Maladies transmissibles
Recommandations de vaccination contre les méningo-
coques pour les personnes a risque accru d’infection
invasive et d’exposition: utilisation d’un vaccin quadri-
valent conjugué également lors de rappels

Office fédéral de la santé publiqgue (OFSP) et Commission fédérale pour les
vaccinations (CFV). Etat mars 2015

Une expérience toujours plus étendue
concernant l'utilisation des vaccins conjugués quadriva-
lents contre les méningocoques (MCV-ACWY) confirme
leur sécurité et une Immunogénicité supérieure par
comparaison aux vaccins polysaccharidiques quadri-
valents (MPV-ACWY). Sur la base des données dispo-
nibles, 'OFSP et la CFV maintiennent pour les groupes
a risque la recommandation d'utiliser le vaccin MCV-
ACWY en primovaccination et, en cas de risque persis-
tant, le recommandent également pour les rappels a la

place du vaccin MPV-ACWY.

INTRODUCTION

Pour les groupes présentant un
risque accru d’infection invasive a
meéningocoques et d'exposition
(voir encadré), une protection vacci-
nale contre les méningocoques la
plus large et efficace possible est
souhaitée [1-4].

En Suisse, les vaccins contre les
méningocogues comprennent:
trois vaccins conjugués contre le
groupe C (MCV-C: Meningitec®,
Menjugate® et NeisVac-C® autori-
sés a partir de I'age de 2 mois), un
vaccin quadrivalent polysacchari-
digue (non-conjugué) contre les
groupes A, C, WetY (MPV-ACWY,
Mencevax® autorisé a partir de

I"age de 2 ans) et un vaccin quadri-
valent conjugué (MCV-ACWY,
Menveo®, autorisé a partir de I'age
de 2 ans).

La protection offerte par les diffé-
rents vaccins contre les méningo-
coques est limitée par la durée de
protection de quelques années, et
par le phénoméne d’hyporéponse
immunologique lié a I'application ré-
pétée de vaccins polysaccharidiques.
Les caractéristiques des vaccins et
leur disponibilité sur le marché sont
donc déterminantes pour le choix
des schémas vaccinaux.

Les vaccins polysaccharidiques
ont été les premiers vaccins dispo-
nibles sur le marché au début des
années 1980. Ces vaccins avaient

Personnes a risque accru d’infection invasive a méningocoques

(facteurs de risque):

— Déficits en facteurs terminaux du complément;

— Déficits en facteurs de la voie alterne du complément;

— Coagulopathies liées a un déficit homozygote en protéine S ou C;

— Asplénie fonctionnelle ou anatomique;

— Troubles immunologiques impliquant un défaut de réponse immunitaire

aux polysaccharidiques;
— Déficit en lectine liant le mannose.

Personnes a risque accru d’exposition aux méningocoques:

— Personnel de laboratoire travaillant avec des méningocoques;
— Personnes en contact étroit avec une personne souffrant d’une maladie
invasive a méningocoques (vaccination post-expositionnelle),

— Recrues;

— Voyageurs en zones d’endémie (durée du voyage > 1 mois) ou

d’épidémie (méme courts séjours).

