Schweizerische Eidgenossenschaft
Conféderation suisse
Confederazione Svizzera

Confederaziun svizra

Le Département fédéral de I'intérieur DFI
Office fédéral de la santé publique OFSP

Maladies transmissibles

Une dose en moins pour la vaccination des nourrissons:
nouveau «schéma de vaccination 2+1» pour la
vaccination recommandée de base contre la diphtérie,
le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite et les
maladies dues a H. influenzae type b et I'hépatite B

Office fédéral de la santé publique (OFSP), Commission fédérale pour les vaccinations (CFV)

Annexe au Bulletin de 'OFSP N° 13/2019

L'essentiel en bref

L'Office fédéral de la santé publique et la Commission
fédérale pour les vaccinations ont réévalué les schémas
de vaccination des enfants de moins de 2 ans contre la
diphtérie, le tétanos, la cogueluche, la poliomyélite, les
maladies invasives a Haemophilus influenzae type b et
I’'hépatite B. lls recommandent désormais un schéma de
vaccination dit «2+1» pour la vaccination de base des
nourrissons. Les deux premiéeres doses sont adminis-
trées respectivement a 2 et 4 mois. La troisieme dose, a
6 mois, tombe et le premier rappel «+1» est en consé-
qguence administré a I'dge de 12 mois.

Ce schéma correspond au nombre minimum de doses
nécessaires a une bonne protection des nourrissons et
des enfants. En outre, le nouveau plan de vaccination
des enfants de moins de 2 ans est unifié et simplifié.

Mise en ceuvre du schéma 2+1 a 2—4—12 mois chez le
nourrisson: la vaccination contre |'hépatite B étant
désormais recommandée de préférence pour les
nourrissons, elle se fait avec un vaccin hexavalent
Pour les nourrissons nés prématurément (<32 0/7
SG), le schéma de vaccination 3+1 avec 4 doses de
vaccin a l'age de 2-3-4 et 12 mois reste recom-
mandé.

Le schéma 2+1 s'applique dorénavant également de
maniére générale pour les nourrissons de moins de
5 mois fréquentant une structure d'accueil collectif.
Cependant le médecin reste toujours libre de choisir
un schéma accéléré (schéma 4 doses) selon I'estima-
tion du risque individuel (ex: entrée dans une struc-
ture d'accueil a 3 mois et demi).

Les nourrissons vaccinés selon I'ancien schéma avec
3 doses a l'age de 2, 4 et 6 mois doivent recevoir une
4¢ dose des I'age de 12 mois, avec un intervalle mini-
mum de 6 mois apres la 3° dose.

Si la deuxieme dose de vaccin est administrée avant
I'age de 4 mois, une 3° dose doit &tre administrée
1 mois plus tard et une 4¢ dose a 12 mois.
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1. Contexte

Les schémas de vaccination actuellement recommandés
contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyé-
lite, I"'Haemophilus influenzae type b (HBV) et, le cas
échéant, I'hépatite B (DTP,-IPV-Hib(-HBV)) pour les nour-
rissons et les enfants jusqu’a I'age de 2 ans ont été réé-
valués. Jusqu'ici, ce schéma était un schéma dit «3+1»:
trois doses pour la primo-vaccination avant I'age de 1 an
(@ 2-4-6 ou 2-3-4 mois selon le risque individuel), puis
un premier rappel («+7») au cours de la deuxieme année
de vie. Cette réévaluation a été rendue nécessaire par:
1) la complexité croissante du plan de vaccination pour les
enfants dans les deux premieres années de vie, 2) les
retards ou I'absence de dose de rappel souvent observés
dans la 2¢ année de vie, et 3) la situation épidémiologique
des six maladies infectieuses mentionnées ci-dessus en
Suisse.

Au vu du grand nombre de schémas vaccinaux recom-
mandés au niveau international (voir tableau 2), la rééva-
luation visait a déterminer quel schéma DTP,-IPV-Hib(-
HBV) garantit, par son efficacité et son acceptation par
les professionnels de santé et les parents, la meilleure
protection possible de la population suisse. |l s'agissait de
plus d’examiner les possibilités de simplifier le plan de
vaccination pour la pratique et ainsi d'améliorer sa mise
en ceuvre.

Pour la réévaluation, ont été prises en compte la couver-
ture vaccinale et les données épidémiologiques de la
diphtérie, du tétanos, de la coqueluche, de la poliomyé-
lite, des maladies invasives a H. influenzae et de |'hépa-
tite B en Suisse, les expériences des pays avec des sché-
mas différents, I'immunogénicité et 'efficacité de divers
schémas vaccinaux, I'acceptation et, enfin, les avantages
et inconvénients pratiques d'un changement.

Se fondant sur cette réévaluation, I'Office fédéral de la
santé publique (OFSP) et la Commission fédérale pour les
vaccinations (CFV) recommandent dorénavant pour les
nourrissons nés a terme un schéma de vaccination 2+1
(2 doses pour la primovaccination puis un rappel) avec les
vaccins combinés DTP,-IPV-Hib-HBV.

2. Situation actuelle de la prévention
de la diphtérie, du tétanos, de la
coqueluche, de la poliomyélite, des
infections invasives a H. influenzae
de type b et de I'hépatite B en Suisse

2.1 Historique des recommandations
et de la couverture vaccinale

En Suisse, la vaccination générale des nourrissons contre
la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite
estrecommandée depuis des décennies, ainsi que contre
les maladies invasives & Haemophilus influenzae de type
b depuis 1991, sous la forme d'un schéma vaccinal 3+1.
Selon le risque d'exposition et de complications, diffé-
rents schémas de vaccination s'appliquaient: pour les
nourrissons sans facteurs de risque, le schéma avec
4 doses a I'adge de 2-4-6 et 15-24 mois, et pour les pré-

maturés et les nourrissons de moins de 5 mois fréquen-
tant des structures d'accueil collectif, le schéma accéléré
avec 4 doses a I'age de 2-3-4 et 12-15 mois.

