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Synthése

En France, aprés plus de deux années de faible incidence des cas d’infections invasives a méningo-
coque (IIM), attribuable a la mise en place des mesures (barriéres) pendant la pandémie de Covid-19,
les données de surveillance des IIM issues de Santé publique France sur les années 2022 et 2023
montrent une reprise de la circulation des méningocoques (tous sérogroupes confondus)'-2.

Un pic d’incidence des IIM précoce et trés élevé a été observé durant I'hiver 2022-2023. La distribution
par sérogroupe était la suivante : 240 cas d’lIM B (44 % des cas de sérogroupe connu), 160 cas
d’'liIM W (29 %), 130 cas d’lIM Y (24 %) et part trés faible du sérogroupe C (< 1 % des cas). Par ailleurs,
il a été relevé une forte augmentation du nombre de cas d’'lIM W (x 2,5 par rapport a 2022) et d'lIM Y
(x 1,7 par rapport a 2022).

Dans un contexte d’évolution défavorable de I'épidémiologie des IIM, la direction générale de la Santé
(DGS) a saisi la HAS le 25 avril 2023 afin d’évaluer la pertinence d’actualiser les recommandations
relatives a la stratégie de vaccination contre les IIM des sérogroupes ACWY et B, en particulier chez
les nourrissons, les adolescents et/ou les jeunes adultes.

Les travaux de révision de la stratégie de vaccination contre les méningocoques conduits par la HAS
avaient pour objectifs d’évaluer la pertinence :

— D’intégrer dans le calendrier vaccinal un vaccin tétravalent contre les méningocoques ACWY
chez les nourrissons, les adolescents et/ou les jeunes adultes ;

— D’élargir aux adolescents et/ou aux jeunes adultes les recommandations vaccinales contre le
méningocoque B.

Dans le cadre de cette évaluation, la HAS a pris en considération les éléments suivants.
— Les caractéristiques cliniques des infections invasives a méningocoques :

e Les infections a méningocoques sont dues a une bactérie, Neisseria meningitidis,
principalement des sérogroupes A, B, C, W, X et Y. La fréquence du portage pharyngé de
meéningocoques est estimée a environ 10 % en population générale et varie en fonction de
I'age et de I'environnement. La transmission est uniquement directe, interhumaine, par voie
aérienne et favorisée par la répétition et la proximité des contacts (foyer familial, vie en
collectivité).

e Si I'acquisition d’'un méningocoque conduit le plus souvent a un portage asymptomatique,
elle est rarement suivie d’'une infection invasive a méningocoques. La transition entre le
portage asymptomatique et la maladie invasive peut se produire en raison d’'un certain
nombre de facteurs favorisants tels que le pouvoir invasif de la bactérie (certaines souches
étant considérées comme hyperinvasives), une altération de la muqueuse respiratoire dans
les suites d'une infection (ex.: grippe, autre virose respiratoire) ou une altération des
défenses immunitaires.

" Santé publique France, Institut Pasteur. Les infections invasives & méningocoque en France en 2022. Données de la déclaration
obligatoire et du CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae. Saint-Maurice: SPF; 2023. https://www.santepublique-
france.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/infections-invasives-a-meningocogue/documents/bulletin-na-
tional2/infections-invasives-a-meningocoque-en-france-en-2022

2 Santé publique France, Institut Pasteur. Les infections invasives & méningocoque en France en 2023. Données de la déclaration
obligatoire et du Centre national de référence des méningocoques et Haemophilus influenzae. Saint-Maurice: SPF; 2024.
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/infections-invasives-a-meningo-
coque/donnees/#tabs
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e Les infections invasives a méningocoques sont dominées par les méningites et les
meéningococcémies (bactériémies a méningocoques) aigués, dont le purpura fulminans. Les
symptémes débutent en général 1 a 4 jours apres l'infection et varient selon les tissus
infectés, mais également selon I'dge. La plupart des cas de méningite et/ou de septicémie a
méningocoques non traités sont mortels. Toute suspicion d’lIM nécessite une prise en
charge médicale rapide et un transfert en urgence en milieu hospitalier. Le traitement curatif
repose sur une antibiothérapie en urgence. Méme avec des soins appropriés, le décés
survient dans environ 10 % des cas et des séquelles permanentes peuvent concerner 10 a
40 % des survivants (séquelles cutanées, orthopédiques, neurologiques, cognitives,
comportementales, etc.), en particulier chez les nourrissons et les adolescents.

— L’évolution de la situation épidémiologique des IIM en 2023
¢ 560 cas d’lIM ont été déclarés, soit une augmentation de 72 % par rapport a 2022.

e Chez les nourrissons de moins de 1 an et les jeunes enfants 4gés de moins de 5 ans, le
sérogroupe B restait majoritaire, représentant pres de 60 % des cas mais en déclin par rap-
port a 2022 (67 % des cas en 2022), tandis que les sérogroupes Y et W représentaient une
part croissante de cas avec 41 % des cas chez les moins de 5 ans (versus 30 % en 2022).

e Chez les adolescents a partir de 15 ans, la part de cas liés aux sérogroupes W et Y
augmentait avec 'age.

¢ Une létalité élevée des IIMW (19 %) a été observée en comparaison des autres sérogroupes
(7 % pourles [IMB et 8 % pour les IIMY), confirmant la virulence des souches du sérogroupe
W/cc11 et suggérant une virulence accrue des souches W/cc9316 en comparaison a la
période pré-pandémie.

