MALADIES TRANSMISSIBLES

EN -

Recommandations de vaccination complémentaire
contre les maladies invasives a méningocoques

Ftat 2023

Un article de synthese des recommandations de la vaccination
contre les méningocoques pour les groupes a risque sera
publié dans le Bulletin de I'OFSP dans les semaines a venir.

1 RESUME

De nouveaux vaccins sont disponibles pour lutter contre les
maladies invasives a méningocoques (MIM). Ils permettent,
d’'une part, de protéger la population contre les méningo-
coques du sérogroupe B, particulierement fréquent dans les
cas de MIM chez les enfants et les adolescents; les anciens
vaccins ne couvraient pas ce sérogroupe. D'autre part, il est
désormais possible d'assurer une protection contre les séro-
groupes A, C, W et Y des |'age de douze mois moyennant une
unique dose de vaccin. En conséquence, I'Office fédéral de la
santé publique (OFSP) et la Commission fédérale pour les vac-
cinations (CFV) ont mis a jour et condensé les recommanda-
tions de vaccination contre les maladies invasives a méningo-
coques. Dans le cadre d'une recommandation de vaccination
complémentaire, il est désormais recommandé de vacciner les
nourrissons et les adolescents contre les MIM du sérogroupe B
(4CMenB, Bexsero®) et des sérogroupes A, C, W et Y (MCV-
ACWY). Les recommandations de vaccination complémentaire
visent a assurer une protection individuelle optimale. Le résu-
mé des recommandations se trouve dans la tableau 3.

2 INTRODUCTION

Les maladies invasives a méningocoques (MIM) sont des
pathologies graves qui peuvent mettre la vie en danger trés
rapidement et qu'il est essentiel de diagnostiquer et de traiter
a un stade précoce. Les bactéries Neisseria meningitidis
(méningocoques) colonisent le tractus respiratoire supérieur
et se transmettent par gouttelettes. Dans la population, on
estime a 15 % le nombre de porteurs asymptomatiques de
ces bactéries. Pour qu’une infection se produise, il faut des
contacts étroits avec une personne malade ou avec un porteur
asymptomatique. Bien que les personnes souffrant de cer-
taines déficiences immunitaires, par exemple dans le systeme
du complément, fassent partie des groupes a risque, ce sont
souvent aussi des personnes en bonne santé qui souffrent
d'une MIM et qui voient leur état s’aggraver en quelques
heures au point de nécessiter une hospitalisation en soins
intensifs. Les décés et les séquelles sévéres ne sont pas rares.
On ne sait pas encore trés bien pourquoi certaines personnes
saines développent une maladie a évolution grave, avec septi-
cémie et méningite, et d’autres non; on ne peut pas non plus
le prévoir. Parfois, |'évolution de la maladie est atypique, avec
par exemple des symptdmes gastro-intestinaux, ce qui rend
difficile un diagnostic précoce. La fréquence des MIM est
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nettement saisonniére, avec un maximum a la fin de I'hiver
(en particulier en février et en mars).

Les MIM sont soumises a déclaration obligatoire des labora-
toires et des médecins dans les 24 heures. Il faut ensuite iden-
tifier les personnes ayant eu un contact étroit avec le malade
pendant la période de contagiosité, leur proposer une anti-
biothérapie prophylactique le plus rapidement possible, et

si indiqué encore une vaccination afin d'éviter les cas secon-
daires (pour plus de détails, voir I'article spécifigue sur la pro-
phylaxie post-exposition).

Douze sérogroupes de méningocoques ont été décrits, dont
six peuvent provoquer des infections invasives chez I'étre
humain. La présence et I'importance de chacun de ces groupes
en tant que facteur déclenchant d'une MIM présentent des
variations périodiques et des différences régionales. Il existe
des vaccins contre cing des sérogroupes invasifs potentiels,
notamment contre les méningocoques des sérogroupes A, B,
C,WetY.

De 2007 a 2018, la vaccination contre les méningocoques

du sérogroupe C (MenC) a, sur la base de I'épidémiologie

de I'époque, été recommandée en Suisse a) comme vaccina-
tion complémentaire pour les jeunes enfants agés de 12 mois
ainsi que pour les adolescents agés de 11 a 15 ans et b)
comme vaccination pour les groupes a risque. Par la suite,

les cas de MIM dus aux MenC ont diminué. De 2018 a 2023,
I'OFSP et la CFV ont recommandé, sur la base de la situation
épidémiologique et des conditions réglementaires, une vacci-
nation avec les vaccins MCV-ACWY a titre complémentaire
pour les enfants en bas age a partir de deux ans et les adoles-
cents de 11 a 15 ans, ainsi que dans le cadre d’une recom-
mandation de vaccination pour les groupes a risque. S'agissant
de ces derniers, une vaccination contre les méningocoques du
sérogroupe B est également recommandée depuis mai 2022.
Les recommandations de vaccination contre les méningocoques
pour les groupes a risque sont publiées séparément [1].

3 FARDEAU DE LA MALADIE EN SUISSE

Les données relevées grace au systeme de déclaration obliga-
toire donnent une idée de la fréquence des MIM, des groupes
d’age touchés et, dans la mesure ou les informations y rela-
tives sont disponibles, des sérogroupes de méningocoques
impliqués [2]. En Suisse, 48 cas de MIM ont été recensés en
moyenne par an entre 2011 et 2020, ce qui correspond a un
taux d'incidence de 0,6 pour 100000 habitants, soit une nette
diminution par rapport a la période précédente (2001-2010)
(réduction de I'incidence de 45 %, voir figure 1). Une réduc-
tion nette du nombre de cas déclarés a été observée en parti-
culier en 2020, probablement en lien avec les mesures et
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Figure 1
Incidence annuelle des MIM de 1988 a 2022
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les modifications comportementales liées a la pandémie de
COVID-19. C'est pourgquoi nous nous basons actuellement
sur la période 2011-2020 et indiquons la tendance pour des
groupes spécifiques pour les années suivantes. Les pays euro-
péens limitrophes présentent des incidences comparables.
Ainsi, I'incidence en Allemagne était de 0,4 MIM pour
100000 habitants en 2021, tandis qu’elle était, en France,
de 0,78 MIM pour 100000 habitants en 2016 [3, 4]. D'autres
pays européens tels que le Royaume-Uni présentaient une
incidence presque deux fois plus élevée avec un cas pour
100000 habitants au cours de la période 2019/2020 [5].