Ces recommandations, bien appliquées, ont eu un effet
positif sur I'épidémiologie des maladies visées (voir cha-
pitre 2.2). Depuis le début du relevé des couvertures vac-
cinales dans les cantons, en 1999, le taux avec trois
doses de DTP,-IPV-Hib chez les enfants de 2 ans est d'au
moins 91 % pour les 5 composants du vaccin [1]. Des
études détaillées sur l'administration des différentes
doses montrent que les trois premieres doses sont admi-
nistrées dans les temps. A I'age de 12 mois, 94 % des
nourrissons ont ainsi déja recu les trois doses de DTP,-
IPV-Hib recommandées [2]. Par contre, le rappel lors de la
2¢ année de vie, nécessaire pour la protection a long
terme, n'est fréquemment pas administré a I'age prévu.
Selon les études, 11 a 23 % des enfants de 2 ans ne 'ont
pas recu [1, 2]. Ceci est probablement di a la fenétre de
vaccination plus large (15-24 mois). Depuis 1997, la vac-
cination générale contre I'"hépatite B est recommandée
en priorité aux adolescents, mais a la demande des pa-
rents, elle est également possible pour les nourrissons.

2.2 Situation épidémiologique en Suisse

Diphtérie, tétanos, poliomyélite, Haemophilus influenzae
de type b, hépatite B

La stratégie de vaccination suivie jusqu’ici prévient trés
efficacement 'apparition de cas de diphtérie, de tétanos,
de poliomyélite et de maladies invasives a H. influenzae
de type b dans les groupes d’age vaccinés. Depuis plus
de 30 ans, aucun cas de diphtérie respiratoire autochtone
due a une souche productrice de toxine, aucun cas de
tétanos chez des enfants de moins de 9 ans et aucune
transmission du poliovirus de type sauvage n‘ont été dé-
clarés en Suisse. Dans les groupes d'age vaccinés, le
nombre et I'incidence des maladies invasives a H. influen-
zae ont chuté depuis 1991, année ou a été introduite la
recommandation de la vaccination de base contre Hib
pour les enfants de moins de 5 ans. Jusque-la (période
1988-1990), I'incidence annuelle moyenne des maladies
invasives a H. influenzae était de 50,1/100000 habitants
chez les enfants de moins de 1 an et respectivement de
37,2/100000 habitants chez ceux de 1 a4 ans [3]. Comme
le montrent des enquétes régionales, il s'agissait princi-
palement de maladies invasives a H. influenzae de type b
[4, 5]. Tres peu de cas de maladies invasives a H. influen-
zae ont été observés chez ces groupes d’age entre 2011
et 2017 (respectivement 3,1 et 1,2/100000 habitants)
(source: données du systeme de déclaration obligatoire
de I'OFSP). Le risque d'exposition a Hib et aux agents
pathogénes de la diphtérie et de la poliomyélite est au-
jourd'hui trés faible en Suisse. La Suisse fait également
partie des pays a faible endémicité pour I'"hépatite B [6].

Coqueluche

Bien que le nombre de cas, I'incidence et le nombre de
décés aient diminué de maniére significative avec le
temps, la coqueluche reste I'une des maladies infec-
tieuses évitables par la vaccination les plus fréquentes en
Suisse [7]. C'est chez les enfants de moins de 6 ans que
I'incidence est la plus élevée (546 cas/100000 habi-
tants). La proportion de jeunes nourrissons parmi les hos-
pitalisations enregistrées pour la coqueluche indique
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qgu'ils représentent le groupe d'adge ou les cas sont les
plus graves et le risque de complications le plus élevé:
64 % des personnes hospitalisées pour coqueluche sont
des nourrissons. Parmi eux, 90 % ont moins de 6 mois et
61 % ont moins de 3 mois [8, 9]. Le taux de complications
chez les nourrissons de moins de 6 mois non vaccinés
est quatre fois supérieur a celui des nourrissons de 6 a
12 mois non vaccinés [10].

La fréquence toujours relativement élevée de la coque-
luche chez les enfants s'explique par deux raisons: ni la
vaccination ni la maladie due a lI'agent pathogene sau-
vage ne conférent une protection a long terme et la vacci-
nation protege moins efficacement des évolutions bé-
nignes que des évolutions sévéres. Ces derniéres sont
assez efficacement évitées chez les nourrissons vacci-
nés, comme le montre indirectement le nombre d'hospi-
talisations pédiatriques dues a la coqueluche: la majorité
des patients recensés par le Swiss Pediatric Surveillance
Unit (SPSU) ont moins de 4 mois (68 % durant la période
2013-2017) et sont donc trop jeunes pour avoir déja regu
2 doses de vaccin (voir tableau 1). Un peu plus de la moi-
tié (62 %) des cas hospitalisés entre I'age de 2 et 5 mois
étaient vaccinés avec une seule dose et 28 % n’étaient
pas vaccinés. Des I'age de 6 mois, les cas étaient pour la
plupart non vaccinés ou vaccinés avec >3 doses. Sur les
quatre cas de déces dus a la coqueluche connus de
I'OFSP durant ces dix derniéres années, trois avaient
moins de 3 mois. Du fait que deux doses de vaccin sont
nécessaires pour une protection fiable (voir chapitre 4.2),
ces cas ne peuvent pas étre évités par le schéma habi-
tuellement appligué aux nourrissons, celui-ci commen-
cant au plus t6t a I'age de 2 mois (voir tableau 2). Pour
protéger efficacement les nourrissons contre la coque-
luche durant les premiers mois de vie, des stratégies sup-
plémentaires sont donc recommandées, y compris entre
autres la vaccination des femmes enceintes [9].

3. Expériences internationales avec des
schémas de vaccination différents

Les schémas de vaccination DTP,-IPV-Hib(+HBV) recom-
mandés dans les pays industrialisés sont trés différents
les uns des autres, tant en ce qui concerne I'age du début
de la vaccination, que du nombre de doses pour la primo-
vaccination dans la premiere année de vie (2 ou 3 doses),
que I'administration ou non du premier rappel et de I'age
de cette administration des la 2° année de vie. La majorité
des pays européens (19 sur 31), de méme que I'Australie,
le Canada et les Etats-Unis, recommandent un schéma
DTP,-IPV-Hib+/-HBV 3+1 (voir [11] et tableau 2).

