (VASP) in three communities (Antelope
Valley, Calif., Travis County, Tex., and West Philadelphia, Pa.)
report varicella and zoster (shingles) cases every two weeks,
with collection of demographic data, vaccination status and the
clinical severity. In addition, the U.S. public health system has
investigated and managed numerous varicella outbreaks since
varicella vaccine was available in 1995. Proof of varicella
vaccination is required in 44 states for entry into childcare

* On ignore si la fréquence des éclosions de varicelle a changé depuis
I’introduction des programmes de vaccination au Canada. Le phéno-
méne a été mesuré aux E.-U.; les données publiées sur les éclosions
ont été résumées dans la recension sur la varicelle préparée pour le
compte de I’ASPC®. Il n’existe aucune ligne directrice reconnue pour
les enquétes ou la gestion de ces « éclosions » de varicelle dans la
collectivité au Canada. Nous n’avons retrouvé aucune publication
décrivant les éclosions dans les garderies ou les écoles au Canada
avant ou apres ’arrivée du vaccin.

* La couverture vaccinale chez les enfants canadiens est estimée par
I’Enquéte nationale sur la vaccination (ENV), qui est effectué¢e par
I’ASPC tous les deux ans depuis 2002 au moyen d’un sondage télé-
phonique'®. La couverture par une seule dose du vaccin contre la
varicelle avant le deuxiéme anniversaire a été estimée a 32 % a I’échelle
nationale en 2004 et a 58 % en 2006 (ASPC, données non publiées).
En Alberta et en Saskatchewan, ou le vaccin est principalement admi-
nistré par des cliniques de santé publique et qui disposent de dossiers
d’immunisation informatisés, la couverture par le vaccin contre la
varicelle avant le deuxiéme anniversaire s’établissait, respectivement,
a 88 % (couverture régionale variant entre 67 % et 95 %) et a 75 %
en 2007-2008. (Communication personnelle, E. Sartison, Alberta
Health, et R. Tuchscherer, Ministry of Health). L’estimation pour la
Saskatchewan peut étre plus faible que le taux de couverture réel, car
elle n’englobe pas les collectivités dont le taux de couverture est jugé
excellent mais qui ne figurent pas actuellement dans le registre
d’immunisation informatisé.

Epidémiologie de la varicelle et état des programmes de
vaccination aux Etats-Unis

Le vaccin contre la varicelle a été homologué aux E.-U. en 1995, une
seule dose étant recommandée pour les enfants réceptifs entre 1’age de
12 mois et de 12 ans et deux doses chez les adolescents et les adultes
réceptifs. La couverture vaccinale contre la varicelle aux E.-U. chez les
enfants de 19 a 35 mois est passée de 27 % a 90 % entre 1997 et 20071719,
En juin 2006, I’ Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) a
modifié ses recommandations relatives au vaccin contre la varicelle!”.
L’ ACIP a recommandé que les enfants de < 13 ans regoivent systémati-
quement deux doses d’un vaccin a composant antivaricelleux, la premiére
dose étant administrée entre 1’age de 12 et 15 mois et la seconde dose
entre 4 et 6 ans; une seconde dose de rattrapage était également prévue
pour les enfants d’age scolaire. A la lumiére des études publiées, on
estime cependant que la seconde dose du vaccin contre la varicelle peut
étre administrée plus tot, tant et aussi longtemps qu’on respecte un
intervalle d’au moins 3 mois entre les doses.

Un programme de surveillance active de la varicelle aux E.-U. a permis
de retracer les cas de maladie attribuable a la varicelle depuis 1995. Mis
en ceuvre par les CDC en association avec les autorités sanitaires locales,
ces projets de surveillance active de la varicelle (VASP) dans trois col-
lectivités (Antelope Valley, CA, Travis County, TX, et West Philadelphia,
PA) présentent des rapports sur les cas de varicelle et de zona toutes
les 2 semaines, et des données sont recueillies sur les caractéristiques
démographiques, 1’état vaccinal et la gravité de la maladie sur le plan
clinique. Depuis I’approbation du vaccin contre la varicelle en 1995,
le systéme américain de santé publique a enquété sur de nombreuses
éclosions de varicelle et s’est occupé de leur gestion. Une preuve de
vaccination contre la varicelle est requise dans 44 Etats pour I’entrée




and/or school. Consequently, outbreaks of varicella that occurred
in childcare and school settings were investigated. This has
strained public health resources.(!7(19-2D

The data from VASP sites, other prospective surveillance studies
and analyses of outbreaks have confirmed the benefit of single-
dose vaccination programs in the U.S., summarized as follows:

* There has been a reduction in varicella disease incidence.
By 2000, the number of reported varicella cases had declined
by 71%—84%,» concomitant with an increase in the vacci-
nation coverage among children 19-35 months old in the
three VASP sites to 74%—84%. The greatest drop in incidence
occurred in children aged 12 months to 4 years (83%—-90%
reduction), but incidence also declined in non-immunized age
groups, suggesting that indirect protection (herd immunity)
had occurred. Since 2001, only two VASP sites have continued
active surveillance (Antelope Valley and West Philadelphia).
In 2005, vaccination coverage in these two sites had increased
to 90%, with a corresponding drop in disease incidence by
9 1%-(17),(23)

There has been a reduction in varicella-related hospitalizations.
In a study conducted in the U.S. during 1993-2001, Davis et
al. reported that varicella-related hospitalizations declined by
75%.2 In another U.S. study conducted during 1994-2001,
Zhou et al. reported that the varicella-related hospitalization
rate declined by 88%.% In the latter study, hospitalization rates
declined by 91% among children aged <10 years, 92% among
children and adolescents aged 10 to 19 years, and 78% among
adults aged 20 to 49 years. The varicella-related hospitalizations
in two VASP sites also declined from 2.4-4.2 hospitalizations
per 100,000 population during 1995-1998, to 0.8 per 100,000
population in 2005./7®> Level II-3 Evidence, Quality
good. (See Table 4)

There has been a reduction in mortality due to varicella. The
number of varicella-related deaths in the U.S. decreased from
115 in 1995 to 26 in 2001 and to 16 in 2003.¢7% The mortality
rates decreased from an average of 0.41 deaths per million
population during 1990-1994 to 0.14/million during 1999—
2001. The decline was observed in all age groups under 50
years; the greatest reduction (92%) occurred among children
aged 12 months to 4 years (to 0.09 deaths/million population),
and a slightly lower reduction (88%) among children aged
510 9 years (to 0.10 deaths/million population).!??% The
impact on mortality rate in persons over 50 years of age cannot
be determined, as deaths in this age group cannot be reliably
attributed to varicella (as opposed to zoster and other medical
complications).

Follow-up of children in the pre-licensure varicella vaccine
studies, though limited in duration, have demonstrated a
reduced risk for zoster in vaccinated children (including
children with acute leukemia who were vaccinated), as
compared with unvaccinated children who had developed
wild-type varicella.®@"-3% When zoster occurs, it may be
caused by reactivation of wild-type or, less commonly,
vaccine virus.®”

a la garderie ou a I’école, et les éclosions font donc 1’objet d’enquétes.
Ces exigences ont imposé un lourd fardeau au systéme de santé
publique7:1%-2D,

Les données des sites des VASP, d’autres études prospectives de
surveillance et des analyses des éclosions ont confirmé 1’avantage des
programmes de vaccination & une dose aux E.-U.; elles sont résumées
ci-dessous :

* On a observé une réduction de I’incidence de la varicelle. En 2000,
le nombre de cas déclarés de varicelle a connu une baisse de 1’ordre de
71 % a 84 % qui a coincidé avec 1’obtention d’un taux de couverture
vaccinale de 74 % a 84 % chez les enfants de 19 a 35 mois dans les
trois sites des VASP. La chute la plus marquée de I’incidence est
survenue chez les enfants de 12 mois a 4 ans (réduction de 1’ordre de
83 % a 90 %), mais I’incidence a également décliné dans les groupes
d’age non vaccinés, ce qui donne a penser que ceux-ci ont bénéficié
d’une protection indirecte (immunité collective). Depuis 2001, seule-
ment deux sites des VASP exercent une surveillance active continue
(Antelope Valley et West Philadelphia). En 2005, la couverture vacci-
nale dans ces deux collectivités a atteint 90 % et une baisse correspon-
dante de 91 % de I’incidence de la maladie a été relevée!”-?).

* Le nombre d’hospitalisations attribuables a la varicelle a diminué.
Dans une étude menée entre 1993 et 2001, Davis et coll. ont signalé
que les hospitalisations liées a la varicelle avaient chuté de 75 %@%.
Dans une autre étude effectuée entre 1994 et 2001, Zhou et coll.
ont indiqué que le taux d’hospitalisations attribuables a la varicelle
avait régressé de 88 %“). Dans cette derniére étude, les taux
d’hospitalisation ont baissé de 91 % chez les enfants de < 10 ans, de
92 % chez les enfants et les adolescents de 10 a4 19 ans et de 78 %
chez les adultes de 20 a 49 ans. Les hospitalisations attribuables a la
varicelle dans deux sites des VASP ont également diminué, le taux
passant de 2,4 4,2 hospitalisations pour 100 000 habitants en 1995-
1998 4 0,8 pour 100 000 en 200572, Preuve de niveau II-3, bonne
qualité. (voir le tableau 4)

» La mortalité attribuable a la varicelle a diminué. Le nombre de déces
associés a la varicelle aux E.-U. est passé de 115 en 1995, 4 26 en 2001
eta 16 en 20031729, Les taux de mortalité, qui s’établissaient en
moyenne a 0,41 décés pour un million d’habitants en 1990-1994, sont
tombés a 0,14/million en 1999-2001. Le déclin a été observé dans tous
les groupes d’age de < 50 ans; la baisse la plus marquée (92 %) a été
enregistrée chez les enfants de 12 mois a 4 ans (0,09 déces/million d’ha-
bitants), et une réduction un peu moins importante (88 %) a été relevée
chez les enfants de 5 a 9 ans (0,10 décés/million d’habitants)!7:2%,
L’impact sur le taux de mortalité chez les personnes de > 50 ans ne
peut étre évalué, car les déces dans ce groupe d’age ne peuvent étre
attribués de fagon fiable a la varicelle (plutot qu’au zona et a d’autres
complications médicales).

Quoique de durée limitée, le suivi des enfants dans les études qui ont
précédé I’homologation du vaccin contre la varicelle a mis en évidence
une réduction du risque de zona chez les enfants vaccinés (y compris
les enfants atteints de leucémie aigué qui avaient été vaccinés) compa-
rativement a des enfants non vaccinés qui avaient développé la varicelle
de type sauvage®?’-3%., Le zona peut étre dii a une réactivation du virus
de type sauvage ou, moins souvent, étre causé par la souche vaccinale
du virus®.