Incidences spécifiques par groupe d’'age

Entre 2016 et 2020, I'incidence spécifique a I'age la plus
élevée en Suisse a été observée chez les nourrissons (enfants
dans la 1 année de vie; 5,1 pour 100000 habitants), suivis
par les 15-19 ans (1,8 pour 100000 habitants), les enfants en
bas age (enfants dgés de 1 a 4 ans; 1,0 pour 100000 habi-
tants) et les 20-24 ans (0,9 pour 100000 habitants). Cela
montre que les enfants de moins d’un an et les jeunes agés
de 15 a 19 ans sont proportionnellement plus nombreux a
souffrir d'une MIM (voir figure 2). Ces chiffres sont également
comparables aux données de I'Union européenne [6]. En
revanche, au Royaume-Uni, avant I'introduction d'une recom-
mandation générale de vaccination des nourrissons avec

le vaccin recombinant contre les méningocoques du séro-
groupe B (4CMenB, Bexsero®), I'incidence des MIM était en
2015 de 17 pour 100000 pour les nourrissons (avant leur
premier anniversaire), de 6 pour 100000 pour les enfants en

bas age (du premier au quatrieme anniversaire) et de 2 pour
100000 habitants pour les adolescents [7].

En Suisse, la létalité des MIM était en moyenne de 7,3 % au
cours de la période 2011-2020'. Les manifestations les plus
fréquentes étaient la septicémie (dans 56 % des cas), la ménin-
gite (dans 49 % des cas) et les troubles de la coagulation (dans
27 % des cas). Des complications a long terme comme la perte
d’audition, les atteintes neurologiques et les amputations des
membres sont décrites, dans la littérature, chez 10 a 20 % des
survivants [8-11].

Le sérogroupe était connu dans 84 % de tous les cas de MIM
déclarés entre 2011 et 2020. Le sérogroupe B représentait

en moyenne 40 % de I'ensemble des cas; ce chiffre est resté
stable au fil des ans, avec une légére tendance a la baisse
(2011:53%; 2020: 33 %, voir figure 3). Les données concer-
nant les années 2020 a 2022 sont a interpréter avec prudence
en raison de la pandémie de COVID-19 et du trés faible
nombre de cas. Dans le groupe d'age des moins de 5 ans, les
incidences du sérogroupe B étaient clairement les plus élevées
entre 2011 et 2020; chez les 15-19 ans, elles ont augmenté
entre 2011 et 2020 (voir figure 4). La proportion de MIM dues
au sérogroupe B était de 76 % chez les nourrissons, de 73 %
chez les enfants agés de 1 a 4 ans et de 39 % chez les adoles-
cents. Les données pour I'ensemble de I’'Europe sont simi-
laires: ici aussi, la proportion de MIM dues au sérogroupe B est

1 Il est possible que certaines indications relatives aux décés soient in-
complétes, car I'OFSP n’en a pas connaissance si ceux-ci surviennent
apres la déclaration de la MIM.
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Figure 2
Incidence annuelle par groupe d’age de 2011 a 2022
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inversement proportionnelle a I'age, et le sérogroupe B repré-
sente environ 55 a 68 % de tous les cas chez les enfants [6].
Au Royaume-Uni, le pourcentage de MIM dues au séro-
groupe B chez les nourrissons et les enfants en bas age (avant
I'introduction de la recommandation générale de vaccination
avec le 4CMenB (Bexsero®) chez les nourrissons) était respecti-
vement de 72 % et 81 % [7].

En Suisse, 23 % de tous les cas de MIM ont été causés par le
sérogroupe W au cours de la période 2011-2020. La pro-
portion de cas de MIM causés par le sérogroupe W est en aug-
mentation (2011: 2%, 2018: 42 %). Le sérogroupe C a été
responsable de pres d'un cinquieme (18 %) de tous les cas

de MIM en Suisse entre 2011 et 2020, avec une tendance

a la baisse (2011: 25%; 2020: 8 %). La proportion de MIM
causées par des méningocoques du sérogroupe Y a légeére-
ment augmenté au cours de cette période; elle est désormais
a peu pres égale a celle du sérogroupe C. Les sérogroupes A
et X n’ont actuellement aucune importance épidémiologique
en Suisse (voir figure 3).

En résumé, de 2011 a 2020, prés de 60 % des cas en
moyenne étaient causés par les sérogroupes C, W et Y
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et 40 % par le sérogroupe B; ils peuvent étre évités grace aux
vaccins disponibles (voir figure 3).