A I'heure actuelle, douze pays européens recommandent
un schéma de vaccination 2+1 (voir tableau 2), le plus
souvent pratiqué étant le 3-5-11/12. Celui-ci a été intro-
duit en Italie en 1981 et en Europe du Nord en 1986 pour
la vaccination DT, puis repris comme schéma pour les
nouveaux vaccins (contre Hib et le vaccin acellulaire
contre la coqueluche) [12]. La majorité des pays énumé-
rés dans le tableau 2 atteignent une couverture vaccinale
élevée pour 3 doses de vaccin (>90% [13]). Les évi-
dences épidémiologiques de ces pays montrent qu'un
schéma de vaccination 2+1 n'est pas significativement
moins efficace pour contréler les maladies infantiles
cibles gqu'un schéma avec une dose supplémentaire (voir
[14], ainsi que les données épidémiologiques relatives a la
diphtérie [15], au tétanos [16], a la poliomyélite [17], a
Haemophilus influenzae [18] et a la coqueluche [19]). Les
pays avec un total de quatre ou cing doses recomman-
dées d'IPV jusque a I'dge adulte ne montrent aucune dif-
férence dans le controle de la poliomyélite [17].

Tableau 1

Répartition par adge selon le début de la maladie des cas de coqueluche hospitalisés
(données SPSU 2006-2010 et 2013-2017) et statut vaccinal des cas 2013-2017

2013-2017

Statut vaccinal des cas par groupe d'age en %

non-vaccinés 97 %, 1 dose 1 %, inconnu 1 %

2-5 mois: non-vaccinés 28 %, 1 dose 62 %, 2 doses 9 %

2006-10
N (%)
47 (37) 71 (37)
37 (29) 61 (31)
4-5 16 (13) 20 (10)
6-11 13 (10) 14 (7)
12-23 4(3) 9 (5)
>24 10 (8) 18 (9)
Total N 127 193
% <4 mois (66) (68)

>5 mois: non-vaccinés 51 %, 2 doses 7 %; >3 doses 39 %
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Tableau 2

Schémas de vaccination DTP,-IPV-Hib et nombre de doses de vaccin HBV recommandé pour
les enfants jusqu’a I'age de 2 ans dans une sélection de pays européens et non européens
(adapté de «<ECDC vaccine scheduler» [11], état février 2019)

N de doses Pays Primo-vaccination | 1¢" rappel Nombre de Nombre de doses
jusqu’a l'age (age en mois) (age en mois) doses de HBV d’IPV jusqu’a
de 2 ans

16 ans

4 Allemagne 4
(3+1) Belgique 2,3,4 24 4 5
Bulgarie 3,4-5,6 24 4 b
Estonie 2,34 1-14 3-4 4-5
Luxembourg 2,3,4 12 3 6
Malte 2,34 18 3 5
Pays-Bas 2,3,4 11 4 6
Royaume-Uni 2,3,4 12 (que Hib) 3 5
Irlande 2,4,6 13 (que Hib) 3 4
Lituanie 2,4,6 18 8
Pologne 2,4,5-6 16 3 4
Portugal 2,4,6 18 3 5)
Australie 2,4,6 12-18 4 4
Canada 2,4,6 18 3 6
Etats-Unis 2,4,6 15-18 3 4
3 France 2,4 11 3 5
(2+1) Autriche 2,4 1 3 5
Roumanie 2,4 I 4 4
Slovaquie 2,4 10 3 b
Espagne 2,4 11 3-4 4
Rép. tcheque 8,5 11-13 3 4
Danemark 3,5 12 - 4 =
8.2
Finlande 3.5 12 4 '-5',, g
Islande 3,5 12 - 4 g §
ltalie 3,5 11-13 3 5
Norvege 8,5 12 8 B)
Suede 3,5 12 8 4
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Le nombre de cas de maladies invasives a Haemophilus
influenzae de type déclarées chez les nourrissons (et les
enfants de 1 a 4 ans) est trés bas, quel que soit le schéma
de vaccination. Ceci est di a lintroduction des pro-
grammes de vaccination contre Hib au début des années
1990 (selon I'analyse des données de la référence [20]).
Durant la période 2012-2016, le taux moyen de déclara-
tion chez les nourrissons des pays européens surveillant
le Hib était de 0,3 cas/100000 habitants (respectivement
0,1 cas/100000 enfants de 1 a 4 ans). Dans les pays avec
un régime de vaccination 2+1, 0 a 1,7 cas de maladies in-
vasives a H. influenzae de type b/100000 habitants chez
les nourrissons en moyenne annuelle ont été signalés
pendant la méme période. Ce taux est tout aussi faible
que dans les pays ayant un schéma de vaccination 3+1
(0,082 a 2,7 cas/ 100000 habitants), voir tableau 3.

Au cours des 10 derniéres années, une tendance a la
hausse du nombre de cas de coqueluche a été observée
dans de nombreux pays industrialisés [19]. Cette évolu-
tion épidémiologique est indépendante du nombre de
doses de vaccin recommandées au cours de la premiére
année de vie [14].

Au cours des cing dernieres années, plusieurs pays sont
passés d'un schéma 3+1 a un schéma 2+1: la France a
introduit en 2013 un schéma de 2-4-11 mois [21]; elle
a été suivie par I'Espagne, la Roumanie, I'Autriche et la
Slovaquie.

La majorité des pays énumérés dans le tableau 2, qui vac-
cinent généralement les nourrissons contre le VHB,
recommandent un total de trois doses pour |I'hépatite B
jusqu'a I'age de 2 ans sans rappel supplémentaire.

Tableau 3

Taux de déclaration des maladies invasives a Haemophilus influenzae de type b dans les pays européens ayant
un schéma de vaccination 3+1 ou 2+1 (moyenne annuelle 2012-2016); selon les données analysées de [20]).

Taux de déclaration des maladies invasives a
Haemophilus influenzae de type b (cas/100000 habitants)

3+1 Allemagne 0,082 0,072
Irlande 0,57 0,26
Pays-Bas 2,7 1,06
Royaume-Uni 0,18 0,03

2+1 Autriche 0,5 0
Danemark 1,7 0,08
Italie 0,32 0,038
Norvége 0,34 0,08
Suede 0 0
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4. Immunogénicité et efficacité du
schéma de vaccination 2+1