* There appears to be a reduction in the proportion of invasive
Group A Streptococcal (IGAS) disease cases associated with
varicella since the introduction of the vaccine. A study in
Chicago from 1993-2001 showed a decrease in proportion
of varicella-related iGAS from 27% to 2%.4Y

Limitations of a Single-Dose Vaccine
Recommendation for Children in the U.S.

In spite of the high vaccination coverage achieved and the
observed benefits outlined above with the implementation of
single-dose primary immunization of children 12 months to
12 years of age, the CDC has identified limitations of the single-
dose recommendation in achieving varicella disease control.
These limitations are summarized below:

* Although varicella disease incidence has reached a nadir, the
number of cases is now remaining constant with no further
decline despite vaccine coverage rates of 90% in VASP sites
as well as in states with well-established vaccine and
surveillance programs.(!"-¢?

* There appears to be an upward shift in the median age at
disease onset for children with and without history of immu-
nization. For instance, in Antelope Valley the median age of
breakthrough (or vaccine-modified) disease onset in vaccinated
children rose from 5 years to 8 years, and in unvaccinated
children from 5 years to 13 years. In West Philadelphia, the
shift in median age in unvaccinated cases was more marked,
from 6 years to 19 years. Should this trend continue, the
concern is that varicella disease may be shifted to the adult
age group, which is known to be associated with more severe
complications.®?

* Although the total number of outbreaks has fallen in the
VASP sites, childcare centres and schools continued to report
outbreaks between 2001 and 2005.29:G9 Qutbreaks occurred
despite varicella vaccination coverage rates of 75%—97%3>49)
In these outbreaks, vaccine effectiveness (VE) for any disease
severity was estimated to be in the range of 70%—85%, except
for two studies where VE was 20% and 44% respectively.3#
However, vaccine was >90% effective in preventing severe
disease. Further details on each outbreak are outlined in the
varicella review on the NACI-PHAC website.®)

* The index cases in some outbreaks were vaccinated children
who developed breakthrough varicella and transmitted the
infection to others.®® Approximately 60%-80% of break-
through disease is mild (with <50 lesions).“-“? However,
those with moderate or severe breakthrough disease (associated
with >50 lesions) were found to be just as likely to transmit
the infection as unvaccinated cases with wild-type disease.
Those with <50 lesions were approximately one third as
contagious.“” Furthermore, the proportion of breakthrough
disease among all reported cases increased steadily in the
VASP sites, from 3.5 % in 1997 to 24% in 2000, and to 78%
in 2005.49 Although breakthrough disease is considerably
milder than wild-type varicella in unvaccinated children, it
is still associated with complications in approximately 5%
of cases (including encephalitis). Breakthrough disease often
presents with atypical rash — predominantly maculopapular

* Il semble que la proportion de cas de maladie invasive due au strep-
tocoque du groupe A (iSGA) associés a la varicelle ait diminué depuis
I’introduction du vaccin. Une étude effectuée a Chicago entre 1993
et 2001 a montré que la proportion d’infections iSGA associées a la
varicelle était passée de 27 a 2 %GV,

Limites de la recommandation concernant I’admjnistration
d’une seule dose du vaccin chez les enfants aux E.-U.

Malgré le taux élevé de couverture vaccinale obtenu et malgré les

avantages de la primovaccination des enfants de 12 mois a 12 ans au

moyen d’une dose unique du vaccin qui ont été signalés ci-dessus, les

CDC ont estimé que cette recommandation était limitée en ce qui a trait
a la lutte contre la varicelle :

* Bien que I’incidence de la varicelle ait atteint son point le plus bas, le
nombre de cas demeure actuellement constant et la baisse ne s’est pas
poursuivie en dépit des taux de couverture vaccinale de 90 % dans les
sites des VASP de méme que dans les Etats disposant de programmes
de vaccination et de surveillance bien établis’3?,

* Un déplacement vers le haut semble s’étre opéré dans 1’dge médian de
survenue de la maladie chez les enfants vaccinés et non vaccinés. Par
exemple, a Antelope Valley, ’age médian d’apparition de la maladie
des vaccinés (maladie modifiée par le vaccin) chez les enfants vaccinés
est passé de 5 ans a 8 ans, et chez les enfants non vaccinés de 5 ans a
13 ans. A West Philadelphia, le déplacement de ’Age médian chez les
cas non vaccings était plus marqué : il a grimpé de 6 ans a 19 ans. Si
cette tendance se maintient, on craint que la varicelle ne change de
cible et frappe les adultes; or, les complications sont plus graves dans
cette population®?,

S’il est vrai que le nombre total d’éclosions a diminué dans les sites des
VASP, il reste que les garderies et les écoles ont continué de signaler
des éclosions entre 2001 et 2005?39, Des éclosions sont survenues
malgré des taux de couverture vaccinale variant entre 75 % et 97 %3549,
Lors de ces éclosions, I’efficacité du vaccin (EV) pour tout degré de
gravité de la maladie a été estimée entre 70 % et 85 %, sauf dans deux
études ou I’EV s’élevait a 20 % et a 44 %, respectivement¥42),
Cependant, le vaccin prévenait la maladie grave avec un degré d’effica-
cité¢ de > 90 %. D’autres détails sur chaque éclosion sont fournis dans
la recension sur la varicelle affichée sur le site Web du CCNI ASPC®,

* Dans certaines éclosions, les cas index sont des enfants déja vaccinés
qui transmettent une forme modifiée de la maladie (« maladie des
vaccinés »)®. Dans environ 60 % a 80 % des cas de maladie des
vaccinés, les manifestations sont bénignes (< 50 1ésions)“%*). On a
cependant constaté que les enfants atteints d’une maladie des vaccinés
modérée ou grave (> 50 1ésions) étaient tout aussi nombreux a trans-
mettre I’infection que les cas non vaccinés atteints de la maladie de
type sauvage, alors qu’environ le tiers de ceux qui présentaient < 50
1ésions risquaient d’étre contagieux“”. De plus, parmi tous les cas
signalés, la proportion de ceux qui souffraient de la maladie des
vaccinés n’a cessé d’augmenter dans les sites des VASP, passant de
3,5 % en 1997, a 24 % en 2000 et a 78 % en 2005“®. Bien que la
maladie des vaccinés soit beaucoup moins grave que la varicelle de
type sauvage chez les enfants non vaccinés, elle demeure associée a
des complications dans environ 5 % des cas (y compris I’encéphalite).
Elle se manifeste souvent par une éruption cutanée atypique, surtout




and of shorter duration, rather than the classical vesicular rash.
The atypical appearance poses diagnostic challenges for the
clinician, and may be the reason why physician visits for
breakthrough disease were twice as common as visits for
wild-type disease in the VASP sites. Breakthrough disease
may also require laboratory confirmation by a polymerase
chain reaction (PCR) test rather than standard serological
tests.“*®) Children previously vaccinated with a single dose of
varicella vaccine who subsequently develop neoplastic or
other immunosuppressive disease may develop significant
breakthrough disease, requiring antiviral treatment.“”

Primary vaccine failure appears to be partly responsible for
breakthrough disease.®** In the pre-licensure clinical trials
for Varivax™ (Merck & Co., Inc.) a proprietary gpELISA test
was used to determine varicella antibody responses, with a
level of > 0.6 gpELISA units set as the criterion for seropo-
sitivity; 97% of children 1 to 12 years old achieved this level
post-vaccination after a single dose. Subsequent studies
indicate that a higher titer of > 5.0 gpELISA units provided
better protection against breakthrough disease (children with
this titer were 3.5 times less likely to have disease, compared
with those with <5 gpELISA units).®* Only 85.7% of children
who received a single dose of vaccine achieved > 5.0 gpELISA
units, compared with 99.6% of children who received two
doses.**9 Another study using a different antibody test,
Fluorescent Antibody against Membrane Antigen (FAMA),
found that only 76% of children achieved a FAMA titer of
>1:4 (correlate of protection) at 16 weeks after a single-
dose.""0 Ninety-four percent of susceptible adults who
routinely receive two primary vaccine doses develop FAMA
titers of >1:4.69

Studies have attempted to address whether the age at
vaccination increases the risk for primary vaccine failure.
In childcare and school outbreaks reported in the U.S., the
investigators analyzed multiple risk factors for vaccine failure,
including age at vaccination and time since vaccination. The
data for the age at vaccination were conflicting, with some
studies suggesting that there was a higher risk for breakthrough
disease in children vaccinated at < 15 months of age compared
to those vaccinated at > 15 months of age,*99:6759 while
other outbreak studies did not find this a significant risk
factor.39G9(9) A recent review of post-licensure trials with
Varivax™ has addressed this issue, looking at antibody
responses of cohorts ofren immunized at 12 to 14 months,
15 to 17 months and 18 to 23 months of age: the seroconv-
ersion rates and geometric mean titers (GMTs) were similar
in all three groups.® This conclusion was supported by a
study in northern California, which similarly found no
association between age at vaccination and risk for
subsequent breakthrough disease."

Waning immunity (secondary vaccine failure) may also account
for subsequent breakthrough disease, with several outbreak
studies in the U.S. reporting that time since vaccination was
an important risk factor.®>6%: 9962 A Canadian study
reported an average breakthrough rate of 3.1% per year over

maculopopuleuse et de courte durée, plutdt que par 1’éruption vésicu-
laire classique. Son aspect atypique complique le diagnostic clinique
et c’est peut-&tre la raison pour laquelle les consultations médicales
pour la maladie des vaccinés étaient deux fois plus fréquentes que les
consultations pour la maladie de type sauvage dans les sites des VASP.
En outre, la maladie des vaccinés peut devoir étre confirmée en labo-
ratoire par une réaction d’amplification par la polymérase (PCR)
plut6t que par les tests sérologiques normalisés“®. Chez les enfants
ayant déja recu une seule dose du vaccin contre la varicelle qui déve-
loppent par la suite une maladie néoplasique ou une autre déficience
immunitaire, la maladie des vaccinés peut étre plus importante et
nécessiter un traitement antiviral“.