4 VACCINS
4.1 Vaccins contre les méningocoques du sérogroupe B:
vaccin recombinant a quatre composants (4CMenB)
Les vaccins contre les méningocoques du sérogroupe B sont
des vaccins produits par recombinaison. Il existe actuellement
deux vaccins de ce type au niveau international : Bexsero®
(4CMenB) et Trumenba® (MenB-fHbp). lIs sont tous les deux
autorisés depuis plusieurs années par la FDA et 'EMA, entre
autres. Le vaccin 4CMenB (Bexsero®) est constitué de quatre
composants antigéniques protéiques de surface de méningo-
coques du sérogroupe B (OMV: outer membrane vesicle (PorA
[NZ98/254]); fHbp: factor H binding protein; NHBA: neisserial
heparin binding antigen; NadA: neisserial adhesin antigen).
En Suisse, le vaccin Bexsero® (4CMenB) a été autorisé par
Swissmedic en ao0t 2020 pour le groupe d'age 11-24 ans.
Depuis novembre 2023 |'autorisation a été étendue aux nour-
rissons et aux enfants a partir de 2 mois.
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4.2 Vaccins conjugués quadrivalents contre

les méningocoques (MCV-ACWY)
Il existe actuellement, au niveau international, trois types de
vaccins conjugués quadrivalents contre les méningocoques,
qui contiennent tous des polysaccharides des sérogroupes A,
C, W et Y, mais des protéines porteuses différentes. Selon
le vaccin, il s’agit de la toxoide diphtérique (D), d'une toxine
diphtérique mutante (CRM 197 : Corynebacterium diphtheriae
cross-reactive material) ou de la toxoide tétanique (TT). En
Suisse, les produits actuellement autorisés sont le Menveo®
(protéine porteuse CRM 197, autorisé depuis 2011) et le
MenQuadfi® (protéine porteuse TT, autorisé depuis 2022).
Le Menveo® est autorisé en Suisse a partir de I'age de deux
mois, avec un schéma a quatre doses pour les nourrissons
agés de deux a six mois, un schéma a deux doses pour les
nourrissons et les enfants en bas age agés de sept a 23 mois
et un schéma a une dose a partir de I'dge de deux ans (lien
information professionnelle Swissmedicinfo).
Le vaccin MenQuadfi® est autorisé en Suisse a partir de I'age
de douze mois avec un schéma a une dose (lien information
professionnelle Swissmedicinfo).

Alors que le vaccin conjugué quadrivalent a base de capsules
contre les méningocoques (MCV-ACWY) est efficace contre
les antigenes capsulaires exprimés de maniére constante par
toutes les souches des sérogroupes A, C, W et Y, les antigénes
contenus dans le vaccin 4CMenB (Bexsero®) ne sont pas expri-
més par toutes les souches du sérogroupe B.
L'immunogénicité des vaccins contre les méningocoques est
mesurée par le test bactéricide en présence du complément
humain (hSBA), dans lequel une augmentation du titre >4

ou >5 est généralement considérée comme protectrice.

Etant donné les volumes limités de sérum disponible (surtout
d’origine pédiatrique), il n’est pas possible d'utiliser le hSBA
de maniere systématique pour évaluer la protection contre les
souches de méningocoques du sérogroupe B en circulation.

A la place, on a développé le systéme de typage de I'antigéne
méningococcique (MATS), un test ELISA spécifique a I'antigéne
vaccinal, qui est a méme de prédire la couverture vaccinale par
le 4CMenB (Bexsero®) d'une souche du sérogroupe B exami-
née. Les analyses MATS correspondantes effectuées en Suisse
ont montré que 50 a 67,8 % des souches du sérogroupe B qui
circulaient entre 2010 et 2015 auraient été couvertes par le
vaccin 4CMenB (Bexsero®) [12]. A titre de comparaison, la
couverture des souches du sérogroupe B par le vaccin 4CMenB
(Bexsero®) au Royaume-Uni, calculée par MATS, est de

73 a88% [13, 14]. Entretemps, on admet toutefois que le
MATS est une méthode conservatrice pour évaluer la couver-
ture vaccinale, car jusqu’a 60 % des souches négatives au
MATS peuvent tout de méme étre neutralisées dans le hSBA
[15].

Figure 3

Proportions des sérogroupes pendant les différentes périodes de vaccination
En raison du faible nombre de cas durant la pandémie de COVID-19 (2020-2022), la répartition des sérogroupes
au cours de cette période doit étre interprétée avec prudence.
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5 RECOMMANDATION DE VACCINATION COMPLEMEN-
TAIRE POUR PROTEGER LES NOURRISSONS ET LES
ADOLESCENTS CONTRE LES MALADIES INVASIVES
A MENINGOCOQUES (MIM) DU SEROGROUPE B

5.1 Immunogénicité du vaccin 4CMenB (Bexsero®)

Nourrissons

Dans une étude européenne randomisée, des nourrissons ont

été vaccinés avec trois doses de 4CMenB (Bexsero®) au cours

des six premiers mois de leur vie (indépendamment du fait
gu'ils aient recu ou non les vaccins a administrer dans cette
tranche d’'age). Quatre semaines aprés la série de vaccinations,
une immunogénicité pour les quatre composants antigéniques
protéiques de surface du vaccin 4CMenB (Bexsero®) a été

obtenue chez 79 a 100 % des nourrissons [16]. Aprés une im-

munisation de base (premiére série de vaccins administrée)

avec trois doses de 4CMenB (Bexsero®) a I'dge de deux, quatre
et six mois, les titres d'anticorps protecteurs ont continuelle-
ment diminué jusqu’a I'dge de douze mois, de sorte qu’a ce
moment, 73 % des enfants présentaient encore des titres

protecteurs de hSBA pour fHbp, 96 % pour NadA et 20 %
pour OMV (PorA) (données non disponibles pour NHBA, expli-
cation des abréviations au chapitre 4.1). Des titres protecteurs
ont toutefois pu étre obtenus pour tous les antigénes chez
plus de 95 % des personnes vaccinées avec une dose de rappel
au début de la deuxieme année de vie [17]. Ce schéma 3+1

a fait I'objet de différentes études et a été autorisé dans plu-
sieurs pays [18]. Des résultats comparables ont été obtenus
par la suite (notamment dans le cadre d’une étude portant sur
différents schémas de vaccination) avec un schéma de vaccina-
tion réduit pour nourrissons comprenant trois doses au total
(2+1) a I'age de deux, quatre et onze mois. Indépendamment
du schéma pour les nourrissons (3+1 contre 2+1), un mois
aprés la derniere dose a I'age de douze mois (ainsi qu’apres
24-36 mois dans |I"étude de suivi [19]), aucune différence n'a
été observée dans les titres d'anticorps induits par la vaccina-
tion [18]. Indépendamment du schéma choisi pour les nourris-
sons (trois doses a 2, 3, 4 mois ou 2, 4, 6 mois), du moment
de la vaccination de rappel au cours de la deuxieme année