4.1. Diphtérie et tétanos

Les taux de séroprotection contre la diphtérie et le tétanos
(% 1gG =0,1 Ul/ml, [22, 23]) mesurés sont similaires, pour
les schémas 3-5 mois et 2-4—-6 mois, un mois apres la
derniere dose de primo-vaccination. Un mois apres
2 doses de vaccin a I'age de 2 et 4 mois des titres séropro-
tecteurs contre le tétanos sont trouvés chez >97 % des
nourrissons vaccinés (voir tableau 4). Selon les études le
taux de séroprotection contre la diphtérie est par contre
plus bas. Cependant, tous les nourrissons atteignent des
titres d'lgG anti-diphtériques >0,01 Ul/ml [24] aprés un
schéma de vaccination de 2 et 4 mois. Ce taux est consi-
déré comme pouvant assurer une certaine protection [22].
Des études comparatives montrent qu'un mois apres la
primo-vaccination, les moyennes géomeétriques des titres
d’antitoxines diphtériques et tétaniques apres deux doses
(schéma 3-5 mois) sont & moitié plus basses de celles ob-
tenues aprés trois doses (schéma 2-4-6 mois) [14, 25].
Quels que soient les schémas de vaccination appliqués au
cours de la premiere année de vie, les concentrations d'an-
titoxines diphtériques et tétaniques diminuent avec le
temps apres I'administration de la derniére dose de primo-
vaccination [14, 25]. Par conséquent, la dose de rappel
dans la 2¢ année de vie est importante pour la réactivation
de la mémoire immunologique. Indépendamment du
schéma, >95 % des enfants vaccinés atteignent ainsi des
titres de protection contre le tétanos apres I'achévement
du schéma de vaccination 2+1 (voir tableau 4). Selon les
études, différents taux de séroprotection contre la diphté-
rie sont atteints.

Plusieurs années aprées I'administration d'un schéma de
vaccination 2+1, les données sur I'immunogénicité n'in-
diquent pas une protection inférieure a celle d'un schéma
de vaccination 3+1: au moment de la vaccination de rap-
pel al’age de 5-6 ans, 89 a 94 % des enfants précédem-
ment vaccinés avec un schéma de 2+1 avaient encore un
titre IgG antidiphtérique et antitétanique >0,01 IU/ml
(une protection potentielle a court terme) [26, 27]. Cepen-
dant, indépendamment du schéma de vaccination, la pro-
portion d'enfants de cet dge présentant des titres séro-
protecteurs contre la diphtérie diminue de facon
significative, ce qui démontre la nécessité d'une vaccina-
tion de rappel a I'age de 4-7 ans.

Malgré des titres plus faibles d'antitoxines contre la diphté-
rie dans un schéma vaccinal 2-4-12 mois, il n'y a aucune
preuve d'un risque accru de maladie, ni entre la primovac-
cination et la dose de rappel, ni aprés I'achevement du
schéma 2+1 [28]. Dans une étude cas-témoin menée lors
d'une flambée de diphtérie en Russie en 1990, |'efficacité
clinique chez les enfants 4gés de 0 a 2 ans dépassait déja
90 % apres une dose de vaccin [29]. Les enfants plus 4gés
(de 3 a 5 ans) étaient respectivement protégés a 91 % et
96 % contre une maladie aprés deux ou trois doses du vac-
cin antidiphtérique.

4.2 Coqueluche

Comme aucune corrélation sérologique fiable n'est
connue pour les antigénes vaccinaux de la coqueluche
(toxine pertussique, hémagglutinine filamenteuse, per-

tactine), on ne peut analyser que la séroconversion apres
une dose de vaccin et I'importance de la réponse immu-
nitaire humorale contre chaque antigéne. Les titres d'anti-
corps contre les trois antigénes sont plus élevés apres
trois doses de vaccin qu'aprés deux doses [30, 31], mais
deux doses sont suffisantes pour induire une séroconver-
sion chez toutes les personnes vaccinées (voir tableau 4).
Plusieurs études sur I'efficacité des vaccins anticoquelu-
cheux acellulaires dans la population montrent (résumé
en [14]) qu'une dose unique protége déja environ 50 %
des nourrissons contre une maladie grave. Cette protec-
tion atteint 83—-87 % apres une deuxieme dose. La troi-
sieme dose accroit encore légerement la protection, qui
atteint alors 85-95 %.

Durant la premiere année de vie, les titres d'anticorps
contre la coqueluche baissent apres I'administration de la
derniére dose de primovaccination [30, 31]. Quel que soit
le nombre de doses précédentes, les titres augmentent
fortement aprés la vaccination de rappel dans la 2¢ année
de vie [25, 30-32]. Les taux de séroconversion sont alors
de 100 % pour les trois antigenes voir tableau 4.
L'importance de la vaccination de rappel pour la protec-
tion a long terme contre la coqueluche est illustrée par
une étude randomisée et controélée en Suede [31]. Celle-
ci comparait la protection clinique contre la coqueluche
aprés un schéma vaccinal a trois doses sans rappel (un
schéma 3+0 a 2—-4—6 mois) avec un schéma a deux doses
avec rappel (schéma 2+1 a 3-5-12 mois). Apres la troi-
sieme dose, une protection clinique plus élevée a été
observée apres le schéma de vaccination 2+1 par rapport
au schéma de vaccination 3+0.

Quatre ans apres la fin d'un schéma de vaccination 2+1 ou
3+1, aucune différence dans les titres d'anticorps anticoque-
lucheux n'a été observée. Par contre, la réduction des titres
d'anticorps, indépendamment du schéma de vaccination
des nourrissons, justifiait la nécessité d'une vaccination de
rappel contre la cogqueluche avant I'entrée a I'école [27, 33].

4.3 Haemophilus influenzae type b

Un schéma de vaccination a trois doses entraine chez les
nourrissons des concentrations d'anticorps contre le poly-
ribosylribitolphosphate (PRP) plus élevé que le schéma a
deux doses [30, 31], cette différence se reflete également
dans les taux de séroprotection (voir tableau 4). Quel que
soit le nombre de doses, les titres d'anticorps et les taux
de séroprotection diminuent avec le temps aprés I'adminis-
tration de la derniere dose au cours de la premiére année
de vie [24, 30, 34]. Cela souligne I'importance d’'une vacci-
nation de rappel en temps opportun, qui doit étre effec-
tuée plus t6t si un schéma de vaccination 2+1 est utilisé.
Un mois apres la fin d'un schéma de vaccination 2+1 ou
3+1, toutes les enfants vaccinés obtiennent des titres séro-
protecteurs (IgG anti PRP >0.15 ug/mlL, voir tableau 4).