L’échec de la primovaccination semble étre en partie responsable de
la maladie des vaccinés®*. Dans des essais cliniques préalables a
I’homologation de Varivax™® (Merck Frosst, Inc.), un test breveté par
gpELISA a été utilisé pour déterminer la réponse des anticorps anti-
varicelleux. Un niveau de > 0,6 unité gpELISA a été fixé comme
critére de séropositivité; 97 % des enfants de 1 a 12 ans ont atteint
ce niveau apres avoir regu une seule dose. Des études subséquentes
indiquent qu’un titre plus élevé, soit > 5,0 unités gpELISA, conférait
une meilleure protection contre la maladie des vaccinés (les enfants
présentant ce titre étant 3,5 fois moins nombreux & contracter la mala-
die, comparativement a ceux dont le titre était < 5 unités gpELISA)®Y.
Seulement 85,7 % des enfants qui avaient regu une seule dose du
vaccin ont atteint un titre > 5,0 unités gpELISA, comparativement a
99,6 % des enfants qui en avaient regu deux®**>. Une autre étude
faisant appel a un test différent de détection des anticorps, soit la
recherche de I’antigéne de la membrane par anticorps fluorescent
(FAMA), a montré que seulement 76 % des enfants ont obtenu un
titre FAMA de > 1:4 (corrélat de protection) 16 semaines apres avoir
recu une dose unique!'’*?. Quatre vingt quatorze pour cent des adultes
réceptifs qui ont regu systématiquement les 2 doses de la série primaire
ont présenté un titre FAMA de > 1:469,

Des ¢études ont tenté de déterminer si I’dge au moment de la primo-
vaccination augmentait le risque d’échec du vaccin; les données des
études sont contradictoires. Dans les études sur les éclosions en garde-
rie et dans les écoles aux E.-U., les enquéteurs ont analysé plusieurs
facteurs de risque d’échec vaccinal, notamment 1’age lors de la
vaccination et le temps écoulé depuis la vaccination. Les données pour
I’age lors de la vaccination étaient contradictoires, certaines études
indiquant qu’il existe un risque accru de maladie des vaccinés chez
les enfants immunisés avant 1’age de 15 mois comparativement a ceux
qui avaient regu le vaccin a I’age > 15 mois®3°7%) alors que d’autres
études sur des éclosions n’ont pas conclu que ce facteur de risque était
significatif®*3%%%), Une recension récente des essais post-homologation
de Varivax™© s’est penchée sur la question, examinant des réponses
immunitaires dans des cohortes d’enfants vaccinés a 1’age de 12-14
mois, 15-17 mois et 18-23 mois : les taux de séroconversion et les TMG
étaient similaires dans les trois groupes®. Cette conclusion a été corro-
borée par une étude effectuée dans le Nord de la Californie, qui n’a
également pas trouvé d’association entre 1’age lors de la vaccination
et le risque de développer par la suite une maladie des vaccinés®.

Le déclin de I’immunité (échec du vaccin secondaire) semble égale-
ment jouer un roéle important dans la maladie des vaccinés; plusieurs
études sur des éclosions aux E.-U. ont en effet révélé que le temps
écoulé depuis la vaccination constituait un important facteur de
risque®>383%5%62) Une étude canadienne a fait état d’un taux moyen




a relatively short follow-up period of three years.*® VASP
data from 1995-2004 in Antelope Valley showed an overall
breakthrough disease rate of 9.5% over the surveillance
period, with greater time since vaccination as a risk factor for
moderate to severe breakthrough disease (the risk ratio for
moderate to severe breakthrough disease was 2.6 (95% CI:
1.2-5.8) for children immunized at least five years previously,
compared with those immunized within the previous five years.
The annual rate of breakthrough disease in Antelope Valley
also increased from 1.6 cases per 1,000 person-years (95%
CI: 1.2-2.0) within one year after vaccination, to 9.0 per
1,000 person-years (95% CI: 6.9-11.7) at five years, and
58.2 per 1,000 person-years (95% CI: 36.0 - 94.0) at nine
years after vaccination.®? Finally, a case-control study
conducted in Connecticut also found a high VE of 97% in
the first year, falling to VE of 84% at two to eight years
post-vaccination.®

Benefits and Potential Limitations of a Two-Dose
Varicella Vaccination Schedule in Children

Evidence to support the potential benefits of a two-dose
varicella vaccine schedule is found in studies in which a two-
dose schedule was used. This consists of follow-up studies of
children enrolled in a randomized controlled trial of one- and
two-dose vaccine schedules, the immune responses to one- and
two-dose schedules, a retrospective outbreak investigation, and
modelling studies. Table 2 summarizes what is currently known
about the benefits and limitations of one- and two-dose primary
immunization schedules.

» Kuter et al. prospectively followed 2,196 children for break-
through disease over a 10-year period. These children had
received either one dose or two doses of VarivaxTM admin-
istered three months apart at between 12 months and 12 years
of age. As the children were potentially exposed to (and
boosted by) wild-type disease during that time, the GMT of
varicella antibody, monitored yearly, actually rose over time
(rather than declined, as one might have expected from waning
immunity). The initial GMT achieved after two doses was
considerably higher than after one dose (142.6 v 12.5 gpELISA
units, respectively). The cumulative risk of breakthrough
disease was 7.3% in the one-dose group, versus 2.2% in the
two-dose group at the end of the 10-year follow-up period
(i.e. a 3.3-fold lower risk of breakthrough disease in the two-
dose group).®¢3:64 In addition to this clinical protection,
there was evidence for greater humoral and cell-mediated
responses to two doses as compared with one dose.(¢9-¢

* The duration of immunity derived from two primary doses
during childhood, other than the studies just cited, is
unknown.

» The adverse event rates after two doses compared with one
dose were not reported in the Kuter study. Adverse events
were less common after the second dose of univalent varicella
vaccine in individuals >13 years old, and in select immuno-
compromised children in whom two-dose regimens were

de maladie des vaccinés de 3,1 % par année sur une période de suivi
relativement courte de 3 ans®. Les données des VASP pour la période
1995-2004 dans Antelope Valley ont mis en évidence un taux global
de maladie des vaccinés de 9,5 % pour toute la période de surveillance
et ont montré qu’un plus long laps de temps écoulé depuis la vaccina-
tion était un facteur de risque de maladie des vaccinés modérée a grave
(le rapport de risques pour la maladie des vaccinés modérée a grave
était de 2,6 (IC 2 95 % 1,2 - 5,8) pour les enfants immunisé€s au moins
5 ans auparavant, comparativement a ceux qui avaient ét€¢ vaccinés au
cours des 5 derniéres années). Le taux annuel de maladie des vaccinés
dans Antelope Valley est également passé de 1,6 cas pour 1000 per-
sonnes-année (IC a 95 % 1,2 - 2,0) dans I’année qui a suivi la vaccina-
tion & 9,0 pour 1000 personnes-année (IC a 95 % 6,9 - 11,7) aprés

5 ans et a 58,2 pour 1000 personnes-année (IC a 95 % 36,0 - 94,0)

9 ans apreés la vaccination®?. Dans une étude cas/témoins effectuée
au Connecticut, I’EV atteignait 97 % durant la premicre année et a
chuté a 84 % 2 a 8 ans apres la vaccination .

Avantages et limites potentielles du calendrier a 2 doses
contre la varicelle chez les enfants

Un certain nombre de données viennent corroborer les avantages poten-
tiels d’un calendrier a 2 doses contre la varicelle, notamment les données
précédemment citées sur les limites d’un calendrier a une dose et les
études ou un calendrier a deux doses a été utilisé. Ces dernieres données
proviennent d’études de suivi d’enfants inscrits dans un essai comparatif
randomisé de calendriers a une et a deux doses, d’études sur les réponses
immunitaires apres une dose et deux doses, d une enquéte rétrospective
sur une éclosion et d’études de modélisation. Le tableau 2 résume ce
qu’on sait actuellement des avantages et des limites des calendriers de
primovaccination a 1 et 2 doses.

* Kuter et coll. ont suivi de fagon prospective 2 196 enfants pour détecter
toute maladie des vaccinés sur une période de 10 ans. Ces enfants
avaient recu soit 1 dose ou 2 doses de Varivax™¢ administrées a 3 mois
d’intervalle entre I’4ge de 12 mois et de 12 ans. Comme il se peut qu’ils
aient été exposés a la maladie de type sauvage durant cette période
(ce qui aurait renforcé leur systéme immunitaire), le TMG des anti-
corps antivaricelleux, mesuré chaque année, a en fait augmenté avec
le temps (au lieu de diminuer, comme on aurait pu s’y attendre a cause
du déclin de I’'immunité). Le TMG initial obtenu aprés 2 doses était
considérablement plus élevé qu’apres une seule dose (respectivement
de 142,6 versus 12,5 unités gpELISA). Le risque cumulatif de maladie
des vaccinés s’établissait & 7,3 % dans le groupe ayant recu 1 dose
comparativement a 2,2 % dans le groupe ayant recu 2 doses au cours
de la période de suivi de 10 ans (soit un risque 3,3 fois plus faible de
maladie des vaccinés dans le groupe a 2 doses)®**%, En plus de cette
protection clinique, les données indiquent que les réponses a médiation
humorale et cellulaire étaient supérieures apres 2 doses du vaccin
qu’apres 1 dose®469,

+ Nous ne connaissons rien de plus sur la durée de I’'immunité conférée
par les deux doses de la série primaire durant I’enfance que ce que
nous apprennent les études susmentionnées.

* Les taux d’événements indésirables apres I’administration de 2 doses
plutot que 1 dose n’ont pas été signalés dans I’étude de Kuter. Les
événements indésirables étaient moins fréquents apres la seconde dose
du vaccin monovalent contre la varicelle chez les sujets > 13 ans et chez
certains enfants immunodéprimés, qui avaient re¢u deux doses. On




studied. Discussion of adverse event rates after two doses
of MMRYV is found in NACI’s MMRYV advisory committee
statement.®

A 2006 school outbreak study in Arkansas assessed vaccine
effectiveness of one-dose versus two-dose varicella vacci-
nation, and found a lower attack rate (AR) among children
who had received two doses of varicella vaccine (AR 10.4%),
compared with those who had received one dose (AR 14.6%).¢9
This was very early after the ACIP recommendation for two-
dose catch-up vaccination in outbreak management was
published. Varicella vaccination coverage amongst the
schoolchildren during the outbreak was very high (97%),
but only 39% had received two doses while 58% had
received one dose. Further studies are needed to determine
if the AR will fall further, once two-dose coverage is

much higher.