— Les vaccins méningococciques disponibles en France

o Chezles nourrissons de moins de 1 an : seul le vaccin tétravalent Nimenrix est administrable
a partir de I'dge de 6 semaines. Pour rappel, le schéma vaccinal de Nimenrix est le suivant :

- En primovaccination : nourrissons agés de 6 semaines a moins de 6 mois : 2 doses a
2 mois d’intervalle ; nourrissons a partir de 6 mois, enfants, adolescents et adultes :
1 dose unique ;

- Enrappel : une fois le schéma de primovaccination terminé chez les nourrissons agés de
6 semaines a 12 mois : une dose de rappel doit étre administrée a 'age de 12 mois en
respectant un intervalle d’au moins 2 mois aprés la derniére vaccination.

e Le vaccin tétravalent Menquadfi quant a lui peut étre administré a partir de 'age de 12 mois
(1 dose).

e Chezles adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) : Nimenrix, Menquadfi et Menveo (1 dose
a partir de 'age de 2 ans) sont les vaccins tétravalents ACWY utilisables dans cette
population.

e Pour le sérogroupe B, les vaccins Bexsero (a partir de I'dge de 2 mois) et Trumenba (a partir
de I'dge de 10 ans) sont les deux vaccins pouvant étre administrés. Le schéma vaccinal pour
le vaccin Bexsero et Trumenba est respectivement : 2 doses a 1 mois minimum d’intervalle ;
2 (avec 6 mois d’intervalle) ou 3 doses (dont 2 doses a au moins 1 mois d’intervalle) suivies
d’'une troisieme dose administrée au moins 4 mois aprés la deuxiéme dose.
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—  Les données de co-administration

e Chezles nourrissons de moins de 1 an et les enfants de plus de 1 an : Nimenrix et Menquadfi
peuvent étre co-administrés avec la plupart des vaccins recommandés & cet age. A noter
gu’aucune étude de co-administration avec le vaccin contre la fievre jaune n’a été identifiée
pour les vaccins Nimenrix et Menquadfi. Le vaccin Menveo peut cependant étre co-
administré avec le vaccin contre la fiévre jaune.

e Chez les adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) : les trois vaccins tétravalents (Nimenrix,
Menquadfi et Menveo) peuvent étre co-administrés avec le vaccin protégeant contre la
diphtérie, tétanos, poliomyélite et coqueluche. Nimenrix, Menquadfi et Menveo peuvent étre
co-administrés avec les vaccins méningococciques dirigés contre le sérogroupe B (Bexsero
et Trumenba) ; Nimenrix et Menveo avec le vaccin contre le HPV.

— Les données d’interchangeabilité

e Aucune donnée n’a été identifiée concernant I'interchangeabilité des vaccins monovalents
dirigés contre le sérogroupe B entre eux (Bexsero, Trumenba). Conformément au calendrier
vaccinal en vigueur, les personnes qui ont commencé un programme de vaccination avec
I'un des vaccins doivent le poursuivre avec le méme vaccin.

e Concernant les vaccins méningococciques ACWY (Menquadfi, Nimenrix, Menveo), plusieurs
études démontrent leur capacité d’effet de rappel satisfaisant aprés une primovaccination
par des vaccins tétravalents et, pour Nimenrix et Menquadfi, aprés une primovaccination
avec un vaccin contre le méningocoque de sérogroupe C. Conformément au résumé des
caractéristiques des produits (RCP), les trois vaccins tétravalents peuvent étre administrés
en dose de rappel pour les personnes ayant recu une primovaccination avec un autre vaccin
méningococcique conjugué. A noter, cependant, que les résultats des études sur
I'interchangeabilité d’'une dose de rappel avec Menquadfi chez les nourrissons agés de 12 a
23 mois aprés une premiére dose de Nimenrix ne sont pas disponibles a ce jour.

— Les recommandations actuellement en vigueur en France

e La vaccination dirigée contre le sérogroupe C est une vaccination obligatoire pour tous les
nourrissons a I'age de 5 mois suivie d’1 dose de rappel @ 12 mois. A partir de 1 an, la vacci-
nation est recommandée pour toutes les personnes agées de 12 mois a 24 ans révolus,
n’ayant pas recu de primovaccination antérieure, avec une dose unique de vaccin méningo-
coccique C. L’ajout en 2016 de la vaccination méningococcique C a 5 mois a été justifié par
un niveau de couverture vaccinale pour le sérogroupe C insuffisant pour permettre de pro-
téger indirectement les nourrissons de moins de 1 an.

e Lavaccination tétravalente est recommandée chez les personnes a risque et leur entourage,
les personnels de laboratoire et dans certaines situations d’hyperendémie.

e La vaccination dirigée contre le sérogroupe B est recommandée chez les nourrissons (avec
3 doses de vaccin Bexsero a I'age de 3 mois, 5 mois et 12 mois), chez les personnes a
risque et leur entourage, les personnels de laboratoire et dans certaines situations
d’hyperendémie.
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Les recommandations internationales

e Chez les nourrissons de moins de 1 an : la vaccination tétravalente avant 'age de 12 mois

est recommandée uniquement a Malte (2 doses a 3 et 13 mois). La vaccination en dose
unique a partir de I'age de 1 an est recommandée dans plusieurs pays. Aucun pays ayant
mis en place la vaccination tétravalente chez les nourrissons n’a maintenu en place la
vaccination monovalente dirigée contre le sérogroupe C.

Chez les adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) : la vaccination tétravalente a partir de
I'age de 11 ans a été mise en place dans plusieurs pays et associée ou pas a la vaccination
tétravalente des nourrissons. La vaccination dirigée contre le sérogroupe B est
recommandée uniquement dans cing pays (Australie, Etats-Unis, République tchéque,
Slovaquie, Suisse).

Les données d’efficacité vaccinale, d’'impact et d’'immunité de groupe
e Chez les nourrissons de moins de 1 an : aucune étude issue de la population maltaise (seul

pays ayant mis en place une vaccination tétravalente chez les enfants 4gés de moins de
1 an) n’a été identifiée.

Chez les enfants de 12 mois et plus aux Pays-Bas, I'EV contre les IIM W a été estimée a
92 %. Combinée a la vaccination a I'adolescence, la réduction du taux d’'incidence des [IM W
dans les groupes non éligibles a la vaccination tétravalente était de 57 %. Au Chili, la
réduction du taux d’incidence des [IM W était de 92 % chez les nourrissons et de 41 % dans
la population non éligible a la vaccination tétravalente. La réduction du taux d’incidence des
[IM CWY était estimée a 45 % dans la population non éligible a la vaccination.