La dose de rappel au cours de la deuxiéme année de vie
joue un rdle plus important dans la lutte contre le Hib que
le nombre de doses de vaccin pendant la premiere année
de vie, comme le montrent I'évolution épidémiologique
en Angleterre et en Irlande. Une augmentation du nombre
de cas chez les enfants 4gés de 1 a 3 ans vaccinés na pu
étre maftrisée qu'apres le passage d'un schéma 3+0 (2—
3-4 mois) a un schéma 3+1 (2-3-4-12 mois) [35].

Aprés un schéma de vaccination 2+1 (2-4-12 mois), une
grande proportion des personnes vaccinées obtient des

e
- c
S ©
=5




Office fédéral de la santé publiqgue OFSP

Une dose en moins pour la vaccination des nourrissons: nouveau
«schéma de vaccination 2+1» pour la vaccination recommandée de
base contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite
et les maladies dues a H. influenzae type b et I'hépatite B

titres d'anticorps trés élevés (91-94 % avec les IgG anti
PRP >1.0 ug/mL [24, 32]), associés a une protection a long
terme et une colonisation nasopharyngée réduite [36]. Par
conséquent, une couverture vaccinale élevée avec ce
schéma de vaccination n'affecte pas négativement I'im-
munité de groupe et le risque d’exposition pour les nourris-
sons reste tres faible.

Il n'y a aucune preuve que la diminution des concentra-
tions d'anticorps constatée pendant les mois suivant la
primovaccination soit associée a une moins bonne pro-
tection clinique. Des revues systématiques d’'études ob-
servationnelles et d'études randomisées controlées
montrent qu'apres deux ou trois doses de primovaccina-
tion, la protection des nourrissons contre les maladies
invasives a Hib ne differe pas [37].

4.4 Poliomyélite

Deux doses d'un vaccin antipoliomyélitique inactivé (IPV)
au cours de la premiére année de vie sont tres efficaces
pour induire une réponse immunitaire humorale. Selon
les données récoltées aux Etats-Unis, un schéma de vac-
cination a 2—4 mois permet une séroconversion contre
les trois sérotypes chez 95 % des nourrissons vaccinés
[38]. Les données sur I'immunogénicité présentées dans
le tableau 4 montrent que ce schéma de vaccination
donne de bons taux de séroprotection contre les 3 séro-
types (% avec anticorps neutralisants >dilution 1/8 [39]).
Un schéma de vaccination a 2-4-6 mois entraine des
taux de séroprotection plus élevés, mais cette différence
n'‘est plus observée aprés la dose de rappel dans la 2°
année de vie, des taux de séroprotection tres élevés
(>97 %) étant alors atteints quel que soit le schéma de
vaccination utilisé (voir Tableau 4).

Malgré le taux de séroprotection inférieur du schéma
2-4 mois, ce taux permet de protéger efficacement
contre la forme paralytique de la poliomyélite due au virus
de type 1, comme I'a démontré une étude cas-témoin
lors d'une flambée de poliovirus de type 1 au Sénégal.
Une dose d'un vaccin combiné DTPw-IPV protégeait
39 % des personnes vaccinées, ce taux passait a 89 %
aprés administration de deux doses [38]. Plusieurs études
montrent que, aprés un schéma de vaccination 2+1, les
anticorps antipoliomyélitiques neutralisants contre les
trois sérotypes persistent jusqu’'a I'age préscolaire chez
85-100 % des personnes vaccinées [38, 39]. La vaccina-
tion avec un total de trois doses d'IPV ou plus dans |'en-
fance est associée a une protection a long terme [38], de
sorte gu'aucune autre vaccination IPV n'est nécessaire
apres la vaccination de rappel a I'dge de 4-7 ans en l'ab-
sence de risque d'exposition. Un rappel a 10 ans reste
recommandé pour les personnes exposées aux poliovi-
rus circulant (ex: voyageurs, personnel de labo).

4.5 Hépatite B

La réponse immunitaire des nourrissons aprés |'adminis-
tration de deux ou trois doses de primovaccination d'un
vaccin combiné hexavalent contenant |'antigene contre
I'hépatite B ne differe pas (voir tableau 4). La dose de
rappel d'un schéma 2+1 induit une stimulation de la mé-
moire immunitaire significative. Au moins 99 % des indi-
vidus vaccinés atteignent en effet des titres d'anticorps
protecteurs (Ac anti-HBs >10 1U/I).

Apres un schéma 2-4-12, 95% des enfants vaccinés
présentent des titres d’Ac anti-HBs >100 Ul/I [24], qui
est défini comme marqueur sérologique de protection a
long terme [6].

Tableau 4

Résumé des taux de séroprotection/séroconversion (différentes études) aprés deux ou trois doses
de DTP.-IPV-Hib-HBV pendant la premiére année de vie et aprés la vaccination de rappel
(chacune un mois apreés la derniére vaccination) exprimés en pourcent des personnes vaccinées

Tetanos

Vaccination | Diph-

Coqueluche

Poliomyélite Hib

.3, Antigéne | toxoide | toxoide PT ‘ FHA PRN type 1 ‘ type 2 ‘ type 3 PRP
E Corrélat de | IgG IgG 5 EL.U/ml [Séroconversion] | Anticorps neutralisants IgG
§ . protect_ion >011U/ [>011U/ | (%) >dilution 1/8 (%) >0,15 ug/| >
[Séroconversion] | ml (%) | ml (%) ml (%)
2-4 40-100 97-100 99-100 97-100 92-100 90-100 92-100 78-100 78-84 96-100
2-4+12 72-100 95-100 99-100 97-100 97-100 98-100 98-100 97-100 99-100 99-100
3-5 98 100 100 100 99 99 96 99 86-92 95-98
3-5+11/12 100 100 100 100 99 100 99 99 100 99
2-4-6 100 100 100 99 100 96-100 96-100 95-100 92-97 93-100
2-4-6 + rappel 100 100 100 100 100 100 99 100 100 97-100
Source [24, 32, 43] [24, 32] [24, 32, 39] g224§ 30, [32,44]

PT=toxine pertussique; FHA=hémagglutinine filamenteuse; PRN = pertactine; Ag HBs= Antigéne de surface du virus de I'hépatite B;
Anti-HBs = anticorps contre I'Ag HBs; PRP = Polyribosylribitolphosphat
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Onze ans aprés avoir vacciné les nourrissons selon un
schéma de vaccination de 3-5-11 mois, une vaccination de
rappel induit une réponse immunitaire humorale rapide et
élevée chez 91-97 % des nourrissons vaccinés. Des titres
d'Ac anti-HBs =100 IU/I sont mesurés chez 93 % d’entre
eux [40, 41]. Il n"y a actuellement pas d'argument parlant en
faveur de I'administration d'une dose de rappel aprés la vac-
cination de base de trois doses chez les nourrissons [42].