Modelling studies can provide useful information about the
potential effects of vaccine programs. In these mathematical
models, assumptions about vaccine efficacy, safety, coverage
and other factors are made and the subsequent impact on health
outcomes projected. Although complex, these projections
can assist in decision-making. Brisson et al. have modelled
the potential effects of varicella vaccine programs on the
epidemiology of varicella (chickenpox) and varicella-zoster
(shingles).¢"-7% In 2009, at the request of NACI and the
Canadian Immunization Committee (CIC), the PHAC
commissioned Brisson et al. to assess what the impact and
cost-effectiveness of changing from a routine one-dose to

a two-dose varicella vaccination schedule would be for
Canadian children, with the second dose provided at different
ages. These studies will be published shortly.”"> A summary
of the results is provided here; the reader is referred to the
primary studies for details on assumptions and methods.
Under base-case assumptions, this 2009 model predicts that
over an 80-year projection period, one-dose childhood vacci-
nation will reduce varicella and zoster cases from the pre-
vaccine era by 64% (worst case=14%, best case=96%) and
5% (worst case=2%, best case=22%), respectively.” This is
largely due to an increase in the incidence of breakthrough
varicella (with some wild-type disease) beginning 10 to 20
years after the initiation of childhood immunization programs
and getting progressively larger over the subsequent decades.
The model predicts that with the decline in disease numbers,
there is a shift of the average age of wild-type varicella cases
to 22 years, and breakthrough disease to approximately 41
years of age. Consistent with Brisson’s earlier model, there
is estimated to be an initial increase in zoster cases, with
subsequent decline.

Under base-case assumptions, moving to a two-dose childhood
schedule is predicted to reduce varicella and zoster by an
additional 22% (worst case=0%, best case=83%) and 6%
(worst case=0%, best case=14%), respectively.”® Providing
the second dose at preschool is expected to have a greater
effect on reducing long-term varicella incidence, as compared
with two doses during the second year of life. A two-dose

trouvera une analyse des taux d’événement indésirable apres 1’adminis-
tration de deux doses du RROV dans la déclaration du CCNI sur le
RROV®,

En 2006, une étude sur une éclosion dans une école de I’ Arkansas a
évalué I’efficacité du vaccin offert dans le cadre d’un calendrier a

1 dose et a 2 doses et a constaté que les taux d’attaque (TA) étaient
plus faibles chez les enfants qui avaient regu 2 doses du vaccin (TA
de 10,4 %) comparativement a ceux qui avaient re¢u un dose unique
(TA de 14,6 %)) Cette étude s’est déroulée peu aprés la publication
des recommandations de I’ ACIP concernant la vaccination de ratrap-
page de deux doses de vaccin lors de la gestion des éclosions. Durant
I’éclosion, la couverture vaccinale contre la varicelle chez les enfants
d’age scolaire était tres élevée (97 %) mais seulement 39 % des
enfants avaient regu deux doses du vaccin tandis que 58 % avaient
recu une dose unique. De plus amples études sont nécessaires afin
de déterminer si le TA va décliner lorsque la couverture du vaccin de
deux doses sera plus ¢levée.

Des études de modélisation peuvent fournir des renseignements utiles
sur les effets potentiels des programmes de vaccination. Dans ces
modeles mathématiques, des hypothéses sont avancées relativement
a Defficacité du vaccin, a son innocuité, a la couverture vaccinale et
a d’autres facteurs et on essaie de prédire I’impact subséquent sur les
résultats cliniques. Bien que ces projections soient complexes, elles
peuvent faciliter la prise de décisions. Brisson et coll. ont modélisé
les effets potentiels des programmes de vaccination contre la varicelle
sur I’épidémiologie de la varicelle et du zona®”"?. En 2009, a la
demande du CCNI et du Comité canadien d’immunisation (CCI),
I’ASPC a demandé a Brisson et coll. d’évaluer quels seraient I’impact
et la rentabilité du passage d’un calendrier systématique a 1 dose a un
calendrier a 2 doses chez les enfants canadiens, la seconde dose étant
administrée a différents ages. Ces études seront bientdt publiées”72.
Nous présentons ici un résumé des résultats; le lecteur est pri¢ de se
reporter aux études primaires pour avoir plus de détails sur les
hypothéses et les méthodes. Selon les hypothéses formulées pour les
scénarios de référence, le modele de 2009 prédit que sur une période
de projection de 80 ans, I’administration de 1 dose du vaccin aux
enfants entrainera une réduction du nombre de cas de varicelle et de
zona par rapport a ce qu’il était avant I’arrivée du vaccin de I’ordre
de 64 % (pire éventualité = 14 %, meilleur des cas =96 %) etde 5 %
(pire éventualité = 2 %, meilleur des cas = 22 %), respectivement.
Ces résultats sont dus en grande partie a une augmentation de ’inci-
dence de la varicelle des vaccinés (avec certains cas de maladie de type
sauvage) qui débutera 10 a 20 ans apres le lancement de programmes
de vaccination des enfants et qui s’amplifiera au cours des décennies
suivantes. Le modele prédit qu’a la suite de la baisse du nombre de
cas de maladie, I’dge moyen des cas atteints d’une varicelle de type
sauvage passera a 22 ans et celui des cas de maladie des vaccinés a
environ 41 ans. Conformément au modéle antérieur de Brisson, on
estime qu’il y aura une augmentation initiale du nombre de cas de
zona et un déclin subséquent.

Selon les scénarios de référence, le passage a un calendrier a 2 doses
devrait entrainer une réduction de 22 % supplémentaire du taux de

varicelle (pire éventualité = 0 %, meilleur des cas = 83 %) et de zona

de 6 % (pire éventualité = 0 %, meilleur des cas = 14 %)7). L’admi-
nistration de la seconde dose avant ’entrée a 1’école devrait contribuer
davantage a réduire I’incidence de la varicelle a long terme que 1’admi-
nistration de 2 doses durant la deuxiéme année de vie. Un calendrier
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program could be expected to cumulatively reduce varicella
by 86% and zoster by 11% over the 80-year projection period.
There is estimated to be a further increase in the average age
of wild-type (to 32 years of age) and breakthrough disease
(to 48 years of age); however, this upward shift in age is offset
by the anticipated further reduction in disease incidence, as
compared to the one-dose schedule. In the model, providing
the second dose at preschool is expected to have a greater
effect on reducing long-term varicella incidence, as compared
with two doses during the second year of life. Both schedules
had similar effects on long-term zoster incidence. In the
sensitivity analysis, the incremental effectiveness of the
second dose is particularly sensitive to the true vaccine
efficacy and population-mixing effect.

The cost-effectiveness in Canada of two-dose versus one-dose
childhood schedules was also calculated using the same model
assumptions as above (the source and extent of health care
costs are also described).” The economic analysis was for
an 80-year period, discounted at 5% per year, and conducted
from the perspective of the ministry of Health (the payee for
the vaccine programs and health care costs, as they relate to
varicella and zoster disease). At $30 per vaccine dose, a one-
dose univalent vaccine infant series with 90% coverage is
estimated to be cost-saving, by preventing 6.2 million varicella
cases in Canada, but generating an extra 0.3 million zoster
cases.” Moving to a two-dose vaccination program four
years after introduction of the one-dose schedule, the model
analyzed three different two-dose strategies, either providing
(i) both doses in the second year of life, (ii) the doses at 12
months and preschool, or (iii) the doses at 12 months and
Grade 4. The model predicts a net cost of $144.8 million,
$104.8 million and $89 million for the three strategies, resp-
ectively. The cost-effectiveness ratio (CER) for the three two-
dose strategies is estimated to be approximately $106,000,
$41,000 and $28,000 per Quality-Adjusted Life-Year (QALY)
gained, respectively. According to the World Health
Organization (WHO), an intervention is considered very
cost-effective if the CER is less than the per capita GDP, and
cost-effective if the CER is between one and three times the
per capita GDP.72:79 Therefore, in Canada a CER of <
$40,000 per QALY gained is considered very cost-effective,
between $40,000-$120,000 per QALY gained is cost-effective,
and > $120,000 per QALY gained is not cost-effective.
Nevertheless, in reality it is difficult to conclude which is the
best and most cost-effective strategy, as it depends very much
on the feasibility to fit the second dose into an already crowded
childhood schedule, and the coverage ultimately achieved.
Note that this cost-effectiveness analysis did not assess using
combination MMRYV as a two-dose schedule.

The Brisson model (with modifications based on local data)
has also been used to predict the post-vaccination (1-dose and
2-dose) epidemiology (not cost-effectiveness) of varicella and
zoster disease in Australia and Finland7%"". The results and
conclusions from these two publications are similar to the
2009 Brisson model, albeit based on different assumptions.

a 2 doses devrait abaisser de fagon cumulative le taux de varicelle de
86 % et celui de zona de 11 % sur la période de projection de 80 ans.
On estime que I’dge moyen de survenue de la maladie de type sauvage
augmentera encore (passant a 32 ans) de méme que celui pour la
maladie des vaccinés (qui passera a 48 ans); cette progression de 1’age
de survenue est cependant compensée par la réduction additionnelle
prévue de I’incidence de la maladie, comparativement au calendrier a
1 dose. Dans le modé¢le, I’administration de la seconde dose aux enfants
d’age préscolaire devrait contribuer davantage a réduire I’incidence
de la varicelle a long terme que si les 2 doses étaient données durant
la deuxiéme année de vie. Les deux calendriers comportaient des effets
similaires sur I’incidence du zona a long terme. Dans 1’analyse de la
sensibilité, 1’efficacité virtuelle additionnelle de la seconde dose dépend
particulierement de ’efficacité réelle du vaccin et de la composition
de la population.

La rentabilité au Canada d’un calendrier a 2 doses par rapport a un
calendrier a 1 dose chez les enfants a également été évaluée a ’aide
des mémes hypothéses formulées dans le mod¢le ci-dessus (la source et
I’ampleur des cofits liés aux soins de santé sont également décrites).
Cette analyse économique s’appliquait a une période de 80 ans, avec
un facteur d’actualisation annuel de 5 %, et a été effectuée du point
de vue du ministére de la Santé (qui assume les cotits des programmes
de vaccination et des soins de santé pour la varicelle et le zona). A
un prix de 30 $ par dose de vaccin, une couverture vaccinale de 90 %
par 1 dose du vaccin monovalent chez les nourrissons est estimée
comme rentable; elle contribuerait a prévenir 6,2 millions de cas de
varicelle au Canada mais entrainerait 0,3 million de cas additionnels
de zona™. Le passage a un calendrier a 2 doses quatre ans apres
I’introduction du calendrier a 1 dose, a été analysé de trois différentes
fagons : (i) les deux doses sont administrées au cours de la deuxi¢me
année de vie, (ii) une dose administrée a I’age de 12 mois et 1’autre
avant ’entrée a I’école ou (iii) les doses sont administrées a I’age de
12 mois et en 4° année. Le modéle prédit un cott net de 144,8 millions
$, de 104,8 millions $ et de 89 millions $ pour les trois stratégies, res-
pectivement. Le rapport cotit-efficacité (RCE) pour les trois stratégies a
2 doses est estimé a environ 106 000 $, 41 000 $ et 28 000 $ par année
de survie ajustée pour la qualité de vie (QALY) gagnée, respectivement.
Selon I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), une intervention
est jugée tres rentable si le RCE est inférieur au PIB par habitant et
rentable si le RCE est une a trois fois plus ¢élevé que le PIB par habi-
tant’>7%7), Ainsi, au Canada, un RCE de <40 000 $ par QALY gagnée
est considéré trés rentable, un RCE entre 40 000 $ et 120 000 $ par
QALY gagnée est rentable et un RCE de > 120 000 $ par QALY gagnée
n’est pas rentable. Néanmoins, il est difficile en réalité de conclure
quelle stratégie est la meilleure et la plus rentable, car cela dépend
grandement de la possibilité d’insérer la seconde dose dans un calendrier
de vaccination déja trés chargé chez les enfants et du taux de couver-
ture obtenu en bout de ligne. Il convient de noter que cette analyse de
rentabilité n’a pas évalué le recours au vaccin combiné RROV dans
un calendrier a deux doses.