Chez les adolescents, en Australie, la vaccination tétravalente des 12 mois et plus est
combinée a la vaccination adolescente. La réduction d’incidence des IIM CWY dans ces
deux populations était estimée a 83 %. Aux Pays-Bas, la réduction d’'incidence des IIM W
des deux populations combinées était de 82 % des cas. En ce qui concerne la vaccination
dirigée contre le sérogroupe B, mise en place uniquement en Australie du Sud, 'EV était
comprise entre 83,5 % et 89,4 %. Une réduction de 71 % des cas d’lIM B dans la population
adolescente a été estimée. Cependant, ces niveaux élevés d’EV sont a interpréter avec
précaution. Les estimations australiennes incluent la période pandémique, ou le nombre de
cas d’lIM B était plus faible, pouvant entrainer une surestimation de I'EV. Il est également
important de rappeler que les estimations d’EV ne sont pas extrapolables d’'un pays a l'autre
en raison de la variabilité des souches circulantes et donc de la couverture vaccinale des
souches.

L’effet sur le portage
e Chez les moins de 1 an et les enfants agés de 12 mois et plus : aucune étude n’a été

identifiée.

Chez les adolescents, la réduction de la prévalence du portage a été observée pour les
sérogroupes W et Y au Royaume-Uni, tandis que la méta-analyse de McMillan et al. rapporte
un effet non significatif. Cependant, les conclusions de la méta-analyse de McMillan et al.
pourraient étre dues aux limites méthodologiques des études incluses (critére de jugement
principal évalué a seulement un mois aprés la vaccination et populations d’étude) et ne
remettent pas en question les effets indirects de la vaccination tétravalente observés
notamment au Royaume-Uni et aux Pays-Bas. En ce qui concerne le sérogroupe B, malgré
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la prise en compte d’études récentes, les données sont en défaveur d’un impact des vaccins
Bexsero et Trumenba sur le portage méningococcique.

— Les données d'immunogénicité

e Chez les nourrissons de moins de 1 an et les enfants agés de 12 mois et plus: une
immunogeénicité a été démontrée quel que soit le vaccin tétravalent utilisé et quel que soit
I’age au moment de la primovaccination (2 doses espacées de 2 mois a partir de 6 semaines
ou 1 dose a partir de 6 mois pour Nimenrix, 1 dose a partir de 12 mois pour Menquadfi et 1
dose a partir de 2 ans pour Menveo). La réponse immunitaire des vaccins tétravalents vis-
a-vis du sérogroupe C est au moins équivalente a celle obtenue avec un vaccin monovalent
dirigé contre le sérogroupe C.

e Chez les adolescents, 'immunogénicité des vaccins Menquadfi et Nimenrix aprés une dose
unique a été démontrée, ainsi que l'immunogénicité d’'une dose unique de rappel.
Concernant le sérogroupe B, 'immunogénicité de Bexsero et Trumenba en primovaccination
a été démontrée.

— Les données concernant la durée de protection

e La durée de protection conférée par les vaccins méningococciques monovalents C et B ou
tétravalents ACWY et la nécessité de rappels ne sont pas établies selon les données des
autorisations de mise sur le marché (AMM). La durée de la réponse immunitaire in vitro est
a considérer comme un délai « minimum » de persistance de 'immunité, sans préjuger de
ce que la protection peut devenir au-dela du délai considéré dans chaque étude, et doit étre
interprétée en prenant en considération les études d’efficacité a long terme, I'analyse des
échecs vaccinaux, et I'évolution de I'épidémiologie et du niveau de couverture vaccinale.

e Chez les nourrissons de moins de 1 an et les enfants 4gés de 12 mois et plus : il a été
démontré une persistance de la réponse immunitaire jusqu’a au moins 10 ans aprés la
primovaccination par Nimenrix. Pour Menquadfi, la durée de protection a pu étre estimée a
au moins 3 ans. L'immunogénicité du vaccin Menveo aprés administration d’'une dose (chez
I'enfant de 2-5 ans) diminue dés 1 an apres la vaccination et cette diminution est confirmée
5 ans aprés la vaccination.

e Chez les adolescents : pour Nimenrix, comme chez les nourrissons et jeunes enfants, il a
été démontré une persistance de la réponse immunitaire jusqu’a au moins 10 ans apreés la
primovaccination. Par ailleurs, la persistance de la réponse immunitaire augmente avec I'age
de primovaccination. Pour Menquadfi, la durée de protection a été estimée jusqu’a au moins
6 ans. Pour Menveo, le vaccin entraine une réponse immune qui reste constante jusqu’a 5
ans apreés la vaccination pour les sérogroupes C, W et Y et qui diminue Iégérement pour le
sérogroupe A. En ce qui concerne le sérogroupe B, la persistance d’anticorps a été étudiée
jusqu’a 4 et 7,5 ans aprés la primovaccination par Bexsero. Pour Trumenba, les taux
protecteurs d’anticorps, méme s’ils diminuent initialement au cours des 12 premiers mois,
persistent chez la majorité des sujets jusqu’a 4 années aprés la primovaccination.
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Les données de modeélisation issues de la littérature
e Chez les nourrissons de moins de 1 an et les enfants agés de 12 mois et plus : au Canada,

la vaccination tétravalente dans lI'enfance en plus de la vaccination a I'adolescence
entrainerait une réduction du nombre de cas quand lincidence des I|IM dues aux
sérogroupes ACWY est élevée. Au Royaume-Uni, I'ajout d’'une vaccination tétravalente dans
I'enfance, en plus de la vaccination en routine chez les adolescents, n’apporterait qu’'une
réduction marginale des cas. Il faut cependant noter que la couverture vaccinale par les
vaccins tétravalents chez les adolescents au Royaume-Uni, pendant les quatre premiéres
années du programme de vaccination, était élevée (83 %), permettant ainsi une protection
indirecte des enfants par la vaccination a I'adolescence.