comme caractéristiques de ne pas
étre efficaces avant I'dge de 2 ans
et de ne pas entrainer une mémoire
immunologique, ni de protection
contre le portage naso-pharyngé;
toutefois ils ont été pendant long-
temps les seuls disponibles. Aussi
en 2001, l'introduction des pre-
miers vaccins conjugués monova-
lents spécifiques au sérogroupe C
(MCV-C) ont permis un réel pro-
gres. Grace alaprésence d'une pro-
téine de conjugaison, ils induisent
une réponse immunitaire dépen-
dante des cellules T, y compris chez
les nourrissons, ce qui permet non
seulement de protéger ces der-
niers, mais aussi d'obtenir une mé-
moire immunologique. La vaccina-
tion a ainsi pu étre recommandée
aux groupes arisque, y Compris aux
enfants de moins de deux ans,
complétée par une dose de vaccin
polysaccharidique quadrivalent
MPV-ACWY afin d'étendre la pro-
tection aux autres sérogroupes lors
de la primovaccination, suivie en
cas de risque persistant, de rappels
avec ce dernier tous les 3 ans [1].
Depuis 2005 la vaccination complé-
mentaire avec MCV-C est recom-
mandée aussi pour les enfants de
12 a 15 mois et les jeunes de 11 a
15 ans en bonne santé [2, 5].
Enaodt 2011, un vaccin conjugué
quadrivalent a été mis sur le marché
en Suisse (MCV-ACWY ; Menveo®)
avec une autorisation a partir de
I'age de 11 ans. L'OFSP et la CFV
ont alors introduit ce vaccin dans
les recommandations de vaccina-
tion contre les méningocoques
pour la primovaccination des
groupes arisque accru d'infection a
méningocoques a partir de I'age
d'un an[3]. En cas de risque persis-
tant, ces recommandations ont
maintenu le vaccin polysacchari-
dique quadrivalent MPV-ACWY
pour les rappels, mais a intervalles
de 5 ans au lieu de 3 [3]. En effet le
phénoméne d'hyporéponse immu-
nologique avait déja pu étre obser-
vé avec une application répétée de
vaccins polysaccharidiques a un in-
tervalle inférieur a 3 ans, mais en-
core peu de données sur la durée
de persistance de I'immunité confé-

Bulletin 10




Bulletin 10

» > » > > > Maladies transmissibles

rée par les nouveaux vaccins conju-
gués quadrivalents étaient dispo-
nibles [6-8].

Depuis 2012 le vaccin MCV-
ACWY a été introduit sur la liste des
spécialités remboursées par I'assu-
rance obligatoire des soins. En ao(t
2014, sur la base des données de
sécurité et d'efficacité, son autori-
sation a été étendue a partir de
I’dge de 2 ans au lieu de 11. En
outre, les mécanismes d'hyporé-
ponse immunologique des vaccins
polysaccharidiques ont pu étre étu-
diés de fagon plus détaillée et des
données sur la durée de protection
des vaccins quadrivalents conju-
gués a plus long terme ont été col-
lectées (résultats résumés aux cha-
pitres <hyporéponseimmunologique
et durée de protection) [9-12]. Ces
développements motivent une
mise a jour des schémas de vacci-
nation pour les groupes a risque
(voir chapitre (mise a jour des
recommandations et nouveaux
schémas pour les groupes a
risques).

HYPOREPONSE
IMMUNOLOGIQUE

On parle d'hyporéponse immuno-
logique lorsque I'administration
d'une nouvelle dose de vaccin
contre le méme agent pathogene
est moins efficace que la précé-
dente. Initialement, cette diminu-
tion d'efficacité a été observée lors
de l'application répétée des vac-
cins polysaccharidiques monova-
lents contre le sérogroupe C (MPV-
C): indépendamment du groupe
d'age les titres SBA' [13] mesurés
sont plus bas aprés un rappel
qu'apres la premiere vaccination,
ce phénomeéne s'accentuant de
plus en plus a chaque rappel sup-
plémentaire [6-8].

Un modele animal a permis
d'étudier ce phénomeéne et de
mettre en évidence les méca-
nismes sous-jacents [9] : le nombre
total des lymphocytes B spéci-
figues mémoires a un sérogoupe
donné diminue a chaque applica-
tion des vaccins polysacchari-
digues. Ces cellules sont donc éli-
minées, sans étre remplacées. Les
résultats de cette étude ont mis en
évidence que la primovaccination
avec MCV-C (vaccin conjugué mo-

novalent contre le sérogroupe C)
chez les souris n'adonc pas évité le
phénomene d'hyporéponse, lors
de I'administration ultérieure d'une
dose de vaccin MPV-C. Le phéno-
meéne est cumulatif puisque, apres
deux rappels les SBA' sont plus bas
qu'apres un seul, les stocks de cel-
lules spécifiques B diminuent a
chaque fois [9].