Le modéle de Brisson (avec des modifications basées sur les données
locales) a également été utilisé pour prédire la situation épidémiolo-
gique (et non la rentabilité) aprés la vaccination (1 et 2 doses) contre
la varicelle et le zona en Australie et en Finlande"®77. Les résultats et
les conclusions de ces deux publications sont similaires a ceux du
modele de Brisson de 2009, mais ils reposent sur des hypotheses
différentes.
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o The risk of zoster in children who receive two vaccine
doses instead of one dose is also unknown. In the study
by Kuter et al., only two cases of zoster were reported
during the 10 years of follow-up, both in the single-dose
group. Theoretically the risk for zoster should be less
with two doses, but further studies are needed.

o The epidemiology of zoster (shingles) in the adult
population as a result of varicella vaccine programs is
as yet unclear, due to the conflicting results in available
studies.”**? In the model by Brisson et al. assessing the
effect of mass immunization with a single dose of
vaccine at 12 months of age and a variety of catch-up
single-dose strategies, an initial rise in zoster cases during
the first 30 to 40 years after initiating childhood im-
munization programs was predicted, assuming adults
have reduced boosting effects from infected children due
to the decreasing varicella incidence. The incidence of
zoster would then subsequently fall dramatically below
the baseline (pre-vaccination) incidence when the
vaccinated cohort arrives in later adulthood.” Studies
to date in the United States are inconclusive, with one
showing a stable incidence of zoster, while another
showed an increase.”%% The effect of having a zoster
vaccine for persons 60 years and over was not factored
in to the Brisson model commissioned by PHAC.

o Le risque de zona chez les enfants qui ont regu deux doses du
vaccin au lieu d’une seule n’est également pas connu. Dans 1’étu-
de de Kuter et coll., seulement 2 cas de zona ont été signalés au
cours des dix années de suivi, les deux dans le groupe ayant recu
une seule dose. En théorie, le risque de zona devrait étre inférieur
apres la réception de deux doses, mais d’autres études sont
nécessaires.

L’épidémiologie du zona dans la population adulte apres les
programmes de vaccination contre la varicelle n’est pas encore
claire, a cause des résultats contradictoires obtenus dans les études
disponibles**?. Les mod¢les de Brisson et coll., qui ont évalué
I’effet de la vaccination de masse par une seule dose du vaccin a
I’age de 12 mois et diverses stratégies de rattrapage comportant
une dose unique, ont prédit une hausse initiale du nombre de cas
de zona durant les 30 a 40 années suivant le lancement de pro-
grammes de vaccination des enfants, les auteurs supposant que
les adultes ne bénéficieraient pas d’un renforcement immunitaire
apporté par les enfants a cause de la diminution de I’incidence
de la varicelle. L’incidence du zona chuterait par la suite de fagcon
dramatique en dega de I’incidence de base (pré-vaccination)
lorsque la cohorte de vaccinés arriverait a un dge plus avancé®”.
Les études menées a ce jour aux Etats-Unis ne sont pas conclu-
antes, certaines faisant état d’une incidence stable du zona alors
que d’autres indiquent une augmentation”*%. L’effet li¢ a ’exis-
tence d’un vaccin contre le zona pour les personnes de 60 ans
et plus n’a pas été pris en compte dans les modeles de Brisson

commandés par I’AFPC.

NACI Recommendations Recommandations du CCNI

Background Contexte

Le CCNI appuie les objectifs de la lutte nationale contre la varicelle
établis lors de la conférence de concertation qui a eu lieu & Québec en
2005. Les programmes de vaccination systématique des enfants contre
la varicelle aux E.-U. (qui existent depuis 1995) et au Canada (mis en
ceuvre apres 2000) ont entrainé des baisses importantes de 1’incidence
de la varicelle, des hospitalisations et de la mortalité liée a la varicelle
en I’espace de 10 a 15 ans. Les données accumulées jusqu’a présent
semblent indiquer que les enfants de 12 mois a 12 ans tireraient profit
d’un calendrier de primovaccination a deux doses, lequel permettrait de
mieux lutter contre la maladie. Comme I’épidémiologie de la varicelle
avant I’arrivée du vaccin est trés similaire a celle observée aux E.-U.,
il est probable qu’il existe des cas de maladie des vaccinés au Canada,
méme si ceux-ci ne sont pas activement déclarés ni examinés dans le
cadre des « éclosions » de varicelle.

NACT affirms the goals for national varicella disease control
established at the consensus conference in Quebec City in 2005.
Routine childhood varicella immunization programs in the U.S.
(since 1995) and Canada (after 2000) have resulted in significant
declines in varicella disease incidence, varicella-related hospital-
izations and mortality within 10 to 15 years. The accumulated
evidence to date suggests that children 12 months to 12 years
of age would benefit from a two-dose primary schedule, for
improved control of varicella disease. Since the pre-vaccine
epidemiology of varicella disease in Canada is very similar to
the U.S., it is likely that breakthrough disease occurs in Canada,
even though it is not being actively reported nor investigated
in the context of varicella “outbreaks.”

The ideal timing of the second dose of varicella vaccine is
unknown. Although Kuter et al.’s study of a two-dose schedule
reported a 10-year vaccine effectiveness of 98.3% in children
vaccinated three months apart, there are no other clinical studies
assessing the long-term epidemiological outcome of other dosing
intervals (e.g. at 12 months and 4 to 6 years).®» The ACIP in
the U.S. has chosen to recommend the latter interval, i.e.,
second varicella vaccine dose at 4 to 6 years of age, for boosting
children with waning immunity.'” Theoretically this may
provide immunity lasting into the adolescent years, although
this has not been studied. A disadvantage of a longer interval

On ignore pour I’heure quel est le moment idéal pour administrer la
seconde dose du vaccin contre la varicelle. Bien que 1’étude de Kuter
et coll. sur un calendrier & deux doses ait signalé un taux d’efficacité
de 98,3 % sur dix ans et ait effectué¢ un suivi immunologique des enfants
ayant recu le vaccin a 3 mois d’intervalle, il n’existe aucune autre étude
clinique évaluant les effets sur la situation épidémiologique a long terme
associés a d’autres intervalles entre les doses (p. ex. a I’age de 12 mois
et de 4 4 6 ans)™. L’ACIP aux E.-U. a décidé de recommander ce dernier
intervalle, c.-a-d. une seconde dose du vaccin contre la varicelle a I’age
de 4 a 6 ans, pour renforcer I’immunité déclinante chez les enfants”,
En théorie, I’'immunité ainsi conférée pourrait durer pendant toute
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between doses is that children with primary vaccine failure after
the first dose will be unprotected between the scheduled doses,
with potential for day care and pre-kindergarten outbreaks.®
If a higher antibody threshold (correlate of seroprotection) is
necessary to prevent breakthrough disease after the first vaccine
dose, providing the second dose closer to the first dose (e.g.
with two routine doses at 12 and 15 months, or at 12 and 18
months of age) should correct the primary vaccine failure and
avoid breakthrough cases in children between infancy and the
preschool age group.

The availability of combined measles-mumps-rubella-varicella
(MMRV) vaccines in the U.S. (ProQuad™, Merck Inc.) and
Canada (see concurrent NACI statement on Priorix-Tetra™,
GSK Inc.) provides an advantage in being able to reduce the
number of vaccine injections in children.® Priorix-Tetra™ has
been authorized for a two-dose schedule in children, with the
manufacturer recommending a preferred interval of six weeks
and a minimum interval of four weeks. Priorix-Tetra™ is
effective in boosting antibody responses when administered at
six weeks, or up to six years after previous individual MMR
and varicella vaccinations.® At the time of writing, Quebec is
the only jurisdiction that utilizes MMRYV in place of MMR and
univalent varicella vaccine, using a single-dose schedule at
12 months.

NACT’s varicella vaccine recommendations are used by both
public health authorities to implement publicly funded vaccine
programs and by individual vaccine providers (physicians and
nurses to immunize individual patients). Decisions about impl-
ementation of publicly funded two-dose programs will depend
on the incremental cost-effectiveness, feasibility and other cons-
iderations of the Erickson and De Wals analytical framework
for new immunization programs.®V It is acknowledged that the
highest two-dose vaccine coverage can best be achieved with
publicly funded provincial and territorial programs.

There are at present no published data on the interchangeability
of the two available univalent varicella vaccines (Varivax™ and
Varilrix™) in a two-dose primary schedule. Studies of two-dose
schedules have utilized the same manufacturer’s univalent
vaccine or MMRYV vaccine.

Recommendations (summarized in Tables 3A and 3B):

* Healthy children 12 months to 12 years of age should
receive two doses of varicella-containing vaccine (univalent
varicella or MMRYV) for primary immunization.

NACI recommendation — Grade A.

A two-dose vaccine schedule is anticipated to further reduce
varicella (both wild-type and breakthrough) disease incidence,
increase herd immunity, potentially decrease disease outbreaks,
as well as minimize the number of cases occurring in adol-
escents and adults (even with the anticipated shift to a higher
mean age for varicella disease in a highly vaccinated popul-
ation). Options for the choice of vaccine for the second
varicella-containing dose (univalent vaccine or MMRV)

I’adolescence, mais une telle éventualité n’a pas été étudiée. Un des
inconvénients liés a un plus long intervalle entre les doses tient au fait
que les enfants qui ont connu un échec apres la premiere dose ne seraient
pas protégés durant la petite enfance alors qu’il existe des risques
d’éclosion dans les garderies et les pré-maternelles®. Si un seuil plus
¢levé d’anticorps (corrélat de la séroprotection) est nécessaire pour
prévenir la maladie des vaccinés apres la premicre dose du vaccin, un
intervalle plus rapproché entre la seconde dose et la premiére dose (p.
ex. deux doses systématiques a I’dge de 12 et de 15 mois ou a I’age de
12 et de 18 mois) devrait corriger I’échec de la primovaccination et
prévenir les cas de maladie des vaccinés chez les enfants, de la premiére
année de vie jusqu’a I’entrée a I’école.