Chez les adolescents : au Chili, il a été évalué que le remplacement ou I'ajout d’'une
vaccination tétravalente chez les adolescents n’entraineraient pas de bénéfice a court terme.
En revanche, ces stratégies offrent un impact a long terme (25 ans). En Australie et en
Norvége, la mise en place d’un programme de vaccination tétravalente chez les adolescents
serait bénéfique. A noter qu’en Norvége, la stratégie de vacciner les adolescents a 15 ans
dominerait sur la stratégie de vaccination a 18 ans. En ce qui concerne le sérogroupe B, au
Royaume-Uni, I'ajout d’'une vaccination dirigée contre le sérogroupe B chez I'adolescent, en
plus de la stratégie actuelle (vaccination des nourrissons), engendrerait une réduction
supplémentaire du nombre de cas d’lIM tous sérogroupes confondus, cependant modeste
(6,2 %). En France, comparé a I'absence de vaccination, le schéma vaccinal associant une
vaccination des nourrissons avec une vaccination des adolescents a 15 ans n’apporterait
qu’une réduction modeste du nombre de cas, puisque seulement 23 % des cas d’lIM B
seraient évités.

Les résultats de la modélisation effectuée a partir des données francaises
e Concernant la vaccination tétravalente dirigée contre les sérogroupes ACWY, les résultats

suggeérent qu’afin de maximiser les bénéfices de santé publique, il pourrait étre pertinent de
commencer par cibler les nourrissons et les adolescents tout en implémentant une cam-
pagne de rattrapage en 2024 ; puis, aprés 5-10 ans, de passer a une vaccination des ado-
lescents uniquement. Etant donné la distribution d’age des porteurs et des cas, le modéle
trouve qu’il est préférable de vacciner les enfants de 6 mois plutét que ceux de 1 an ; et les
adolescents de 14 ans plutdt que ceux de 11 ans.

Concernant la vaccination dirigée contre le sérogroupe B, la vaccination des adolescents en
plus de la vaccination des nourrissons conduirait & une réduction supplémentaire de 5 % de
'ensemble des cas d’lIM B. Il a été estimé que la vaccination des nourrissons seuls, sans
ajout de la vaccination chez les adolescents, maximise le nombre de cas évités pour
10 000 vaccinations.

Les données de pharmacovigilance
e Les données de seécurité et de tolérance disponibles sur les vaccins méningococciques

monovalents dirigés contre le sérogroupe B (Bexsero, Trumenba) et tétravalents dirigés
contre les sérogroupes ACWY (Nimenrix, Menquadfi, Menveo) sont en faveur d’une sécurité
d’emploi. Les profils de tolérance des différents vaccins tétravalents sont similaires, quelles
que soient la formulation concernée et la population concernée (enfants et adolescents), en
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primovaccination ou en rappel. Le bilan de pharmacovigilance effectué par TANSM, incluant
'analyse des données issues de la BNPV et des rapports européens, conclut que les profils
de sécurité de tous ces vaccins sont en accord avec leurs RCP respectifs.

— Les données d’acceptabilité

e Pour les nourrissons de moins de 1 an et les enfants agés de 12 mois et plus : chez les
parents d’enfants agés de 0 a 4 ans, la vaccination tétravalente est pergcue comme
importante, mais varie d’'un pays a l'autre. En France, 86 % des professionnels de santé
enquétés recommanderaient la vaccination tétravalente chez les jeunes enfants. Si une
recommandation était adoptée, il a été estimé que 84 % des parents feraient vacciner leurs
enfants.

e Chez les adolescents : ces derniers sont favorables a un accés facilité a la vaccination
tétravalente. En France, les résultats d’enquétes réalisées par des instituts de sondage
suggeérent que les professionnels de santé sont favorables a la vaccination tétravalente des
adolescents et jugent que I'absence de recommandation et de remboursement est un
obstacle aux vaccinations ACWY et B : environ 40 % des médecins pourraient recommander
les vaccins contre les méningocoques aux adolescents, vers I'age de 11-12 ans, en dehors
des facteurs de risque d’lIM. En ce qui concerne la vaccination dirigée contre le
sérogroupe B, 75 % des médecins frangais enquétés sont favorables a cette vaccination.

Au terme de son évaluation, compte tenu :

De 'augmentation du nombre de cas d’'lIM observés chez les nourrissons en 2022-2023, en par-
ticulier des sérogroupes W et Y,

De la disponibilité de vaccins tétravalents efficaces, dont les effets directs et indirects ont été
observés dans les pays ayant mis en place cette vaccination,

— D’une persistance de la réponse immunitaire pouvant aller jusqu’a au moins 10 ans aprés la pri-
movaccination avec les vaccins tétravalents (a noter que les résultats des études cliniques sont
a considérer comme un délai « minimum » de persistance de 'immunité, sans préjuger de ce
que la protection peut devenir au-dela du délai considéré dans chaque étude),

— Des résultats de la modélisation mathématique élaborée a partir des données francaises,
Des données de sécurité et de tolérance en faveur d’'une sécurité d’emploi,

— Des études d’acceptabilité de cette vaccination auprés des professionnels de santé et des parents
de jeunes enfants,

la HAS recommande de rendre obligatoire la vaccination tétravalente chez tous les nourrissons,
en remplacement de la vaccination méningococcique dirigée contre le sérogroupe C, selon le
schéma vaccinal a deux doses ci-aprés : une dose unique de primovaccination a I’age de 6 mois
suivie d’'une dose de rappel a ’dge de 12 mois. Le maintien d’'une premiére dose avant I’age de
1 an se justifie par la nécessité d’offrir une protection directe et précoce a cette population pour
laquelle I'incidence et le fardeau des IIM W sont élevés. Le changement de schéma vaccinal
avec une premiére dose a 6 mois au lieu de 5 mois (age actuellement en vigueur pour la pre-
miére dose de vaccins dirigés contre le sérogroupe C) permet de conserver un schéma vaccinal
complet réduit a 2 doses et débuté précocement dans la premiére année de vie. En effet, selon
I’AMM du vaccin Nimenrix (seul vaccin tétravalent administrable avant 'age de 12 mois), une primovac-
cination initiée avant I'dge de 6 mois nécessite un schéma vaccinal a 3 doses : 2 doses + 1 dose de
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rappel a 12 mois ; tandis qu’une primovaccination initiée a partir de 'dge de 6 mois ne nécessite qu’une
seule dose de primovaccination suivie d’'une dose de rappel a 'dge de 12 mois.