5. Argumentation en faveur du passage
au schéma de vaccination 2+1
(a 2-4-12 mois)

5.1 Conditions épidémiologiques prérequises pour
un changement
La diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et les maladies
invasives a Hib sont sous contréle gréace a des couver-
tures vaccinales élevées en Suisse depuis longtemps
(voir chapitre 2). Le risque d'exposition au Hib et aux pa-
thogénes de la diphtérie et de la poliomyélite est donc
trés faible pour les nourrissons en Suisse. Pour diverses
raisons, ceci est également le cas pour le virus de I'hépa-
tite B. La coqueluche reste par contre une maladie infec-
tieuse fréquente, dont les évolutions graves sont cepen-
dant efficacement évitées dans les groupes vaccinés.
Des nourrissons continuent d’étre atteints de coqueluche
grave au cours des 2—-3 premiers mois de leur vie, ce qui
ne peut étre évité que par des mesures supplémentaires
(dont la vaccination des femmes enceintes) [9].
Au vu de |'épidémiologie des maladies infectieuses préci-
tées en Suisse, il est possible de passer a un schéma
avec moins de doses de vaccination sans compromettre
une bonne protection de la population.

5.2 Nombre minimal de doses de vaccin nécessaires
pour une bonne protection des enfants jusqu’a
I'age préscolaire

Les études d’efficacité (études cliniques ou études de
terrain) montrent que 2 doses de vaccin chez le nourris-
son suivies d'un rappel constituent le nombre minimal de
doses nécessaires a assurer une bonne protection contre
les maladies cliniques de la diphtérie de la poliomyélite et
les maladies invasives a H. influenzae ainsi que contre les
formes séveres de coqueluche durant la premiére année
de vie et au-dela (voir chapitre 4). Les données d'immu-
nogeénicité apres deux doses de vaccin contre le tétanos
et la vaccination de rappel subséquente indiquent une
protection équivalente a celle d'un schéma de vaccination
3+1.

Dans le cas de la coqueluche, il n'y a plus de différence
entre le schéma 2+1 et le schéma 3+1 (avec une dose
supplémentaire a I'age de 6 mois), sitdt que le rappel a
été administré. Il n'y a que peu de nourrissons qui béné-
ficient de la 3° dose entre |I'dge de 6 mois et le rappel a
|"age de 12 mois, car pour les nourrissons de 6 a 11 mois
le risque de complications d'une coqueluche est déja
beaucoup plus faible que pour les plus jeunes (voir cha-
pitre 2.2). C'est pourquoi I'OFSP et la CFV sont convain-

cus que le changement pour un schéma 2+1 n'aura pas
d'influence significative sur |I'épidémiologie, respective-
ment la charge de morbidité de la coqueluche.

Compte tenu de taux de séroprotection inférieurs aprés
un schéma de vaccination 2—4 mois, il pourrait y avoir un
risque accru de nourrissons moins bien protégés du Hib.
Sur la base des méta-analyses d’'études d'efficacité, qui
ne montrent pas de grosse différence de protection des
nourrissons apres 2 ou 3 doses de vaccin, et du risque
actuel tres faible d’exposition au Hib, on ne s’attend ce-
pendant pas a un risque accru de maladie a Hib dans le
groupe d'age de 5 a 12 mois. Les données d'immunogé-
nicit¢ montrent qu'un schéma de vaccination 2-4-—
12 mois n'affectera pas I'effet d'immunité de groupe
avec une couverture vaccinale demeurant élevée et
donc que le risque d'exposition au Hib en Suisse ne
changera pas.

L'expérience internationale a long terme avec le schéma
2+1 dans des conditions épidémiologiques comparables
a celles de la Suisse apporte les preuves épidémiolo-
giques de l'efficacité ce schéma. Le schéma 3-5-
12 mois est en effet recommandé dans de nombreux
pays européens depuis des décennies (voir chapitre 3).
Avec des taux de couverture vaccinale >90 % dans ces
pays, la diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyé-
lite, les maladies invasives a H. influenzae et I'hépatite B
[6] ou leurs complications sont aussi bien contrélées que
dans les pays avec un schéma de vaccination 3+1.
'adaptation du schéma de vaccination des nourrissons
en Suisse est en accord avec les démarches d'autres
pays. Au cours des derniéres années, plusieurs d'entre
eux sont passés d'un schéma de vaccination 3+1 a un
schéma 2+1 avec des doses a 2-4-11 mois (voir chapitre
3). Compte tenu du faible risque d’exposition au VHB
chez les nourrissons en Suisse et des preuves épidémio-
logiques et immunologiques d'une protection a long
terme, la vaccination contre I'hépatite B chez les nourris-
sons peut étre effectuée avec un schéma de vaccination
2+1.

Il faut noter que si un schéma de vaccination 2+1 est ap-
pliqué, I'administration a temps de la vaccination de
rappel a I'age de 12 mois est d'une grande importance
(voir chapitre 4). Les données d'immunogénicité illustrent
la nécessité de la deuxiéme dose de vaccination de rap-
pel (vaccin DTP,-IPV) a I’age de 4 a 7 ans, mais I’évolution
des taux de séroprotection ne différe pas aprés I'adminis-
tration d'un schéma de vaccination 2+1 ou 3+1. Les don-
nées d'immunogénicité et l'expérience d'autres pays
montrent que la vaccination avec un total de 4 doses
d’IPV dans I'enfance est suffisante pour une protection a
long terme.