L’acceés a des vaccins combinés contre la rougeole, la rubéole, les oreil-
lons et la varicelle (RROV) aux E.-U. (ProQuad™, Merck Frosst Inc.)
et au Canada (voir la déclaration concomitante du CCNI sur Priorix-
TetraM, GSK Inc.) offre I’avantage de pouvoir réduire le nombre d’injec-
tions chez les enfants®. Dans le cas de Priorix-Tetra® un calendrier a
deux doses a été utilisé chez les enfants; selon le fabricant, il est préférable
de prévoir un intervalle d’au moins 6 semaines, cet intervalle ne devant
jamais étre inférieur a 4 semaines. Priorix-Tetra¥“ renforce efficacement
les réponses immunitaires lorsqu’il est administré a ’age de 6 semaines
ou jusqu’a I’age de 6 ans chez les enfants qui ont déja regu une dose du
RRO et une dose du vaccin contre la varicelle®. Le Québec est actuel-
lement la seule province a utiliser le RROV au lieu du RRO et du vaccin
monovalent contre la varicelle et il administre une seule dose du vaccin
al’age de 12 mois.

Les recommandations du CCNI relativement au vaccin contre la vari-
celle sont suivies tant par les autorités sanitaires pour la mise en ceuvre
des programmes publics de vaccination que par les vaccinateurs (médecins
et infirmiéres qui vaccinent des patients). Les décisions concernant la
mise en ceuvre de programmes publics d’administration de deux doses
dépendront du rapport cotit-efficacité différentiel, de la faisabilité et
d’autres facteurs considérés dans le cadre analytique d’Erickson et de
De Wals pour les nouveaux programmes d’immunisation®”. On reconnait
que les programmes provinciaux et territoriaux subventionnés par I’Etat
constituent le meilleur moyen d’obtenir la plus forte couverture par 2
doses du vaccin.

On ne dispose pas pour le moment de données publiées sur I’interchan-
geabilité des deux vaccins monovalents existants contre la varicelle
(Varivax™C et Varilrix™¢) dans le cadre d’un calendrier de primovacci-
nation a 2 doses. Des études portant sur les calendriers a 2 doses ont
examiné¢ le vaccin monovalent ou le vaccin RROV du méme fabricant.

Recommandations (résumées aux tableaux 3A et 3B) :

* Les enfants en santé de 12 mois a 12 ans devraient recevoir deux
doses d’un vaccin 2 composant antivaricelleux (vaccin monovalent
contre la varicelle ou RROV) pour la primovaccination.
Recommandation du CCNI de catégorie A.

On pense que le calendrier a 2 doses réduira davantage 1’incidence de
la varicelle (tant de type sauvage que la varicelle des vaccinés), ampli-
fiera I’immunité collective, réduira peut-étre le nombre d’éclosions
de la maladie tout en diminuant au minimum le nombre de cas chez
les adolescents et les adultes (méme si 1’age moyen de survenue de la
varicelle dans une population fortement vaccinée augmentera proba-
blement). Le tableau 3B énumere les divers choix possibles de vaccins
pour la seconde dose contre la varicelle (vaccin monovalent ou RROV),




are listed in Table 3B, and depend on the vaccines and number
of doses previously administered for primary immunization
(univalent vaccine, MMR or MMRYV). Children who had
previously received a single dose of univalent varicella vaccine
after the first birthday as part of provincial and territorial
routine vaccination programs, should be immunized with a
second varicella-containing vaccine dose. Until data on the
interchangeability of different manufacturers’ varicella-
containing vaccines are available, NACI recommends that
the same manufacturer’s univalent varicella vaccine and/or
MMRYV be used to complete the two-dose schedule unless
unavoidable implementation barriers are present (e.g. the
same manufacturer’s vaccine used for the first dose is not
available).

Susceptible adolescents > 13 years of age and adults
should continue to receive two doses of varicella vaccine
(univalent vaccine only, as MMRY is not authorized

in this age group) a minimum of six weeks apart (this
interval is consistent with the product monographs of
all available varicella vaccines authorized for use in
Canada). NACI recommendation — Grade A.

The first varicella-containing vaccine dose should
be administered at 12 to 15 months of age. NACI
recommendation — Grade A.

With regard to scheduling of the second dose of
varicella-containing vaccines:

o If the first dose administered is the univalent vaccine,
the second varicella dose may be administered > three
months later (in 12 month to 12 year-olds) in the form
of univalent vaccine (based on available studies that used
no less than a three-month interval between doses) OR
MMRYV may be used as the second dose, with a minimum
interval of three months between the doses. The upper
age limit authorized for the use of MMRYV is 12 years
of age, although most of the publications that studied
MMRYV use in children administered the vaccine at no
later than 6 years of age.®) NACI recommendation —
Grade A.

o If the first dose administered is the combination MMRY,
the second MMRYV dose may be administered at a pref-
erred minimum interval of six weeks between the doses (as
stipulated in the product monograph). Providers have the
option of administering the second MMRYV at 18 months
or 4 to 6 years,® with consideration of the potential
advantages and disadvantages discussed above. The
univalent varicella vaccine may also be used as the
second dose after first dose MMRV at a minimum of
three months later. If univalent varicella vaccine and
MMR are given (instead of MMRYV), they can be admin-
istered during the same visit, but at separate anatomical
sites. If not given at the same visit, univalent varicella
vaccine and MMR must be given at least 4 weeks
apart. NACI recommendation — Grade A.

celle-ci dépendant des vaccins et du nombre de doses de la série pri-
maire déja regus (vaccin monovalent, RRO ou RROV). Les enfants a
qui on a déja administré une dose unique du vaccin monovalent contre
la varicelle apres leur premier anniversaire dans le cadre de program-
mes provinciaux et territoriaux de vaccination systématique devraient
recevoir une seconde dose d’un vaccin a composant antivaricelleux.
Jusqu’a ce qu’on dispose de données sur I’interchangeabilité des vaccins
a composant antivaricelleux de divers fabricants, le CCNI recommande
d’utiliser le vaccin monovalent et/ou le RROV du méme fabricant pour
compléter le calendrier a deux doses @ moins que surgisse une barricre
inévitable relative a la mise en ceuvre (c.-a-d. le fabricant du premier
vaccin n’offre pas le vaccin).

Les adolescents réceptifs > 13 ans et les adultes devraient
continuer de recevoir deux doses du vaccin contre la varicelle
(vaccin monovalent seulement, car le RROV n’est pas autorisé
pour ce groupe d’4ge) a un intervalle minimal de 6 semaines
(cet intervalle est conforme aux monographies de produits de
tous les vaccins contre la varicelle homologués au Canada).
Recommandation du CCNI de catégorie A.

La premiére dose du vaccin 2 composant antivaricelleux devrait
étre administrée a I’dge de 12 a 15 mois. Recommandation du
CCNI de catégorie A.

Pour ce qui est du moment d’administration de la seconde dose
des vaccins a composant antivaricelleux :

o Si la premiére dose est donnée sous la forme du vaccin monova-
lent, la seconde dose peut étre administrée 3 mois apres ou plus
tard (chez les 12 mois a 12 ans) sous la forme du vaccin mono-
valent (d’apres les études publiées ou un intervalle d’au moins
3 mois entre les doses a été utilis¢) OU le RROV peut étre
employé comme seconde dose, I’intervalle minimal entre les
doses étant de 3 mois. La limite d’age autorisée pour le RROV
est 12 ans, bien que dans la plupart des publications sur le RROV
chez les enfants, le vaccin ait été administré au plus tard a I’age
de 6 ans®. Recommandation du CCNI de catégorie A.

o Si la premiére dose donnée est le vaccin combiné RROV, la
seconde dose de RROV peut étre administrée aprés un intervalle
minimal de 6 semaines (tel qu’indiqué dans la monographie du
produit). Les vaccinateurs ont le choix d’administrer la seconde
dose de RROV a I’age de 18 mois ou entre 4 et 6 ans®, les avan-
tages et les inconvénients potentiels mentionnés ci-dessus devant
&tre pris en compte. Aprés une premiére dose de RROV, le vaccin
monovalent contre la varicelle peut également étre utilisé comme
seconde dose au moins 3 mois plus tard. Si le vaccin monovalent
et le RRO sont administrés (au lieu du RROV), ils peuvent étre
injectés durant la méme consultation, mais a des points anato-
miques différents. S’ils ne sont pas administrés lors de la méme
consultation, il faut prévoir un intervalle d’au moins 4 semaines
entre les deux. Recommandation du CCNI de catégorie A.

14




e Children who have developed laboratory-proven
varicella infection are not expected to benefit from
varicella vaccine, although there is no anticipated harm
from receipt of vaccine in this instance. There are no data
to assist decision making. Thus, children who have received
a single dose of varicella vaccine and develop laboratory-
confirmed breakthrough infection do not require a second
dose of a varicella-containing vaccine. NACI recommend-
ation — Grade 1.

* When indicated, children with selected immunodeficiency
diseases fulfilling clinical prerequisites [e.g. asymptomatic
or mildly symptomatic HIV infection and adequate CD4
cell counts, children in remission from acute lymphocytic
leukemia (ALL)] are already recommended to receive two
doses of univalent varicella vaccine with close monitoring.
MMRYV vaccine is not currently recommended for these
children, as there are no published efficacy and safety data
in this population. Vaccine providers are directed to the
most recent version of the Canadian Immunization Guide
and NACT’s recent update on the use of varicella vaccine
in persons infected with HIV for further details.®+"3283
NACI recommendation — Grade B.

Surveillance, Research and Future Priorities

In order to assess the true impact of implementing a two-dose
schedule for children in Canada, surveillance for varicella and
zoster disease has to be improved. While mathematical model-
ling has allowed us to predict possible future outcomes, ongoing
surveillance is needed to ascertain whether these projections
are accurate. With the availability of zoster vaccine in Canada
for adults > 60 years of age, it will be important to determine if
this could prevent or reduce the anticipated rise in zoster cases
due to declining varicella cases in children. For varicella, an
active reporting surveillance system similar to the two VASP
sites in the U.S. would be ideal, but expensive. Determining
two-dose vaccine coverage would also be important in defining
varicella vaccine effectiveness over time. An anticipated
paradox in surveillance is that while the number of cases of
breakthrough disease will be reduced after implementation

of a two-dose schedule, it may be more difficult to diagnose
these cases (which would be milder and possibly present with
an atypical rash).