Figure 4

MIM en Suisse: incidences spécifiques des sérogroupes par groupe d’age de 2011 & 2022 (par rapport au nombre
total de cas de MIM déclarés chaque année, y compris la prise en compte des cas dont le sérogroupe est inconnu;
aucun sérotypage n’est disponible pour le groupe d’age 15-19 ans a partir de 2019).
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Figure 5

Vue d’ensemble des études internationales sur Uefficacité du vaccin 4CMenB (Bexsero®), issue de [40]

Country Age group Doses
Canada children and 4
adolescents 3
2
South Australia adolescents 2
UK NIP infants 2
3
2
3
[taly infants 4
3

Portugal infants 2or3*
>1

Vaccine effectiveness, % (95% Cl)

Study design
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1
:
0
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% BCI, 95% Bayesian credible interval; Cl, 95% confidence interval; NIP, national immunization program.

*2 doses in infants until 16 months of age, 3 doses after 16 months of age, 2 doses in children who commenced vaccination after the age of 12 months.

de vie (a 12, 18 ou 24 mois) ainsi que de I'administration
simultanée d'autres vaccins, on observe une baisse compa-
rable des titres de hSBA jusqu’a I'age de quatre ans (Iro et al.:
participants présentant des titres de hSBA protecteurs: NadA
89-100 % ; fHbp 12-35 % ; OMV [PorA] 8-12 % ; NHBA:
53-80% [20, 21]). Des enfants en bas age, vaccinés deux fois
a deux mois d'intervalle a I'dge de 12-24 mois, ont également
présenté des évolutions de titres comparables [22, 23].
L'administration simultanée du vaccin 4CMenB (Bexsero®) avec
d'autres vaccins de routine (PCV, MCV-C, MCV-ACWY,
DTPa-IPV-Hib-HBV, ROR, VZV) chez les nourrissons ne pose
pas de problémes selon plusieurs études et n'a pas d'effet sur
I'immunogénicité des différents vaccins [16, 24-28]. Toutefois,
en fonction du vaccin administré, il peut y avoir une augmen-
tation des effets indésirables, notamment de la fiévre (voir
chapitre 5.3).

Adolescents

Les adolescents qui ont recu deux doses de vaccin entre I'age
de 11 et 17 ans, a un intervalle de un a six mois, présentent
une augmentation suffisante du titre de hSBA dans

97 a 100 % des cas, selon le composant antigénique protéique
[29-32]. Toujours chez les adolescents, la protection vaccinale
diminue aprés une immunisation de base avec deux doses.
Aprés quatre ans (ou sept ans et demi, respectivement), 84 %,
30 % (44 %), 9% (29 %) et 75 % (81 %) des personnes vacci-
nées présentent encore un titre de hSBA suffisant pour NadA,

fHbp, OMV (PorA) ou NHBA [33].

Des recherches sont en cours pour déterminer si une seule
dose du vaccin 4CMenB (Bexsero®) pourrait suffire chez les
adolescents qui ont déja été vaccinés en tant que nourrissons
ou enfants en bas age. Il n’existe pas encore suffisamment de
données a ce sujet [34].

5.2 Efficacité du vaccin 4CMenB (Bexsero®)

Nourrissons et enfants en bas age

On dispose maintenant de données sur I'efficacité clinique du
vaccin 4CMenB (Bexsero®) en provenance du Royaume-Uni,
du Canada, d'ltalie, du Portugal et d'Australie (tableau récapi-
tulatif, voir figure 5). Au Royaume-Uni, on a constaté, dix mois
déja apreés la mise en ceuvre du programme national de vacci-
nation (PNV) des nourrissons avec trois doses (schéma 2+1) a
I’age de deux, quatre et douze mois, une diminution de 50 %
du nombre de cas de MIM du sérogroupe B (74 cas attendus
contre 37 cas observés) avec une participation a la vaccination
de 88,6 % aprés 2 doses a |I'age de six mois [35]. Les données
de suivi sur les trois années apres la campagne de vaccination
des nourrissons ont méme montré une réduction de 75 %

de I'incidence des MIM du sérogroupe B dans le groupe cible
(253 cas attendus contre 63 cas observés), soit une efficacité
de la vaccination de 60 % [36]. Cette valeur est inférieure

a l'efficacité vaccinale initiale de 82,9 % (IC 95 %, 24,1-

95,2 %) [35]. En raison du faible nombre de cas dans la co-
horte non vaccinée et du manque de pertinence statistique,
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une nouvelle évaluation a été effectuée (régression de Poisson
basée sur des données réelles), qui a donné une efficacité vac-
cinale aprés trois doses de 80,1 % [37]. En Italie (Toscane),
apres l'introduction de la vaccination systématique des nourris-
sons avec quatre doses (schéma 3+1) du vaccin 4CMenB (Bex-
sero®) a I'age de deux, quatre, six et douze mois et une partici-
pation a la vaccination de 83,9 %, on a observé une nette
diminution du taux d’incidence, qui est passé, pour

100000 habitants, de 1,96 a 0,62, ce qui correspond a une di-
minution du nombre de cas de MIM de 68 %. L'efficacité de la
vaccination était de 93,6 % [38]. En outre, les données issues
d'une étude cas-témoins menée au Portugal entre 2014 et
2019 ont montré une efficacité vaccinale de 79 % (IC 95 %,
45-92 %) chez les enfants ayant bénéficié d'une vaccination
compléte (schéma de 2 a 4 doses selon I'age) [39].