La HAS préconise de réévaluer la pertinence du maintien de la premiére dose a 6 mois apres quelques
années de mise en place du programme vaccinal, temps nécessaire pour évaluer I'établissement d’une
éventuelle immunité de groupe, et de tenir compte de I'évolution de la situation épidémiologique des IIM
en France. Compte tenu des données d’interchangeabilité, la HAS rappelle qu’une vaccination
initiée avec un vaccin monovalent C chez les nourrissons peut étre poursuivie avec un vaccin
méningococcique tétravalent ACWY et qu’une vaccination ACWY initiée avant 12 mois doit étre
poursuivie avec le méme vaccin Nimenrix. La HAS rappelle également que le vaccin Nimenrix
peut étre co-administré avec la plupart des vaccins recommandés a cet age.

Au regard :
— Des données de faible incidence chez les enfants agés de plus de 1 an et jusqu’a I'adolescence,
— Des données de prévalence de portage méningococcique (élevée chez les adolescents/jeunes
adultes et peu élevée chez les jeunes enfants),
— De la recommandation de mise en place de la vaccination tétravalente ACWY chez les adoles-
cents,

la HAS ne recommande pas la mise en place d’un rattrapage de la vaccination ACWY chez les
enfants de plus de 1 an.

En outre, compte tenu :

—  De l'augmentation en 2022-2023 de I'incidence des IIM W et Y chez les jeunes adultes &gés de
15-24 ans,

— De la disponibilité de vaccins tétravalents efficaces, dont les effets directs et indirects ont été
observés dans les pays ayant mis en place cette vaccination,

— De la réduction de la prévalence du portage observée aprés vaccination,

— D’une persistance de la réponse immunitaire pouvant aller jusqu’a au moins 10 ans apres la pri-
movaccination avec les vaccins tétravalents (a noter que les résultats des études cliniques sont
a considérer comme un délai « minimum » de persistance de 'immunité, sans préjuger de ce que
la protection peut devenir au-dela du délai considéré dans chaque étude),
Des résultats de la modélisation mathématique élaborée a partir des données francaises,

— De données de sécurité et de tolérance en faveur d’une sécurité d’emploi,

— De la demande d’acces facilité par les adolescents face a cette vaccination,

la HAS recommande la vaccination tétravalente chez tous les adolescents selon un schéma a
une dose administrée entre 11 et 14 ans, indépendamment de leur statut vaccinal. La tranche
d’age de vaccination a été choisie en prenant en compte : les aspects logistiques de la mise en
cuvre de la vaccination, le suivi médical actuellement proposé dans cette tranche d’age, les
données de co-administration (co-administration possible avec le vaccin HPV) et les données
de modélisation suggérant une différence marginale de I'effet d’'une vaccination débutée a
11 ans ou a 14 ans. A noter que la vaccination sur une tranche d’age ou un suivi médical est
déja en place facilitera également I’atteinte d’une couverture vaccinale plus élevée.

En paralléle, la HAS recommande la mise en place a I’échelle nationale d’un rattrapage vaccinal
chez les 15-24 ans. Un rattrapage incluant une tranche d’age aussi large que celle des 15-24 ans per-
mettra ainsi I'atteinte d’'une couverture vaccinale élevée plus rapidement dans cette tranche d’age, ou
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l'incidence actuelle est élevée, et 'obtention plus rapide d’'une immunité de groupe. La HAS précise que
les trois vaccins tétravalents disponibles en France (Nimenrix, Menquadfi et Menveo) peuvent étre con-
sidérés comme interchangeables et peuvent étre administrés dans le cadre du rattrapage, en méme
temps que les autres vaccins qui sont recommandés a cet age.

La HAS précise que les recommandations en vigueur concernant la vaccination tétravalente
dans les populations particuliéres, pour les professionnels et autour d’un ou plusieurs cas d’lIM
demeurent inchangées.

Par ailleurs, compte tenu :

— De l'efficacité vaccinale estimée entre 71 % et 95 % selon les pays et permettant une bonne
protection individuelle, bien que limitée dans le temps (recul maximal de 7,5 ans dans les études
évaluant la persistance de la réponse immunitaire),

— Mais d’'un impact populationnel attendu limité de la mise en place d’'une vaccination dirigée
contre le sérogroupe B en raison de :

e lincidence des IIM B, plus faible chez les 15-24 ans que chez les nourrissons de moins de
1 an (0,57 versus 4,73 pour 100 000 habitants en 2023) et stable, voire en baisse par rapport
a la période pré-pandémique,

e labsence d’effet des vaccins méningococciques sur le portage méningé, et donc de
protection indirecte de la population non vaccinée,

e lintérét limité de la protection croisée sur les souches non B (W et Y) compte tenu de la mise
en place de la vaccination tétravalente,

— Des résultats des modélisations mathématiques, issues de la littérature et du modele adapté
aux données frangaises, qui suggerent un effet modeste sur la réduction du nombre de cas
surtout lorsque la vaccination dirigée contre le sérogroupe B est déja en place chez les
nourrissons,

— Des difficultés opérationnelles de mise en ceuvre liées a la nécessité de deux injections en vue
d’obtenir une bonne immunité indépendamment du statut vaccinal dans I'enfance et la
potentielle nécessité de rappels en raison de la durée limitée de la protection,

la HAS ne recommande pas a ce stade d’élargir a tous les adolescents la vaccination dirigée
contre le sérogroupe B.