* On ne s’attend pas a ce que les enfants qui ont développé une
infection varicelleuse confirmée en laboratoire tirent des avantages
de la vaccination contre la varicelle, mais la réception du vaccin
ne devrait pas leur faire de tort. On dispose de peu de données pour
faciliter la prise de décisions. Les enfants qui ont recu une dose unique
du vaccin contre la varicelle et développent une maladie des vaccinés
confirmée en laboratoire n’ont pas besoin de recevoir une seconde
dose d’un vaccin a composant antivaricelleux. Recommandation du
CCNI de catégorie 1.

* Lorsque c’est indiqué, les enfants souffrant de certains déficits
immunitaires qui répondent a des conditions cliniques préalables
[p. ex. infection asymptomatique ou légérement symptomatique
par le VIH et nombre de lymphocytes CD4 suffisant, enfants en
rémission d’une leucémie lymphoblastique aigué (LLA) devraient,
comme c’est déja recommandé, recevoir deux doses du vaccin
monovalent contre la varicelle et faire I’objet d’une surveillance
étroite. Le vaccin RROV n’est pas actuellement recommandé chez
ces enfants, car aucune donnée n’a été publiée sur I’efficacité et
I’innocuité dans cette population. Les vaccinateurs sont invités a
consulter la version la plus récente du Guide canadien d’immunisation
et la mise a jour récente du CCNI sur I’utilisation du vaccin contre la
varicelle chez les personnes infectées par le VIH pour obtenir plus
de détails®7#%%). Recommandation du CCNI de catégorie B.

Surveillance, recherche et priorités futures

Pour étre en mesure d’évaluer I’impact réel de la mise en ceuvre d’un
calendrier a deux doses chez les enfants au Canada, il faut améliorer
la surveillance de la varicelle et du zona. S’il est vrai que des modéles
mathématiques nous ont permis de prédire les résultats futurs possibles,
une surveillance continue est nécessaire pour vérifier si ces projections
s’avérent exactes. Comme il existe au Canada un vaccin contre le zona
destiné aux adultes de 60 ans et plus, il sera important de déterminer si
un tel vaccin peut prévenir ou réduire la hausse anticipée de cas de zona
attribuable a la diminution de cas de varicelle chez les enfants. En ce qui
concerne la varicelle, un systéme de surveillance active des rapports de
cas similaire aux deux sites des VASP aux E.-U. serait la solution idéale,
mais elle est coliteuse. Il importerait également de déterminer le taux de
couverture par 2 doses du vaccin contre la varicelle afin de définir son
efficacité avec le temps. Nous serons cependant confrontés au paradoxe
suivant : alors que le nombre de cas de maladie des vaccinés diminuera
apres la mise en ceuvre d’un calendrier a 2 doses, il pourra étre plus
difficile de diagnostiquer ces cas (qui seront plus légers et présenteront
peut-étre une éruption cutanée atypique).
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Table 1. Initiation Dates for Universal, Publicly Funded Primary and Catch-up Varicella Immunization Programs
for Children 12 months to 12 Years of Age in Canadian Provinces and Territories (as of December 2009)

Age at primary immunization | Catch-up immunization of
Province or territory Start mo./yr. for healthy children (1 dose) | susceptible children (1 dose)
Prince Edward Island April 2000 12 months Nil
Alberta March 2001 12 months At preschool & in Grade 6 (completed)
Northwest Territories Sept. 2001 12 months Between 18 mos. & 4 years old
Nova Scotia Sept. 2002 12 months Between 1 & 6 years old
Nunavut Sept. 2002 15 months Nil
Ontario Sept. 2004 15 months At preschool (completed)
New Brunswick Sept. 2004 12 months Nil
Manitoba Oct. 2004 12 months At preschool & in Grade 4
Newfoundland & Labrador Jan. 2005 12 months At preschool
Saskatchewan Jan. 2005 12 months In Grade 6
British Columbia Jan. 2005 12 months At preschool & in Grade 6
Quebec Jan. 2006 12 months At preschool & in Grade 4
Yukon Jan. 2007 12 months Nil

Tableau 1. Dates de lancement de programmes universels subventionnés par I'Etat de primovaccination et de
vaccination de rattrapage contre la varicelle chez les enfants de 12 mois a 12 ans dans les provinces et territoires
au Canada (en date de décembre 2009)

Age lors de la primovaccination | Vaccination de rattrapage des enfants
Province ou territoire Début m./année des enfants en santé (1 dose) réceptifs (1 dose)
fle du Prince Edouard Avr. 2000 A I’4ge de 12 mois Aucune
Alberta Mars 2001 A I’age de 12 mois Avant ’entrée a 1’école et en 6e année (terminée)
Territoires du Nord Ouest Sept. 2001 A I’age de 12 mois Entre I’age de 18 mois et 4 ans
Nouvelle Ecosse Sept. 2002 A I’age de 12 mois Entre I’age de 1 an et de 6 ans
Nunavut Sept. 2002 A I’age de 15 mois Aucune
Ontario Sept. 2004 A I’age de 15 mois Avant I’entrée a 1’école (terminée)
Nouveau Brunswick Sept. 2004 A I’age de 12 mois Aucune
Manitoba Oct. 2004 A I’age de 12 mois Avant I’entrée a I’école et en 4e année
Terre-Neuve-et-Labrador Janv. 2005 A I'4ge de 12 mois Avant ’entrée a ’école
Saskatchewan Janv. 2005 A I’age de 12 mois En 6e année
Colombie Britannique Janv. 2005 A I’age de 12 mois Avant I’entrée a ’école et en 6e année
Québec Janv. 2006 A I’age de 12 mois Avant ’entrée a 1’école et en 4e année
Yukon Janv. 2007 A I’age de 12 mois Aucune

Table 2. Potential or Proven Benefits and Limitations of 1-Dose and 2-Dose Primary Varicella Vaccination in
Children (see relevant section in text for references)

Potential outcomes

One dose

Two doses

Reduce varicella disease incidence, as compared
to the pre-vaccine era

Yes, by ~64% over an 80-year projection period *

Yes, by ~86% over an 80-year projection period *

Reduce hospitalization

Yes

Anticipate further reduction

Reduce mortality

Yes

Anticipate further reduction

Reduce zoster incidence (all ages), as compared
to pre-vaccine era

Yes, by ~5% over an 80-year projection period *

Yes, by ~11% over 80-year projection period *

Reduce zoster in the vaccinees

Yes

Anticipate further reduction

Reduce risk of secondary invasive Group A
Streptococcus infection

Yes (shown in the study by Patel et al.)

Anticipate further reduction

* Predicted in the model by Brisson et al., using base-case assumptions”!’?
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Table 2. Potential or Proven Benefits and Limitations of 1-Dose and 2-Dose Primary Varicella Vaccination in
Children (see relevant section in text for references) — (continued)

Potential outcomes

One dose

Two doses

Breakthrough disease (severity)

Yes (in 7%—30%; the majority were mild cases)

Yes, further reduction (in ~2%; all cases were mild)

Breakthrough cases can transmit infection

Yes (especially if breakthrough disease is
moderate—severe)

Unknown (due to anticipated small number of
cases)

studies (after resetting the seroprotective titer to a
higher level — see text)

Reduce outbreaks Yes, but outbreaks continue to occur in childcare Anticipate further reduction (still too early to
centres and schools in the U.S. ascertain)
Antibody levels Lower seroconversion rates in post-licensure Significant boosting after the second dose

whether administered 3 months later (2 doses
of univalent vaccine) or 6 weeks to 4 years later
(with 2 doses of MMRYV)

Waning immunity

Yes (based on outbreak studies)

Anticipate less waning immunity (but rate of
decline is unknown) *

Shift of varicella disease to older ages

Shifted to mean of 22 years for wild type, and 41
years for breakthrough disease *

Shifted to mean of 32 years for wild type, and 48
years for breakthrough disease *

Cost-effectiveness

Cost-saving, for a single dose at 12 mos.*

Cost-effectiveness ratios per QALY gained of
2-dose versus 1-dose vaccination: $106,000
(2 doses in the second year of life), $41,000 (2
doses at 12 mos. & preschool) and $28,000 (2
doses at 12 mos. & Grade 4), respectively *.

* Predicted in the model by Brisson et al., using base-case assumptions

(71-72)

Tableau 2. Avantages et limites potentiels ou démontrés de la série primaire a 1 et a 2 doses du vaccin contre la
varicelle chez les enfants (voir la section pertinente dans le texte pour les références)

Résultats potentiels

Une dose

Deux doses

Réduire I’incidence de la varicelle, par rapport a

Oui, par ~64 % sur une période de projection

Oui, de ~86 % sur une période de projection

ce qu’elle était avant I’arrivée du vaccin de 80 ans * de 80 ans *

Réduire les hospitalisations Oui Réduction additionnelle anticipée
Réduire la mortalité Oui Réduction additionnelle anticipée
Réduire I’incidence du zona (tous les ages), par Oui, de ~5 % sur une période de projection Oui, de ~11 % sur une période de projection
rapport a ce qu’elle était avant I’arrivée du vaccin de 80 ans * de 80 ans *

Réduire I’incidence du zona chez les vaccinés Oui Réduction additionnelle anticipée

Réduire le risque d’infection invasive secondaire
par le streptocoque du groupe A

Oui (illustré dans 1’étude de Patel et coll.)

Réduction additionnelle anticipée

Maladie des vaccinés (gravité)

Oui (chez 7 a 30 %; la majorité des cas
étaient 1égers)

Oui, réduction additionnelle (chez ~2 %;
tous les cas étaient légers)

Cas de maladie des vaccinés qui peuvent
transmettre 1’ infection

Oui (en particulier si la maladie des vaccinés
est d’intensité modérée a grave)

Résultats inconnus (a cause du petit nombre
prévu de cas)

Réduire les éclosions

Oui, mais des éclosions continuent de survenir
dans les garderies et les écoles aux E. U.

Réduction additionnelle anticipée
(encore trop tot pour en étre siir)

Titres d’anticorps

Taux plus faibles de séroconversion dans les
études post homologation (aprés avoir établi le
titre séroprotecteur a un niveau plus élevé —
voir le texte)

Renforcement significatif de I’immunité apres
la seconde dose qu’elle soit administrée 3 mois
plus tard (2 doses du vaccin monovalent) ou 6
semaines a 4 ans plus tard (2 doses du RROV)

Déclin de I’'immunité

Oui (d’apres des études sur des éclosions)

Un déclin moins important de I’immunité
est prévu (mais le rythme de déclin
demeure inconnu) *

Survenue de la varicelle a un age plus avancé

Age moyen porté & 22 ans pour la maladie
de type sauvage et a 41 ans pour la maladie
des vaccinés *

Age moyen porté & 32 ans pour la maladie
de type sauvage et a 48 ans pour la maladie
des vaccinés *

Colt-efficacité

Economie de colt, pour une seule dose
al’age de 12 mois *

Rapports cout efficacité par QALY gagnée
pour 2 doses par rapport a 1 dose : 106 000 $ (2
doses durant la deuxiéme année de vie), 41 000
$ (2 doses a I’age de 12 mois et avant I’entrée a
I’école) et 28 000 $ (2 doses a 12 mois et en 4e

année), respectivement *.