Chez I'étre humain, ces méca-
nismes ont été indirectement
démontrés en mesurant les SBA™:
des enfants vaccinés en primovacci-
nation avec un vaccin conjugué biva-
lent contre les sérogroupes A et C
(MCV-AC) atteignent des titres
SBA' six fois moins élevés apres
deux rappels de vaccin bivalent po-
lysaccharidique (MPV-AC), adminis-
trés a I'dge de 2 et 5 ans, par com-
paraison a ceux qui ont recu un seul
rappel MPV-AC (a 5 ans) et tous ont
des titres plus bas que ceux atteints
aprés une seule vaccination MCV-
AC sans rappel ultérieur [14, 15]. De
plus, aprés vaccination avec un vac-
cin conjugué, les titres SBA! mesu-
rés sont toujours moins élevés dans
les groupes qui ont précédemment
recu une ou plusieurs doses de vac-
cin polysaccharidique par rapport
aux groupes qui n‘ont regu aucune
vaccination avec vaccin polysaccha-
ridique contre les méningocoques,
que ce soit avec des vaccins mono-
valent, bivalent ou quadrivalent, et
dans les différentes tranches d'age
[7, 16-23]. Ces résultats montrent
que le phénoméne d’'hyporéponse
n'est pas completement réversible
par une vaccination de rappel avec
le vaccin conjugué (selon les inter-
valles). Afin d'obtenir une meilleure
réponse immunologique (des titres
SBA' plus élevés), les études dispo-
nibles suggerent qu'il est préférable
d'attendre une année apres la derni-
ere dose de vaccin polysacchari-
dique, pour vacciner avec un vaccin
conjugué [18, 24].

En conclusion, une primovaccina-
tion avec un vaccin conjugué ne
prévient pas le phénomeéne de I'hy-
poréponse induit par les vaccins
polysaccharidiques. En outre ce
phénomene est cumulatif par des
vaccinations répétées avec des
vaccins polysaccharidiques. C'est
pourquoi, il est également recom-
mandé d'effectuer les rappels avec
un vaccin conjugué. Les vaccins
polysaccharidiques ne sont plus

recommandés dans le plan de vac-
cination suisse.

DUREE DE PROTECTION

Grace aux études de suivi chez les
adolescents vaccinés avec MCV-
ACWY ou MPV-ACWY, la persis-
tance d'anticorps bactéricides
(SBA) [25] jusqu’a 5 ans apres leur
primovaccination a pu étre observée
[10-12]. La proportion des jeunes
(11-18 ans, environ 3'500 sujets)
avec un titre SBA' >1:8 est de
78% a 94 % selon le sérogroupe
(en moyenne A: 78%, C: 87 %,
W: 94 %, Y: 87 %) un mois apres la
premiére dose de vaccin conjugué, et
de 47% a 83% (A: 47 %, C: 60 %,
W: 83 %, Y: 80 %) un mois aprés la
premiére dose de vaccin polysaccha-
ridique. Ces études montrent que de
titres SBA' > 1:8 pour les sérogroupes
CWY persistentapres 5ans chez une
plus grande proportion de vaccinés
avec le vaccin conjugué par rapport
au polysaccharidique, la différence
étant significative pour C et Y [10].
Elles mettent aussi en évidence que
méme avec des vaccins conjugués
les corrélats de protection' diminuent
avec le temps: a partir de 21 mois
aprés la vaccination une proportion
significative des jeunes n'a plus les
titres SBA' >1:8 (voir Tableau 2). Par
contre, I'effet d'un rappel aprés cing
ans de nouveau avec un vaccin conju-
gué montre une réponse en titres
d'anticorps SBA'! >1:8 chez presque
la totalité des jeunes (un mois apres
la vaccination). De plus, cette ré-
ponse persiste chez une plus grande
proportion de vaccinés pendant 2 ans
(voir tableau 2) [11]. A remarquer que
les titres SBA! spécifiques au séro-
groupe A, gue ce soit aprés primo-
vaccination par un vaccin quadriva-
lent conjugué ou polysaccharidique,
ou encore aprées un rappel, sont tou-
jours nettement inférieurs aux titres
produits pour les autres sérogroupes
(Tableaux 1 et 2).