Adolescents

On dispose également de données sur |'efficacité de la vacci-
nation pour les adolescents en provenance d’Australie et

du Canada. En Australie, I'incidence des MIM dues au séro-
groupe B a pu étre réduite de 71 % (IC 95 %, 15-90 %) dans
le groupe cible des jeunes agés de 15 a 17 ans ayant recu
deux doses du vaccin 4CMenB (Bexsero®) [41].

En lien avec une flambée du sérogroupe B au Canada (Qué-
bec), une campagne de vaccination avec le vaccin 4CMenB
(Bexsero®) a été menée chez les 2-20 ans. Au cours des deux
premiéres années suivant la campagne, le risque relatif

de MIM du sérogroupe B a été considérablement réduit par
comparaison avec les chiffres antérieurs a la campagne, soit
0,22 (IC 96 %, 0,05-0,92). L'efficacité de la vaccination dans
le groupe cible au cours des deux, quatre et cing premiéres
années aprés la mise en ceuvre de la campagne était de res-
pectivement 100 %, 79 % et 59 %, de sorte que la durée de
protection moyenne est estimée a quatre ans environ [42, 43].

Immunité de groupe et protection croisée

Méme s'il offre une bonne protection individuelle contre les
MIM du sérogroupe B, le vaccin 4CMenB (Bexsero®) n'a, selon
des données récemment publiées en Australie et dans une re-
vue systématique, pas d'influence sur le portage des méningo-
coques du sérogroupe B et ne confére donc, en I'état actuel
des connaissances, pas d'immunité de groupe [32, 44-46].

Une protection croisée du vaccin 4CMenB (Bexsero®) contre
d'autres sérogroupes de méningocoques fait I'objet de débats
[47, 48].

5.3 Effets indésirables du vaccin 4CMenB (Bexsero®)
Selon la littérature, les effets secondaires locaux et systémiques
sont légers a modérés, généralement de courte durée, et ils
touchent principalement les nourrissons. Hellenbrand et al.
[49] ont analysé des études sur la sécurité dans une revue sys-
tématique et sont parvenus aux conclusions suivantes: lorsque
le vaccin 4CMenB (Bexsero®) est administré en méme temps
gue des vaccins réguliers (DTPa-IPV-Hib-HBV et PCV7), on
observe, par rapport a I'administration du seul vaccin 4CMenB
(Bexsero®), plus souvent de la fievre (74 % contre 40 %), des
douleurs locales prononcées (selon les études, 13,3-29,2 %
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contre 2,6-7,7 %) [16, 25]) et des vomissements (26,7 %
contre 17,5 %) [25]. Si on donne a titre prophylactique aux
nourrissons des antipyrétiques avec du paracétamol, la fievre
ne survient plus que dans 19 % des cas (en cas d'administra-
tion avec d'autres vaccins) et dans 13 % des cas si le vaccin
4CMenB (Bexsero®) est administré seul, ceci sans influence

sur I'immunogénicité des vaccins [50].

Dans une étude chilienne, I'apparition de fiévre était nette-
ment moins fréquente chez les adolescents que chez les
nourrissons, et se situait a 3,7 % [29].

Les données de sécurité provenant des pays qui ont fait un
large usage du vaccin 4CMenB (Bexsero®) aprés son autori-
sation n‘ont mis en évidence un signal préoccupant dans au-
cune classe d'age [51-55]. Les données de surveillance des
PNV du Royaume-Uni [56], les données relatives a I'administra-
tion du 4CMenB (Bexsero®) chez 30500 adolescents ainsi que
les données de surveillance passive aprés la mise sur le marché
en Australie [41, 54] et la surveillance post-commercialisation
en Italie et en Allemagne [52, 57] n‘ont pas mis en évidence
de problémes de sécurité, en particulier pas de risque accru de
convulsions, de syndrome de Kawasaki, d'effets indésirables a
médiation immunologique ou neurologique liés a la vaccina-
tion [56-58].

De méme, les doutes quant a une plus grande fréquence du
syndrome néphrotique chez les jeunes enfants apres I'adminis-
tration du 4CMenB (Bexsero®), qui avait été observé avec |'uti-
lisation du vaccin pendant une flambée au Canada, n'ont pas
été confirmés par I'étude d'une plus grande cohorte au
Royaume-Uni [56, 59].

En raison des fréguents effets fébriles indésirables des vaccins,
en particulier chez les nourrissons, des données sur les consul-
tations d’urgence et les hospitalisations ont été collectées au
Royaume-Uni apres |'introduction du PNV des nourrissons avec
le vaccin 4CMenB (Bexsero®). Selon la littérature, les consulta-
tions d'urgence en raison d'effets indésirables du vaccin sont
rares au Royaume-Uni pour les nourrissons agés d’'un a six
mois (2-3 % de toutes les consultations d’urgence dans cette
catégorie d'age). Cependant, des études d’'observation me-
nées apres l'introduction du programme de vaccination des
nourrissons ont montré une augmentation significative chez
les nourrissons agés de deux et quatre mois, avec une multipli-
cation par trois par rapport aux chiffres de la période précé-
dente [60]. Le méme phénomene a été observé dans les soins
de base, ou les consultations médicales pour cause de fiévre
ont été multipliées par un facteur de 1,5 a 1,6 dans les caté-
gories d'age correspondantes [61]. Des données en prove-
nance d’'Irlande ont montré que les consultations d'urgence
concernent en particulier les jeunes nourrissons fébriles agés
de deux mois, dont 94 % ont recu a titre prophylactique un
antipyrétigue avec du paracétamol [62]. Le risque d’hospitali-
sation pour cause de fiévre dans les trois jours suivant I'admi-
nistration du vaccin régulier 4CMenB (Bexsero®) a |'age de
deux et quatre mois a également augmenté apres |'introduc-
tion de la campagne [63]. Une information adéquate des
parents a permis de ramener de 5,3 % a 1,4 % le nombre de
consultations médicales aprés I'administration du vaccin
4CMenB (Bexsero®) [25].
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5.4 Recommandations sur la vaccination contre