* Prédits dans le modele de Brisson et coll., & partir d’hypotheses basées sur des scénarios de référence”"’?
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Table 3A. Recommended Ages and Intervals for 2-Dose Primary Varicella Immunization, Based on Choice of
Vaccine(s), with First Dose Given at 12-15 Months of Age

Vaccine for 1* dose Vaccine for 2™ dose Minimum recommended interval between the doses*
MMRV MMRV 6 weeks apart
MMRV Var. 3 months apart**
Var. Var. 3 months apart
Var. MMRV 3 months apart**

Var. = varicella vaccine, MMRYV = measles-mumps-rubella-varicella. * With the option for programmatic scheduling of 2nd dose at either 18 months or
4 to 6 years of age. ** Based on expert opinion (no data).

Table 3B. Recommended Options for Catch-Up Varicella-Containing Vaccine, to 12 years

Prior immunization Recommended options for catch-up (minimum intervals shown)

0 dose MMR & 0 dose Var. | 2 doses MMRYV (at least 6 weeks apart) OR 2 doses each of MMR and Var. (simultaneously, but at different sites, at least 3
months apart)

1 dose MMR & 1 dose Var. | 1 dose MMRYV (at least 6 weeks after the last MMR and 3 months after the last Var. vaccine) OR 1 dose each of MMR (at
least 4 weeks after the prior MMR) and Var. (at least 3 months after the prior Var. dose). These MMR and Var. doses can be

given simultaneously, but at separate sites. If not given simultaneously, the MMR and Var. doses must be separated by at
least 4 weeks

1 dose MMR & 0 dose Var. | 1 dose MMRYV (at least 6 weeks after the prior MMR), followed by 1 dose Var. (at least 3 months after this MMRYV dose),
OR 1 dose Var (at least 4 weeks after last MMR dose), followed by 1 dose MMRYV (at least 3 months after this Var dose)

2 doses MMR & 1 dose Var. | 1 dose Var. (at least 4 weeks after the last MMR dose AND at least 3 months after the prior Var. dose)
2 doses MMR & 0 dose Var. | 2 doses Var. (given at least 3 months apart, AND with the first Var. dose at least 4 weeks after the last MMR dose)
1 dose MMRYV & 0 dose 1 dose MMRYV (at least 6 weeks after the prior MMRV) OR 1 dose each of MMR (at least 6 weeks after the prior MMRV)

Var. and Var. (at least 3 months after the prior MMRYV dose). These MMR and Var. doses can be given simultaneously, but at
separate sites. If not given simultaneously, the MMR and Var. doses must be separated by at least 4 weeks

1 dose MMR & 1 dose 1 dose of Var. (at least 4 weeks after the prior MMR AND at least 3 months after the prior MMRY, whichever was last)

MMRYV (or vice versa)

Var. = varicella vaccine, MMRV = measles-mumps-rubella-varicella

Tableau 3A. Ages et intervalles recommandés pour la primovaccination a I'aide de 2 doses du vaccin contre la
varicelle, selon le vaccin choisi, la premiére dose étant administrée a I'age de 12 a 15 mois

Vaccin pour la 1 dose Vaccin pour la 2¢ dose Intervalle minimal recommandé entre les doses*
RROV RROV Intervalle de 6 semaines
RROV Var Intervalle de 3 mois **
Var Var Intervalle de 3 mois
Var RROV Intervalle de 3 mois **

Var = contre la varicelle. * Avec la possibilité pour les programmes d’administrer la 2e dose soit a 1’dge de 18 mois ou a I’dge de 4 4 6 ans. ** Selon
I’opinion d’experts (aucune donnée).

Tableau 3B. Options recommandées pour I'administration de la 2e dose de rattrapage d’un vaccin a composant
antivaricelleuxal’agede 1a 12 ans

Vaccination antérieure Options recommandées pour le rattrapage (intervalle minimal indiqué)

0 dose de RRO et 0 dose de Var | 2 doses de RROV, intervalle de 6 semaines, OU 2 doses de RRO et de Var (administrées simultanément mais a des
points différents), a un intervalle de 3 mois

1 dose de RRO et 1 dose de Var | 1 dose de RROV (au moins 6 semaines apres le premier RRO et 3 mois aprés le dernier vaccin contre la varicelle) OU

1 dose de RRO (au moins 4 semaines suivant le premier RRO) et 1 dose de Var (au moins 3 mois suivant le premier Var).
es vaccins peuvent étre administrés simultanément mais a des points différents. S’ils ne sont pas administrés
simultanément, un intervalle d’au moins 4 semaines entre les doses de RRO et de Var.

1 dose de RRO et 0 dose de Var | 1 dose de RROV (au moins 6 semaines suivant le premier RRO) suivie de 1 dose de Var (au moins 3 mois suivant ce RRO)
OU 1 dose de Var (au moins 4 semaines suivant dernier RRO) suivie d’une dose de RROV (au moins 3 mois suivant cette
dose de Var)

Var. = varicella vaccine, MMRYV = measles-mumps-rubella-varicella
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Tableau 3B. Options recommandées pour I'administration de la 2e dose de rattrapage d’un vaccin a composant
antivaricelleux a I'age de 1 a 12 ans (suite)

Vaccination antérieure Options recommandées pour le rattrapage (intervalle minimal indiqué)

2 doses de RRO et 1 dose de Var | 1 dose de Var (au moins 4 semaines suivant le dernier RRO ET au moins 3 mois suivant le premier Var)

2 doses de RRO et 0 dose de Var | 2 doses de Var (au moins 3 mois d’intervalle ET le premier Var au moins 4 semaines suivant le dernier RRO)

1 dose RRO et 0 dose de Var 1 dose RROV (au moins 6 semaines apres le premier RRO) ET Var (au moins 3 mois suivant le premier RRO). Ces
vaccins peuvent étre administrés simultanément mais a des points différents. S’ils ne sont pas administrés simultanément,

un intervalle d’au moins 4 semaines entre les doses de RRO et de Var.

1 dose RRO et 1 dose de Var (ou | 1 dose de Var (au moins 4 semaines suivant le premier RRO ET au moins 3 mois suivant le premier RROV, selon
I’inverse) celui regu en dernier)

Var. = varicella vaccine, MMRV = measles-mumps-rubella-varicella

Table 4. Quality and Strength of Evidence®+%¢

Level of evidence based on research design

| Evidence obtained from at least one properly randomized, controlled trial.

II-1 Evidence obtained from well-designed, controlled trials without randomization.

11-2 Evidence obtained from well-designed cohort or case-control analytic studies, preferably from more than one centre or research group
(including immunogenicity studies).

11-3 Evidence obtained from comparisons between times or places with or without the intervention. Dramatic results in uncontrolled experiments
could also be included in this category.

11T Opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive studies or reports of expert committees.

Quality (internal validity) rating

Good | A study (including meta-analyses or systematic reviews) that meets all design-specific criteria* well.

Fair A study (including meta-analyses or systematic reviews) that does not meet (or it is not clear that it meets) at least one design-specific
criterion* but has no known “fatal flaw.”

Poor | A study (including meta-analyses or systematic reviews) that has at least one design-specific* “fatal flaw,” or an accumulation of lesser

flaws to the extent that the results of the study are not deemed able to inform recommendations.

*General design specific criteria are outlined in Harris et al., 2001.69

NACI recommendation for immunization: grades

A NACI concludes that there is good evidence to recommend immunization.

B NACI concludes that there is fair evidence to recommend immunization.

C NACI concludes that the existing evidence is conflicting and does not allow making a recommendation for or against immunization;
however, other factors may influence decision.

D NACI concludes that there is fair evidence to recommend against immunization.

E NACI concludes that there is good evidence to recommend against immunization.

1 NACI concludes that there is insufficient evidence (in either quantity and/or quality) to make a recommendation; however, other factors

may influence decision making.

Tableau 4. Qualité des données et fermeté des recommandations 429

Niveaux de preuve fondés sur la méthodologie de la recherche

I Données obtenues dans le cadre d’au moins un essai comparatif convenablement randomisé.

1I-1 Données obtenues dans le cadre d’essais comparatifs bien congus, sans randomisation.

11-2 Données obtenues dans le cadre d’études analytiques de cohortes ou cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans plus d’un
centre ou par plus d’un groupe de recherche (y compris les études d’immunogénicité).

11-3 Données obtenues a partir de comparaisons entre des périodes ou des endroits, avec ou sans intervention. Les résultats spectaculaires
d’expériences non comparatives pourraient figurer dans cette catégorie.

111 Opinions exprimées par des sommités dans le domaine et reposant sur I’expérience clinique, des études descriptives ou des rapports de

comités d’experts.
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Tableau 4. Qualité des données et fermeté des recommandations #439 (suite)

Cote de qualité (validité interne)

Bonne Etude (notamment les méta-analyses ou les études systématiques) répondant bien 4 tous les critéres propres a la méthodologie*.

Assez Etude (notamment les méta-analyses ou les études systématiques) ne répondant pas (ou du moins pas clairement) a au moins un critére
bonne propre a la méthodologie*, mais n’ayant pas de lacune majeure connue.

Médiocre | Etude (notamment les méta-analyses ou les études systématiques) ayant au moins une lacune majeure propre a la méthodologie* ou une

accumulation de lacunes moins importantes ne permettant pas de formuler des recommandations a partir des résultats obtenus.

* Les critéres généraux propres a la méthodologie sont décrits dans ’article de Harris et coll., 200169,

Recommandations du CCNI concernant 'immunisation — Catégories

A Les données probantes sont suffisantes pour recommander I’immunisation.

B Les données probantes sont acceptables pour recommander I’ immunisation.

C Les données probantes sont contradictoires et ne permettent pas de faire une recommandation pour ou contre I’immunisation;
cependant, d’autres facteurs peuvent influencer la prise de décision.

D Les données probantes sont acceptables pour déconseiller I’immunisation.

E Les données probantes sont suffisantes pour déconseiller I’'immunisation.

I Les données probantes sont insuffisantes (en quantité ou en qualité) pour formuler une recommandation; cependant, d’autres facteurs

peuvent influencer la prise de décision.
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