En résumé: L'OFSP et la CFV concluent — sur la base de
preuves cliniques, immunologiques et épidémiolo-
gigues — qu'une bonne protection de la population sera
atteinte avec un nombre minimal de doses requis de vac-
cin avec le schéma 2+1 a I'age de 2, 4 et 12 mois, pour
autant que la couverture vaccinale reste élevée pour les
3 doses et que la 3° dose (vaccination de rappel) soit ad-
ministré a temps a I'age de 12 mois.
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5.3 Faisabilité, acceptation et répercussion sur les
couvertures vaccinales
Le passage au schéma de vaccination 2—-4-12 mois ne
devrait pas influencer les couvertures vaccinales déja éle-
vées, en tout cas pas négativement, voire plutdt positive-
ment. La mise en ceuvre du nouveau schéma de vaccina-
tion est jugée réalisable (voir chapitre 7.2). Un guide de
mise en ceuvre a été rédigé (cf chapitre 7.3) afin d’assurer
|'acceptation par les médecins et les parents de la recom-
mandation des trois injections (DTP.-IPV-Hib-HBYV,
PCV13, ROR) a I'age de 12 mois (voir chapitre 7.3).
D’apres les études d'efficacité et de sécurité, I'adminis-
tration simultanée des trois vaccins est possible et re-
commandée, de méme que leur administration a court
intervalle les uns des autres.
Le nouveau schéma 2+1 recommande des moments pré-
cis d'administration au lieu de créneaux temporels. Ceci
devrait améliorer I'administration a temps du rappel. Le
plan de vaccination des nourrissons pour DTP,-IPV-Hib-
VHB et pneumocoque est de ce fait harmonisé et simpli-
fié.

5.4 Répercussions sur les dépenses de santé
La réduction d'une dose du nombre d’injections durant la
premiere année de vie conduit a des économies.

6. Nouveau schéma de vaccination avec
des vaccins DTP.-IPV-Hib-HBV

6.1 Schéma de vaccination 2+1 (a 2-4-12 mois) pour

les nourrissons sans facteur de risque
Pour la vaccination de base des nourrissons contre la diph-
térie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite, les mala-
dies invasives a Haemophilus influenzae de type b et I'hé-
patite B un schéma de vaccination a 3 doses (dit «2+1»)
avec 2 doses pour la primovaccination, a 2 et 4 mois, et
une vaccination de rappel avancée a 12 mois est désor-
mais recommandé. La troisieme dose du schéma anté-
rieur 3+1, administrée a I'dage de 6 mois, tombe. Il devient
donc nécessaire d'administrer plus t6t la dose de rappel
(«+7»)au début de la 2¢ année de vie afin d'assurer a temps
la restimulation de la réponse immunitaire et la réactivation
de la mémoire immunitaire. En raison de |'adaptation si-
multanée de la recommandation de vaccination de base
contre le VHB [45], un vaccin combiné hexavalent est a
utiliser de préférence.

Schéma de vaccination pour la vaccination de base
DTP,-IPV-Hib-HBV des enfants avant |’dge de 2 ans:

e 3 doses a2, 4et12 mois.

Le schéma 2+1 n'a pas d'influence sur le 2¢ rappel qui
reste recommandé entre 4 et 7 ans.

Les nourrissons vaccinés selon l'ancien schéma avec
3 doses a I'age de 2, 4 et 6 mois doivent recevoir une 4¢
dose dés I'age de 12 mois, avec un intervalle minimum
de 6 mois aprés la 3° dose. Si la 2¢ dose de vaccin est
administrée avant I’age de 4 mois, une 3° dose doit étre
administrée 1 mois plus tard et une 4¢° dose a 12 mois.

6.2 Schéma de vaccination 3+1 (a 2-3-4-12 mois)
pour les nourrissons avec facteur de risque
Pour les nourrissons avec un risque accru de complica-
tions (prématurés <32 0/7 SG), le schéma de vaccination
accéléré reste recommandé avec quatre doses a 2-3-4 et
12 mois. Ceci vise a assurer la protection la plus précoce
possible par I'administration avancée des 2° et 3° doses.
Le rappel dans la deuxieme année de vie est désormais
recommandé a I'dge de 12 mois (au lieu de la fenétre de
vaccinations « 12 a 15» mois).
Pour les nourrissons qui fréquentent des structures d'ac-
cueil collectif avant I'dge de 5 mois (risque accru d'expo-
sition) les nouvelles recommandations préconisent égale-
ment le schéma de vaccination 2-4-12 mois. Ce
changement s'explique par la bonne protection clinique
contre une coqueluche sévére des apres la premiere, et
surtout aprés la deuxieme dose, ainsi que par la vaccina-
tion des personnes en contact étroit avec les nourrissons.
Si un nourrisson fréquente une structure d'accueil collectif
avant I’'age de 4 mois, une dose additionnelle a I'age de
3 mois peut étre considérée de maniéere individuelle afin de
garantir I'obtention de deux doses avant I'entrée dans cette
structure.

Schéma de vaccination pour les nourrissons avec
facteur de risque (prématurés <32 0/7 SG) avec des
vaccins combinés DTP,-IPV-Hib-HBV avant |’age de
2 ans

e 4 dosesa?2, 3, 4et12 mois.
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6.3 Répercussions sur les schémas de rattrapage
des vaccinations recommandées de base

Le nouveau schéma recommandé pour la vaccination de
base contre DTP,-IPV-Hib n‘a pas de répercussions sur le
schéma de rattrapage des vaccinations recommandées de
base DTP,-IPV-Hib des enfants non vaccinés. L'unique
changement est le passage a un maximum de 4 doses de
rattrapage d'IPV (au lieu de 5) selon I'age du patient au
début de la vaccination.

Schémas de vaccination recommandés avec les
vaccins DTP,-IPV-Hib(-HBV) respectivement dTp.-1PV
pour les enfants non vaccinés en fonction de |'dge
au début de la vaccination

Age 4-11 mois

e 3 doses aux temps 0, 1 et 8 mois (DTP,-IPV-Hib-
HBV); 4¢ dose entre 4 et 7 ans (DTP,-IPV ou
dTpa-IPV); 5¢ dose entre 11 et 15 ans (dTpa).

Age 12-14 mois

e 3 doses aux temps 0, 2 (DTP,-IPV-Hib) et 8 mois
(DTP,-IPV); 4¢ dose entre 4 et 7 ans (DTP,-IPV ou
dTpa.-IPV); 5¢ dose entre 11 et 15 ans (dTpa).

Age 15 mois - 4 ans

e 3 doses aux temps 0 (DTP,-IPV-Hib), 2 et 8 mois
(DTP,-IPV); 4¢ dose — au plus t6t 2 ans apres la
3¢ dose —entre 4 et 7 ans (DTP.-IPV ou dTpa.-IPV);
5e dose entre 11 et 15 ans (dTpa).