La HAS préconise toutefois que la vaccination dirigée contre le sérogroupe B puisse étre rem-
boursée chez tous les adolescents et jeunes adultes de 15 a 24 ans souhaitant se faire vacciner.

La HAS recommande en outre de renforcer la stratégie actuellement en vigueur contre le séro-
groupe B chez les nourrissons en rendant obligatoire cette vaccination actuellement recom-
mandée, selon le schéma suivant : premiére dose a I’age de 3 mois, deuxiéme dose a 5 mois et
dose de rappel a 12 mois (M3, M5, M12).

La HAS recommande par ailleurs le maintien de la stratégie actuellement en vigueur chez les
personnes a risque et en situation d’hyperendémie.

La HAS préconise la mise en place d’études décrivant le portage méningococcique en France, ainsi que
des études d’efficacité vaccinale dans le contexte frangais pour la vaccination dirigée contre les séro-
groupes ACWY et B. La HAS insiste sur la nécessité d’obtenir des données de couverture vaccinale
chez les adolescents pour la vaccination tétravalente afin que I'évaluation du schéma vaccinal chez les
nourrissons puisse étre réalisée aprés quelques années de mise en place du programme de vaccination.
La HAS recommande la collecte systématique des données sur les échecs vaccinaux et la réalisation
d’études de suivi des patients ayant eu une IIM.
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La HAS précise que la stratégie de vaccination anti-méningococcique sera actualisée en fonction de
I'évolution des connaissances scientifiques, des autorisations de mise sur le marché des vaccins
méningococciques (notamment avec une plus large couverture des souches circulantes), et selon
I'évolution de la situation épidémiologique.
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1. Introduction

En France, aprés plus de deux années de faible incidence des cas d’infections invasives a méningo-
coque (IIM), attribuable a la mise en place des mesures (barriéres) pendant la pandémie de Covid-19,
les données de surveillance des IIM issues de Santé publique France sur les années 2022 et 2023
montrent une reprise de la circulation des méningocoques (tous sérogroupes confondus) (1, 2).

Un pic d’incidence des IIM précoce et trés élevé a été observé durant I'hiver 2022-2023. La distribution
par sérogroupe était la suivante : 240 cas d’lIM B (44 % des cas de sérogroupe connu), 160 cas
d’'lIM W (29 %), 130 cas d'lIM Y (24 %) et part trés faible du sérogroupe C (< 1 % des cas). Par ailleurs,
il a été relevé une forte augmentation du nombre de cas d’'lIM W (x 2,5 par rapport a 2022) et d'lIM Y
(x 1,7 par rapport a 2022).

Les recommandations actuellement en vigueur en France sont une vaccination obligatoire contre les
[IM C avec un vaccin conjugué (vaccin Neisvac) pour tous les nourrissons a 'age de 5 mois, suivie
d’une dose de rappel a 12 mois. Pour rappel, la dose a 12 mois est recommandée depuis 2010 et
I'ajout d’une dose & 5 mois depuis 2016. A partir de 1 an, la vaccination est recommandée pour toutes
les personnes agées de 12 mois a 24 ans révolus, n'ayant pas recu de primovaccination antérieure,
avec une dose unique de vaccin méningococcique C (vaccins Neisvac, Menjugate). Depuis 2022, la
vaccination contre les IIM B est recommandée pour tous les nourrissons, avec une dose de vaccin
Bexsero a I'age de 3 mois, une a I'age de 5 mois, et une a 'age de 12 mois (M3, M5, M12). La vacci-
nation contre les IIM ACWY et B est également recommandée dans des situations particulieres, no-
tamment chez les personnes a risque élevé d’lIM et leur entourage, ainsi que chez les personnels des
laboratoires de recherche travaillant sur le méningocoque. Les vaccins tétravalents dirigés contre les
sérogroupes ACWY disponibles en France sont : Nimenrix, Menquadfi et Menveo. A noter que le vac-
cin Trumenba, dirigé contre le sérogroupe B, est disponible en France et peut étre administré a partir
de I'age de 10 ans (3).

Dans un contexte d’évolution défavorable de I'épidémiologie des 1IM, la direction générale de la Santé
(DGS) a saisi la HAS le 25 avril 2023 afin d’évaluer la pertinence d’actualiser les recommandations
relatives a la stratégie de vaccination contre les IIM des sérogroupes ACWY et B, en particulier chez
les nourrissons, les adolescents et/ou les jeunes adultes (Annexe 1).

Les travaux de révision de la stratégie de vaccination contre les méningocoques conduits par la HAS
avaient pour objectifs d’évaluer la pertinence :
— D’intégrer dans le calendrier vaccinal un vaccin tétravalent contre les méningocoques ACWY
chez les nourrissons, les adolescents et/ou les jeunes adultes ;
D’élargir aux adolescents et/ou aux jeunes adultes les recommandations vaccinales contre le
méningocoque B.
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2. Méthodes

2.1. Etapes d’élaboration des recommandations

La méthode de travail a été déterminée par le service d’évaluation en santé publique et d’évaluation
des vaccins (SESPEV) de la HAS et examinée par la commission technique des vaccinations (CTV).
Une note de cadrage a été validée le 7 septembre 2023 par le Collége de la HAS (4).

Cette recommandation vaccinale s’adresse aux pouvoirs publics.

Les services de la HAS ont élaboré cette recommandation vaccinale a partir de la revue de la littérature
et 'analyse critique des données scientifiques disponibles sur les différentes questions d’évaluation
identifiées lors de la phase de cadrage, et des données transmises par ’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM) et Santé publique France (SpF).

En complément de 'analyse de la littérature, une collaboration avec I'équipe de modélisation mathé-
matique de I'Institut Pasteur a été mise en place en vue de développer un modéle adapté a la situation
francaise pouvant répondre aux questions d’'impacts directs et indirects attendus (nombre de cas évités
d’'lIM, nombre de déces évités attribuables aux 1IM) lors de la mise en place des différentes stratégies
de vaccination. Une formation restreinte d’experts de la thématique des méningocoques a également
été constituée. La méthodologie utilisée pour I'élaboration du modéle est décrite dans la partie 3.7.2.