' La séroprotection des vaccins contre
les méningocoques est estimée par
I'activité bactéricide du sérum, pour
un sérogroupe donné, en présence du
complément humain (Serum bacte-
ricidal antibodies, SBA, corrélat de
protection). Les résultats des SBA sont
exprimés en taux d'anticorps (GMT)
et/ou en proportion de personnes
vaccinées montrant un titre hSBA >1.8.
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Tableau 1

Proportion, en %, des jeunes ayant des taux SBA' > 1:8 aprés primovaccination avec le vaccin conjugué MCV-ACWY
(n=50) ou polysaccharidique MPV-ACWY (n=50). Les SBA’ ont été mesurés dans les deux groupes 1 mois, 1 an et 5 ans
aprés primovaccination [10].

Proportion, en %, des vaccinés Apres primovaccination (1 dose) avec vaccin | Apres primovaccination (1 dose) avec vaccin
ayant des taux SBA' > 1:8 quadrivalent conjugué MCV-ACWY quadrivalent polysaccharidique MPV-ACWY
Intervalle apres la vaccination 1 mois 1an 5ans 1 mois 1an 5ans
Sérogroupe A 78 41 30 47 43 44
Sérogroupe C 85 80 75 60 50 62
Sérogroupe W 94 90 70 83 50 55
Sérogroupe Y 88 75 73 80 48 48
Tableau 2

Proportion, en %, des jeunes (n= 130) ayant des taux SBA' > 1:8 aprés primovaccination ou rappel avec le vaccin conjugué
MCV-ACWY. Les SBA" ont été mesurés 1 mois, 21 mois, 3 ans et 5 ans apres la primovaccination et 1 mois ainsi que 2 ans
apreés le rappel [11].

Proportion, en %, des vaccinés Aprés primovaccination (1 dose) avec vaccin | Aprés rappel (1 dose) avec vaccin

ayant des taux SBA' > 1:8 quadrivalent conjugué MCV-ACWY quadrivalent conjugué MCV-ACWY
Intervalle apres la vaccination 1T mois 21 mois 3ans 5ans 1 mois 2 ans
Sérogroupe A 78 40 37 32 95 79
Sérogroupe C 89 59 67 59 95 95
Sérogroupe W 94 82 85 82 95 95
Sérogroupe Y 86 68 68 64 95 95

Considérant ces résultats il parait
justifié de recommander des rap-
pels avec des vaccins conjugués a
intervalles de 5 ans, si le risque per-
siste.

MISE A JOUR DES RECOM-
MANDATIONS ET NOUVEAUX
SCHEMAS POUR LES GROUPES
A RISQUES

Sur la base de ces connaissances
(voir chapitres  (<hyporéponse
immunologique> et «durée de
protection»), I'OFSP et la CFV re-
commandent désormais unique-
ment |'utilisation des vaccins conju-
gués, tant pour la primovaccination
que pour les rappels a intervalle de
5 ans en cas de persistance d'un
risque. Les vaccins polysacchari-
digues ne sont donc plus recom-
mandés. Les schémas mis a jour
remplacent les schémas et les re-
commandations précédentes (Ta-
bleau 3) [3].

La vaccination des recrues (voir
tableau 3 B «personnes a risque ac-
cru d’exposition aux méningo-
coques) est maintenue avec les
vaccins conjugués contre le séro-
groupe C (MCV-C) [2, 3, 5], enraison
des données épidémiologiques ac-
tuelles des méningocoques en
Suisse [3].

VACCINATION COMPLEMEN-
TAIRE DES ENFANTS ET
ADOLESCENTS CONTRE

LES INFECTIONS INVASIVES
A MENINGOCOQUES

Les vaccinations recommandées
complémentaires des enfants et
adolescents en bonne santé sont
maintenues avec les vaccins conju-
gués contre le sérogroupe C (MCV-
C) [2, 3, 5], en raison des données
épidémiologiques actuelles des
méningocoques en Suisse [3].