les méningocoques du sérogroupe B en comparaison

internationale
Différents pays recommandent et remboursent la vaccination
contre les méningocoques du sérogroupe B dans le cadre de
leur PNV des nourrissons (entre autres I'ltalie, le Royaume-
Uni, I'lrlande, le Portugal et la Républigue tchéque). D'autres
pays recommandent la vaccination a cet age, sans toutefois la
rembourser (p. ex. I’Autriche et I'Espagne).
Pour les adolescents, il existe une recommandation avec
remboursement en République tchéque et aux Etats-Unis (sur
la base d'un «shared clinical decision making » Lien). Une re-
commandation de principe existe entre autres en Australie, en
Autriche, en Hongrie, en Belgique, au Portugal et au Canada.
Le travail de synthése de Sohns et al. illustre la situation
actuelle en matiére de recommandations au plan international
(état en 2022) ainsi que l'intégration des recommandations
dans le PNV pour différents groupes de population [64].
En France et au Royaume-Uni, la vaccination contre le
méningocoque du sérogroupe B est recommandée dans le
cadre du PNV durant la premiére année de vie (F: Lien;
UK: Lien).
En Australie, la vaccination contre le méningocoque du séro-
groupe B est recommandée pour les nourrissons et les adoles-
cents, et certains Etats prennent également en charge les
colts (p.ex. I'Etat d’Australie-Méridionale : Lien).
Au Canada, conformément au PNV, le vaccin contre le
méningocoque du sérogroupe B peut étre administré aux
nourrissons et aux adolescents en bonne santé (Lien).

5.5 Recommandation de vaccination complémentaire de

la CFV et de I'OFSP pour protéger les nourrissons et

les adolescents contre les MIM dues au sérogroupe B
L'OFSP et la CFV recommandent aux nourrissons et aux
enfants agés de 3 a 18 mois ainsi qu’aux adolescents agés de
11 a 15 ans une vaccination complémentaire contre les MIM
dues au sérogroupe B selon le schéma de vaccination décrit
dans le tableau 1.

Tableau 1
Schéma vaccinal pour la recommandation de vaccina-
tion complémentaire avec le vaccin 4CMenB (Bexsero®)

4CMenB (Bexsero®)

Agede 3,5, 12-18 mois 11-15ans
vaccination
Nombre total SD3 SD2
de doses [2dosesdanslal®©AY, (intervalle minimum
intervalle minimum 1 mois)
2mois; 3® dose dans
la 2® AV au minimum
6 mois aprés la2°dose)
Rattrapage jusquau jusqu'au
vaccinal 5eanniversaire (a partir  20° anniversaire
(catch up) de2ansSD2,inter- (SD 2, intervalle mini-

valle minimum 1 mois)  mum 1 mois)

4CMenB:vaccinrecombinant a quatre composants contre les méningo-
coques du sérogroupe B; AV: Année de vie; SD: schéma de doses

Pour éviter la multiplication d'éventuels effets indésirables de
la vaccination, comme la fiévre, il est recommandé de prévoir,
dans la mesure du possible, des dates distinctes pour les
vaccins contre les méningocoques (quand I'enfant atteint les
3 et 5 mois de vie). Mais les doses de vaccin peuvent en prin-
cipe aussi étre administrées en méme temps que les autres
vaccins pour nourrissons, a I’'age de 2 et 4 mois.

La troisieme dose du schéma de vaccination pour les nourris-
sons et I'une des deux doses du schéma de vaccination pour
les adolescents peuvent étre administrées en méme temps que
le vaccin complémentaire contre les méningocoques des séro-
groupes A, C, W et Y, au sens d’'un « paquet vaccinal contre
les méningocoques » (voir chapitre 6 et tableau 3).

Les parents doivent étre bien informés des éventuels effets
indésirables de la vaccination, en particulier de la fiévre, en cas
de combinaison avec d’autres vaccins, ainsi que du comporte-
ment a adopter a cet égard, et peuvent au besoin administrer
un médicament antipyrétique, par exemple du paracétamol.
A noter que le paracétamol peut aussi &tre administré & titre
prophylactique (20 mg/kg immédiatement apres la vaccination
ainsi que six et douze heures aprés, en particulier lors d'une
administration en méme temps que les autres vaccins pour
nourrissons.

6 RECOMMANDATION DE VACCINATION COMPLE-
MENTAIRE DE LA CFV ET DE L'OFSP POUR PROTEGER
LES NOURRISSONS ET LES ADOLESCENTS CONTRE
LES MIM DUES AUX SEROGROUPES A, C, W ET Y
6.1 Immunogénicité des vaccins MCV-ACWY
Pour les nourrissons (= age inférieur a douze mois), des
études ont montré que pour induire une réponse immunitaire
durable et suffisamment élevée, trois ou quatre doses de
vaccin quadrivalent sont nécessaires au cours de la premiére
année de vie, de maniére analogue aux vaccins monovalents
(MenC) [65-68]. A partir de |'age de six mois, une réponse
immunitaire robuste est obtenue avec un moindre nombre de
doses. Le vaccin conjugué quadrivalent peut étre administré
sans problémes en méme temps que les autres vaccins régu-
liers du plan de vaccination suisse [67, 68]. La production
d’anticorps en réponse a I'immunisation de base (premiére
série de vaccins administrée) est équivalente pour tous les
sérogroupes. La réponse immunitaire plus faible pour le séro-
groupe A dans le test hSBA (test d'activité sérique bactéricide
utilisant du complément humain) utilisé de maniére systé-
matique semble étre spécifique au test. Dans le test rSBA (test
d'activité sérique bactéricide utilisant du complément de
lapin), les titres sont toujours élevés [69]. La réponse immuni-
taire pour les composants du méningocoque du sérogroupe C
du vaccin conjugué ACWY est comparable a celle obtenue
avec le vaccin monovalent MCV-C [66].
Chez les enfants en bas age (du 1¢" au 4¢ anniversaire), les
vaccins conjugués quadrivalents induisent, selon des études
randomisées, une production d’anticorps aussi bonne et com-
parable, que ce soit pour la vaccination initiale ou de rappel
[70, 71]. Des études ont notamment montré qu'il en était de
méme pour les méningocoques du sérogroupe C lorsque le
MCV-ACWY était utilisé comme vaccin de rappel aprés une
vaccination initiale avec un MCV-C [66, 72]. Cette réponse est
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comparable pour le sérogroupe C aprés une dose de MCV-
ACWY et une dose de MCV-C; selon certaines études, elle est
restée significativement plus élevée, les années suivantes,
gu’'avec le vaccin monovalent [72-74]. La persistance d'une
bonne immunité cing ans apres la vaccination d’enfants agés
d'un an a été démontrée pour le MCV-ACWY. Une vaccination
de rappel aprés ce laps de temps a donné une réponse immu-
nitaire robuste, supérieure a celle obtenue chez les enfants
non vaccinés [75]. Ce résultat plaide en faveur d’une protec-
tion vaccinale d'une durée plus longue, au sens d'une meil-
leure mémoire immunologique, aprés I'administration d'un
rappel qu’aprés la primovaccination. [76].