Cette recommandation vaccinale a été examinée lors de la séance pléniére de la CTV du
13 février 2024 puis validée par le College de la HAS le 7 mars 2024. Le Pr Muhamed-Kheir Taha
(CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae B) a été auditionné lors de la séance pléniére
de la CTV du 13 février 2024.

Conformément a la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du mé-
dicament et des produits de santé, puis au décret du 9 mai 2012 relatif a la déclaration publique d’in-
téréts et a la transparence en matiére de santé publique et de sécurité sanitaire, les rapporteurs et
membres de la CTV ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS. Les liens d’intéréts décla-
rés ont fait 'objet d’'une analyse, conformément au guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts validés par le College de la HAS en mars 2017, et d’'un examen par le comité de
validation des déclarations publiques d’intéréts. Leurs déclarations publiques d’intéréts sont consul-
tables sur le site de la HAS et sur le site https://dpi.sante.gouv.fr/.

2.2. Questions d’évaluation

Afin d’établir des recommandations sur la stratégie vaccinale de lutte contre les IIM, les questions
d’évaluation ci-aprés ont fait I'objet d’'une analyse systématique de la littérature. La déclinaison en
format PICOT des questions d’évaluation est décrite en annexe (Annexe 2).

Depuis la précédente recommandation de la HAS de mars 2021 concernant la stratégie vaccinale de
lutte contre les méningocoques des sérogroupes ACWY (5) :

— Dans les pays ayant introduit le vaccin tétravalent ACWY dans leur programme national d’'im-
munisation, quels sont les impacts directs et indirects observés, les nouvelles données d’effi-
cacité vaccinale (vaccine effectiveness et vaccine efficacy), d'immunité de groupe et d’effet sur
le portage des méningocoques ?

— Quelles sont les nouvelles données relatives a 'immunogénicité aprés une vaccination tétrava-
lente ACWY ?
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Quelles sont les nouvelles données relatives a la durée de protection aprés une vaccination
tétravalente ACWY ?

Depuis les précédentes recommandations de la HAS concernant la stratégie vaccinale de lutte contre
les méningocoques des sérogroupes B (6, 7) :

Dans les pays ayant introduit une vaccination dirigée contre le sérogroupe B, quels sont les
impacts directs (du vaccin méningococcique B sur les populations adolescents/jeunes adultes)
et indirects (vaccin méningococcique B sur les populations non ciblées par la vaccination et
I'effet du vaccin méningococcique B sur les autres sérogroupes), les nouvelles données d’effi-
cacité vaccinale (vaccine effectiveness et vaccine efficacy) et d’effet sur le portage des ménin-
gocoques chez les adolescents et jeunes adultes en bonne santé ?

Quelles sont les nouvelles données d'immunogénicité aprés une vaccination dirigée contre le
sérogroupe B ?

Quelles sont les nouvelles données relatives a la durée de protection aprés une vaccination
dirigée contre le sérogroupe B ?

En paralléle de ces questions ont également été effectués :

Un état des lieux des données francaises portant sur I'épidémiologie, le portage des méningo-
coques et le fardeau des IIM en population générale (nombre de cas, d’hospitalisations, de
déceés selon la tranche d’age et la présence de comorbidité), en collaboration avec Santé pu-
blique France ;

Un bilan portant sur les données de couverture vaccinale (CV) des vaccins dirigés contre les
sérogroupes ACWY et B en France selon I'age en population générale, ainsi que chez les per-
sonnes a risque et leur entourage, et lors des campagnes de vaccination autour des cas, en
collaboration avec Santé publique France ;

Un bilan des données de pharmacovigilance des vaccins dirigés contre les sérogroupes ACWY
et B, en collaboration avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) ;

Un état des lieux des études de modélisations mathématiques utilisées en France et a I'inter-
national évaluant I'impact de la mise en place d’une vaccination tétravalente ACWY et d’'une
vaccination contre le sérogroupe B ;

Une mise a jour des données d’acceptabilité des vaccins dirigés contre les sérogroupes ACWY
etB;

Un état des lieux des données de co-administration et d’interchangeabilité entre les différents
vaccins ;

Une mise a jour des recommandations internationales concernant les vaccins dirigés contre les
sérogroupes ACWY et B.

2.3. Stratégie de recherche documentaire

La stratégie de recherche pour répondre aux questions d’évaluation ci-dessus est présentée en an-
nexe 3. Les bases de données bibliographiques automatisées suivantes ont été interrogées depuis
2015 (année de 'augmentation des cas d’'lIM de sérogroupe W en Europe) a 2023 pour avoir un état
des lieux des études de modélisations mathématiques. Pour les thématiques d’efficacité vaccinale
(vaccine effectiveness et vaccine efficacy), d’'impact, d’immunogénicité, d'immunité de groupe (pour le
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vaccin tétravalent ACWY), d’effet sur le portage des méningocoques, de durée de la réponse immuni-
taire et d’acceptabilité, la recherche documentaire a été effectuée de 2021 (date des derniéres recom-
mandations HAS) a 2023 :

— Medline ;
— PubMed ;
— Cochrane Library.

La mise a jour des recommandations internationales a été réalisée en consultant les sites internet des
sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié : CDC, ECDC, instituts de santé publique eu-
ropéens et internationaux.

Cette recherche a été complétée par l'identification d’éventuelles références complémentaires citées
dans les documents analysés. Les dossiers types CTV déposés auprées de la HAS par les entreprises
pharmaceutiques commercialisant des vaccins méningococciques ont également été consultés.