PRISE EN CHARGE PAR
LASSURANCE OBLIGATOIRE
DES SOINS

La vaccination avec MCV-ACWY
est depuis 2012 remboursée par
I'assurance obligatoire des soins se-
lon les recommandations de I'OFSP
et de la CFV pour les groupes d’age
pour lesquels le vaccin est autorisé.
Actuellement le vaccin est autorisé
a partir de I'dge de 2 ans. Les vacci-
nations recommandées impliquant
une utilisation «off label» (hors éti-
quette), ainsi que les vaccinations
pour voyageurs ne sont pas rem-
boursées.

L'utilisation « off label » de ce vac-
cin concerne les enfants de moins
de 2 ans. Le bénéfice pour les per-

sonnes arisque élevé d'une vaccina-
tion par un vaccin conjugué indui-
sant une mémoire immunologique
ainsi que les données de sécurité
vaccinale (disponibles dés|'age de 2
mois) [26] conduisent a la recom-
mandation de son utilisation « off
label » pour la tranche d'age de 12 a
24 mois. Les données d'efficacité
disponibles ne suffisent pas pour le
recommander aux enfants agés de
moins de 12 mois. B

Contact

Office fédéral de la santé publique
Unité de direction Santé publique
Division Maladies transmissibles
Téléphone 058 463 87 06
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Tableau 3
Schéma de vaccination contre les méningocoques pour les personnes a risque

A. Pour les personnes a risque accru de maladies invasives a méningocoques

Age au début de la vaccination Vaccinations

2 a 11 mois 3 doses de MCV-C, puis

2 doses de MCV-ACWY a un intervalle de 4 a 8 semaines des I'dge de 12 mois et 4 a 8 semai-
nes apres la derniere dose de MCV-C; puis

rappels a intervalle de 5 ans avec 1 dose de MCV-ACWY si le risque persiste

>12 mois 2 doses de MCV-ACWY a 4 a 8 semaines d'intervalle;
rappels a intervalle de 5 ans avec 1 dose de MCV-ACWY si le risque persiste

Les personnes précédemment vaccinées avec MPV-ACWY devraient recevoir un rappel avec MCV-ACWY au moins 1 année apres
la derniere dose de MPV-ACWY.

B. Pour les personnes a risque accru d’exposition aux méningocoques

Groupe Age au début de la vaccination Vaccinations

Personnel des laboratoires travaillant 1 dose de MCV-ACWY ; rappels a intervalle de 5 ans avec 1
avec des méningocoques dose de MCV-ACWY si le risque persiste

Voyageurs dans des zones 2 a 11 mois 3 doses de MCV-C, puis

d'endémie ou d'épidémie 1 dose de MCV-ACWY deés I'age de 12 mois et

4 a 8 semaines apres la derniere dose de MCV-C
si le risque persiste;

rappels avec 1 dose de MCV-ACWY a intervalle
de 5 ans” si le risque persiste

> 12 mois 1 dose de MCV-ACWY,
rappels avec 1 dose de MCV-ACWY tous les 5 ans” si le risque
persiste
Contacts d'un cas probable ou avéré 2 a 11 mois 3 doses de MCV-C (en cas d'exposition a un sérogroupe C ou
d'infection a méningocoques de type inconnu)
> 12 mois 1 dose de MICV-C suite a une exposition a sérogroupe C;

1 dose de MCV-ACWY suite a une exposition
a un sérogroupe W135, A ou Y ou de type inconnu

Recrues 1 dose de MCV-C

Les personnes précédemment vaccinées avec MPV-ACWY devraient recevoir un rappel avec MCV-ACWY au moins 1 année apres
la derniere dose de MPV-ACWY.

" L'Arabie Saoudite exige des pélerins et des voyageurs se rendant a la Mecque un certificat de vaccination attestant la vaccination contre la méningite
a méningocoques (vaccin quadrivalent ACWY) datant de amoins de 3 ans.
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