Age 5-7 ans

e 3 doses aux temps 0, 2 et 8 mois (DTP,-IPV ou
dTpa-IPV); 4¢ dose — au plus t6t 2 ans apres la
3¢ dose —entre 11 et 15 ans (dTpa-IPV).

Age 8-10 ans

e 3 doses aux temps 0, 2 (dTpa-IPV) et 8 mois
(dT-IPV); 4¢ dose — au plus tét 2 ans aprés la
3¢ dose — entre 11 et 15 ans (dTpa-IPV).

Age 11-15 ans
e 3 doses aux temps 0 (dTpa-IPV), 2 et 8 mois
(dT-IPV).
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7. Conséquences pour la pratique

7.1 Harmonisation et simplification du plan de
vaccination pour les enfants de moins de 2 ans

Le passage au schéma de vaccination 2+1 (a 2-4-12 mois)
simplifie le plan de vaccination pour les nourrissons et les
jeunes enfants en raison, d'une part, de |I'abandon de la
vaccination a 6 mois et, d'autre part, I'introduction du mo-
ment précis recommandé pour l'injection de rappel a
12 mois (suppression du créneau temporel, y compris pour
le schéma vaccinal destiné aux groupes avec facteur de
risque). Un schéma de vaccination unique contre les pneu-
mocoques et DTP,-IPV-Hib-VHB est ainsi désormais re-
commandé pour tous les nourrissons sans facteurs de
risque. Il n'y a normalement plus aucune vaccination entre
13 et 23 mois. Ce plan de vaccination réduit et plus strict
devrait simplifier la mise en ceuvre des recommandations
pour les médecins vaccinateurs, en coopération avec les
parents, et améliorer I'administration du rappel dans les
délais.

7.2 Faisabilité

Le schéma de vaccination 2+1 a 2-4-12 mois a déja été
recommandé temporairement en Suisse durant une pé-
riode de pénurie de vaccins de DTP,-IPV-Hib-HBV en 2016
et est recommandé dans d‘autres pays [46]. En outre il
respecte le rythme consultations de suivi recommandées
par la Société suisse de pédiatrie.

Vaccins pédiatriques DTP,-IPV-Hib(-HBV) autorisés

A I'heure actuelle, en Suisse, on dispose pour la vaccina-
tion des nourrissons d'un vaccin combiné hexavalent
(DTP,-IPV-Hib-HBV) et de deux vaccins pentavalents
(DTP,-IPV-Hib), ainsi que de vaccins monovalents contre
I'hépatite B et contre Hib. L'’Agence européenne des médi-
caments (EMA) a approuvé les schémas de vaccination de
base 3+1 et 2+1, mais a donné aux Etats membres la li-
berté de les appliquer conformément aux recommanda-
tions nationales. Entre-temps, 12 pays européens (dont
10 de I'UE) ont introduit le schéma de vaccination 2+1. Ce
schéma de vaccination ne fait pas partie de |'autorisation
de mise sur le marché par Swissmedic pour les vaccins
combinés actuellement disponibles en Suisse. Comme il
ne s'agit pas d'administrer une dose de vaccin non autori-
sée, mais de renoncer a une dose d'un vaccin autorisé tout
en maintenant une bonne protection de la population, ce
changement n'a pas d'impact sur le remboursement par
I'assurance obligatoire des soins. Ce schéma est expres-
sément recommandé par I'OFSP et la CFV. Le schéma de
vaccination a trois doses contre le VHB correspond au
schéma standard autorisé du vaccin contre I'hépatite B
monovalent pédiatrique. Le vaccin anti-Hib monovalent
est également autorisé pour un schéma de vaccination
2+1 pour les nourrissons.

7.3 Guide pour la vaccination de trois doses de
vaccin a I'age de 12 mois
Le vaccin combiné hexavalent (DTP,-IPV-Hib-HBV) peut
étre administré en méme temps que celui contre les pneu-
mocogques (PCV13) et celui contre la rougeole, les oreillons
et la rubéole (ROR) [32, 44, 47-49]. Des études cliniques
ont montré que cette fagon de procéder n'influence ni la
réponse immunitaire ni le profil de sécurité des vaccins
administrés.
Par conséquent, I'OFSP et la CFV recommandent d'admi-
nistrer les trois injections a I'dge de 12 mois (1 dose de
DTP,-IPV-Hib-HBV, 1 dose de PCV13, 1 dose de ROR)
pendant la méme consultation. Les injections peuvent
aussi étre réparties sur deux consultations a court inter-
valle les unes des autres. Il convient toutefois de tenir
compte de certaines limites d'age. Les vaccinations DTP,-
IPV-Hib-HBV et les PCV13 doivent étre terminées avant
I"'dge de 13 mois. La vaccination contre DTP,-IPV-Hib-HBV
peut également étre administrée avant I'dge de 12 mois
mais pas avant I'dge minimum de 11 mois. Pour des rai-
sons de maturation immunitaire le rappel DTP,-IPV-Hib-
HBV ne devrait pas étre administré avant I'age de 11 mois.
Selon I'estimation du risque individuel d'exposition a la
rougeole, I'administration de la deuxiéme dose de ROR est
possible entre 12 et 15 mois.

7.4 Acceptation

L'OFSP et la CFV estiment que le nouveau schéma de vac-
cination des nourrissons qui nécessite moins d'injections
devrait avoir un effet positif sur I'acceptation par les pa-
rents et les médecins vaccinateurs. Les couvertures vacci-
nales, déja élevees, ne devraient donc pas étre menaceées,
mais bien plutét encore améliorées (voir chapitre 7.1).

Un risque potentiel pour l'acceptation et la faisabilité du
nouveau schéma de vaccination a été identifié: il concerne
la vaccination a I'dge de 12 mois, car a cet age le rappel
DTP,-IPV-HBV recommandé se rajoute a la vaccination
anti-pneumococcique et a la 2¢ dose de ROR. Bien qu'au-
cun argument médical ou immunologique ne s'‘oppose a
I'administration simultanée des trois injections (voir cha-
pitre 7.3), la majorité des médecins vaccinateurs, selon
une enquéte en ligne réalisée en 2015 par I'OFSP et la
CFV, ne font a I'heure actuelle que deux injections par
consultation au maximum. |l sera encore toujours possible
d’administrer la troisieme dose lors d'une consultation
supplémentaire (voir chapitre 7.3). La réaction des parents
devrait étre sensiblement la méme.
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