Chez les adolescents, une étude randomisée a montré que

la vaccination avec un vaccin conjugué quadrivalent produisait
une réponse élevée en anticorps contre tous les sérogroupes,
dix ans aprés une immunisation de base avec un vaccin mono-
valent MCV-C (suivi sur neuf mois) [77]. Une autre étude
randomisée, qui comparait chez des adolescents un rappel
avec un vaccin monovalent MCV-C et un rappel avec un MCV-
ACWY apres une immunisation de base avec le MCV-C dans
la petite enfance, parvenait également a la conclusion que les
titres d'anticorps contre les méningocoques du sérogroupe C
étaient, un an aprés, aussi élevés avec les deux vaccins. Cette
étude a montré que le moment de I'administration du vaccin
de rappel est déterminant pour I'immunogénicité: la chute des
titres d’anticorps était, aprés un an de suivi, plus importante
dans le groupe des enfants agés de 10 ans que chez les ado-
lescents agés de 12 et 15 ans [78].

Chez les jeunes adultes, une étude randomisée a montré que
la production d'anticorps se maintenait un an au moins apreés
une dose de MCV-ACWY [32]. D'autres études ont confirmé
la bonne immunogénicité chez les adolescents et les adultes
[79-82].

En résumé, une bonne réponse immunitaire aprés la vaccina-
tion de base a été constatée pour tous les groupes d'age
étudiés, avec une baisse, propre au sérogroupe et a I'age, des
titres d'anticorps durant la premiere année. Aprés I'immuni-
sation de base, les titres d'anticorps sont restés stables pen-
dant cing ans. Un rappel aprés trois a cing ans a entrainé

une réponse immunitaire robuste et durable [69]. Aprés une
vaccination de base, les vaccins conjugués quadrivalents ont
induit une production d'anticorps comparable a celles due aux
vaccins monovalents MCV-C.

6.2 Efficacité des vaccins MCV-ACWY

L'efficacité des vaccins conjugués monovalents contre les MIM
dues aux méningocoques du sérogroupe C et du sérogroupe A
a été démontrée dans différents pays et estimée a environ

90 %. Des effets d'immunité de groupe ont aussi été
décrits. Une couverture vaccinale élevée dans les populations
cibles est une condition importante pour la mise en ceuvre
réussie des programmes de vaccination [83, 84].
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Nourrissons et enfants en bas age

Au Chili, le sérogroupe W est devenu dominant en 2012 et la
vaccination MCV-ACWY a été introduite pour les enfants agés
de 9 mois a 4 ans. Lincidence des MIM dues au sérogroupe W
dans ce groupe d’age est passée de 1,3/100000 a 0,1/100000
entre 2012 et 2016, soit une réduction de 92,3 %. Le taux

de |étalité (case fatality rate, CFR), a également baissé durant
cette période pour ce groupe, passant de 23 % a 0 % [85].

Adolescents et jeunes adultes

En Corée, un programme de vaccination des militaires avec

un schéma monodose MCV-ACWY (CRM 197) a permis de
réduire |'Incidence Rate Ratio (IRR) de 0,52/100000 a
0,06/100000, ce qui correspond a une efficacité de 88,24 %
(IC 95 %, 8,96-98,48 %) pour la prévention des MIM.

La période de suivi a été d'un peu moins de deux ans. La cou-
verture vaccinale était de 95 % [86].

Une étude de surveillance menée aux Etats-Unis (4ge moyen
des participants: 19 ans) a permis de confirmer cette efficacité
sur la base des infections déclarées apres I'administration

de vaccins MCV-ACWY sur une période de trois a quatre ans,
celle-ci concernant en particulier les cas des sérogroupes C

et Y (efficacité vaccinale [EV] 80-85 % [87]). Une étude cas-
témoins (d4ge moyen des participants: 19 ans) réalisée aux
Etats-Unis a montré une EV de 79 % (IC 95 %, 49-91 %) la
premiére année apres la vaccination, qui a ensuite légérement
diminué au cours des années suivantes (1-3 ans EV 69 %,

IC 95 %, 44-83 % ; 3-8 ans EV 61 %, IC 95 %,

25-79 %) [88].

Aprés une augmentation des cas du sérogroupe W au
Royaume-Uni, I'introduction de la vaccination MCV-ACWY
pour les 13-14 ans en 2015/2016 s'est traduite par une réduc-
tion de 69 % des cas du sérogroupe W par rapport aux cas
attendus dans ce groupe de population, avec un taux de cou-
verture vaccinale de 37 % a 70 % selon le niveau de formation
[48]. Un scénario similaire a été observé aux Pays-Bas avant

la pandémie de COVID-19: dans un premier temps, le vaccin
monovalent MCV-C a été remplacé par un vaccin quadrivalent
chez les enfants en bas age, puis une campagne de vaccina-
tion ciblée a été menée avec un vaccin quadrivalent chez

les jeunes agés de 14 a 18 ans. Enfin, en 2020, le vaccin MCV-
ACWY a été introduit a partir de I'age de 14 ans dans le cadre
du PNV. Un a deux ans apres la mise en ceuvre, le taux d'inci-
dence des MIM du sérogroupe W a diminué de 82 % (95 %
Cl, 18-96 %) dans les groupes cibles de la vaccination et de
57 % (IC 95 %, 34-72 %) dans les populations qui n'ont pas
été ciblées par la vaccination. Les effets en dehors des groupes
cibles de la vaccination pourraient étre des indices d'effets
indirects de la vaccination au sens d'un effet d'immunité

de groupe [89].

Il n"existe pas encore de données claires quant a I'ampleur

et a la durée de I'effet du vaccin MCV-ACWY sur le portage/
la colonisation. Différentes études sont parvenues a des
résultats divergents [46-48, 90, 91].
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6.3 Effets indésirables des vaccins MCV-ACWY

Les données tirées d'études et du systeme américain de surveil-
lance des effets indésirables des vaccins (VAERS) montrent que
la tolérance est généralement bonne pour les MCV-ACWY dans
tous les groupes d’age, avec la plupart du temps des réactions
locales bénignes au niveau du site d'injection [92]. les profils des
effets indésirables des deux vaccins conjugués quadrivalents
[70, 71] et du vaccin conjugué monovalent contre les méningo-
coques du sérogroupe C sont comparables [72, 76].

Les vaccins MCV-ACWY autorisés en Suisse sont comparables
en termes d'efficacité et de tolérance (liens information pro-
fessionnelle Swissmedicinfo Menveo® et MenQuadfi®) [93].

6.4 Recommandations sur la vaccination contre

les méningocoques des sérogroupes A, C, W, Y

en comparaison internationale
Au Royaume-Uni, le MCV-ACWY fait partie du PNV pour les
jeunes a partir de 14 ans environ (Lien).
Aux Etats-Unis, le MCV-ACWY est recommandé pour
les jeunes agés de 11 a 12 ans et pour une dose de rappel
a 16 ans. Il existe en outre une recommandation pour les
groupes a risque, tant pour les enfants (a partir de deux mois)
que pour les adultes (Lien).
Dans le cadre de leurs PNV respectifs, la France et I'Allemagne
recommandent le VMC-ACWY pour des groupes a risque
spécifiques (F: Lien, D: Lien).
En Australie, le MCV-ACWY fait partie du PNV pour les
enfants agés de 6 a 23 mois et pour les adolescents agés
de 15 a 19 ans (Lien).
Au Canada, le PNV recommande le VMC-ACWY pour
les adolescents agés de douze ans et pour les personnes
a risque (Lien).

6.5 Recommandation de vaccination complémentaire

de la CFV et de I'OFSP pour les enfants en bas age

et les adolescents contre les MIM dues aux séro-

groupes A, C, WetY
Sur la base de I'épidémiologie et de la situation actuelle en
matiere d'autorisation de mise sur le marché des vaccins MCV-
ACWY en Suisse, I'OFSP et la CFV recommandent pour les
enfants agés de 12 a 18 mois une vaccination complémentaire
avec un vaccin guadrivalent contre les méningocoques des
sérogroupes A, C, W et Y. Selon le vaccin, un schéma a une
ou deux doses est nécessaire dans ce groupe d’age (voir les
schémas de vaccination dans le tableau 2).
En outre, la vaccination au moyen d'un MCV-ACWY avec un
schéma monodose est recommandée comme jusqu’a présent
pour les adolescents agés 11 a 15 ans.

Tableau 2
Schémas de vaccination pour la recommandation
de vaccination complémentaire MCV-ACWY

Agede 12-18 mois 11-15ans
vaccination
Nombre total SD 1 (MenQuadfi®) DS1
de doses SD 2 [Menveo®; age

12-23 moisintervalle

minimum 2 mois)
Rattrapage jusqu’au jusqu’au
vaccinal Seanniversaire (SD1, 20®anniversaire
(catchup) apartirde 24 mais (SD1)

pour les deuxvaccins)

MCV-ACWY:vaccins conjugués quadrivalents contre les meningocoques;
AV:Année devie; SD: schéma de doses

Tableau 3

Résumé des schémas de vaccination pour la recommandation de vaccination complémentaire contre

les méningocoques

MCV-ACWY 4CMenB (Bexsero®)

f\ge devaccination 12-18 mois 11-15ans 3,5,12-18 mois 11-15ans
Nombre total SD 1 (MenQuadfi®) DS1 SD3 SD2
de doses SD 2 (Menveo®; (2dosesdanslal®Ay, (intervalle minimum 1 mais)
age 12-23 moisintervalle intervalle minimum 2 mois;
minimum 2 mois) 32dose dansla2t AV
auminimum 6 mois apres
la2e dose)
Rattrapage jusquau 5¢anniversaire jusqu'au20®anniversaire  jusqu’au 5¢ anniversaire jusqu’au 20® anniversaire

vaccinal(catchup) (SD 1, apartirde 24 mois (SD1)

pour les deuxvaccins)

(SD 2, intervalle minimum
1 mois)

(apartirde2ansSD2,
intervalle minimum 1 mois)

MCV-ACWY: vaccins conjugués quadrivalents contre les méningocoques; 4CMenB: vaccinrecombinant a quatre composants contre les méningocoques

du sérogroupe B; AV: Année de vie; SD: schéma de doses

Contact

Office fédéral de la santé publique

Unité de direction Prévention et services de santé
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Tél. 058 463 87 06
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