La sélection des publications et I'analyse de la qualité méthodologique des publications retenues ont
été effectuées par les services de la HAS. Le nombre d’études identifiées, sélectionnées et retenues
ou exclues (avec les motifs d’exclusion) est rapporté en annexe 4.
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3. Résultats

3.1. Les infections invasives a méningocoques

3.1.1. Agent pathogéne

Le méningocoque, Neisseria meningitidis, est un diplocoque a Gram négatif trés fragile qui ne survit
pas dans le milieu extérieur. Cette bactérie est retrouvée exclusivement chez I'étre humain comme
bactérie commensale des muqueuses du rhinopharynx (portage asymptomatique). Le portage pha-
ryngé du méningocoque est fréquent et I'on estime que la prévalence en population générale est de
10 %. A noter que ce portage varie en fonction de I'age et de I'environnement (8).

La bactérie Neisseria meningitidis posséde une capsule polyosidique qui détermine son sérogroupe,
et, parmi les douze sérogroupes décrits a ce jour (A, B, C, 29E, H, |, K, L, W135, X, Y et Z), les souches
des sérogroupes A, B, C, W, Y et X sont a I'origine de la quasi-totalité des cas d’infections invasives a
méningocoque (lIM) dans le monde (9) ; A, B, C, W et Y en France (10). L'incidence et la distribution
de chaque sérogroupe varient dans le temps et selon les régions géographiques (11). Au sein de
chaque sérogroupe, les souches sont classifiées en sérotypes et sous-types selon les structures anti-
géniques de protéines de la membrane externe (porines). Des méthodes de génotypage permettent
de grouper les souches de méningocoques en complexes clonaux (cc). Les souches considérées
comme « hyperinvasives » (fréquemment impliquées dans des |[IM et des épidémies) appartiennent a
un nombre limité de complexes clonaux. Les souches de ces complexes possédent des facteurs de
virulence essentiels impliqués dans le « pouvoir invasif » de Neisseria meningitidis.

3.1.2. Transmission

La transmission est uniguement directe, interhumaine, par voie aérienne a partir des sécrétions rhino-
pharyngées (gouttelettes de Flligge), favorisée par la répétition et la proximité des contacts.

Le risque de transmission est fonction de la nature et de la durée de I'exposition : la transmission
nécessite une exposition a courte distance, a moins d’un meétre, en face a face et la probabilité de
transmission, hors contact intime, augmente avec la durée du contact. Bien que rare, la transmission
sexuelle est également possible.

L’histoire naturelle de l'infection a méningocoque débute par I'acquisition d’'une souche de méningo-
coque au niveau du rhinopharynx. L’acquisition conduit le plus souvent a un portage asymptomatique
avec colonisation du rhinopharynx et ne conduit que trés rarement a une infection invasive a ménin-
gocoque (IIM). En réponse au portage rhinopharyngé, le sujet développe des anticorps bactéricides.
La réponse en anticorps au portage n’est pas limitée a la souche portée, mais peut également
s’étendre aux souches hétérologues de méningocoques pathogénes, avec production ultérieure d’lgG,
d’'IgM et d’lgA spécifiques. Cette réponse peut perdurer pendant plusieurs mois aprés que les souches
portées ne sont plus détectables. Toutefois, la capacité d’induction d’'une mémoire immunitaire par le
portage rhinopharyngé reste insuffisamment documentée a ce jour. De plus, si les anticorps spéci-
fiqgues sont en général protecteurs, cette immunité n’est pas absolue ; une méningococcie peut se
déclarer chez des sujets présentant des titres d’anticorps préexistants généralement considérés
comme protecteurs (12).

Le risque de développer une IIM existe dans les 10 premiers jours d’acquisition du portage d’'une
souche virulente, avec plusieurs étapes :
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— translocation de la bactérie de la muqueuse rhinopharyngée vers le sang ;
résistance aux défenses de I'organisme et multiplication dans le sang ;
— traversée de la barriere hématoméningée et multiplication dans le liquide cérébrospinal (LCS).

La période de contagiosité débute lors de la phase d’incubation de la souche virulente (soit 3-4 jours
en moyenne mais qui peut durer jusqu’a 10 jours) et se prolonge jusqu’a la premiére administration
parentérale de ceftriaxone ou 24 heures aprés I'administration d’un autre antibiotique efficace sur le
portage. La plupart des cas secondaires se produisent dans les 72 heures suivant la déclaration du
cas initial ; le risque diminue ensuite jusqu'a une valeur proche du niveau de départ en 10 a
14 jours (12).

3.1.3. Caractéristiques cliniques

Les symptébmes d’'une méningococcie invasive débutent en général 1 a 4 jours apres linfection et
varient selon les tissus infectés, mais également selon I'age. Les infections invasives a méningocoque
sont dominées par les méningites et les méningococcémies (bactériémies a méningocoque) aigués,
dont le purpura fulminans.

Les méningites associent classiquement un syndrome infectieux et un syndrome méningé. Le tableau
clinique peut étre atypique chez le nourrisson et le petit enfant.

Le purpura fulminans associe un syndrome infectieux sévére avec choc septique et un purpura rapi-
dement extensif et nécrotique. D’autres formes cliniques plus rares peuvent s’observer : arthrites sep-
tiques, péricardites septiques, pneumonies, atteintes digestives avec troubles gastro-intestinaux aigus
(nausées, vomissements et/ou douleurs abdominales) associés ou suivis de diarrhée (en particulier
lors d’'lIM dues au sérogroupe W).

La plupart des cas de méningite et/ou de septicémie a méningocoque non traités sont mortels. Méme
avec des soins appropriés, le décés survient dans environ 10 % des cas, habituellement dans les 24 a
48 heures suivant I'apparition des symptdmes. Les séquelles secondaires a une IIM ont été rapportées
dans 10 a 40 % des cas selon les études (13). Elles sont majoritairement cutanées (nécrose cutanée,
greffe cutanée), orthopédiques (amputations), neurologiques (déficit neurologique focal, épilepsie,
spasticité, surdité), cognitives (difficultés d’apprentissage scolaire), comportementales, psycholo-
giques et peuvent entrainer également une altération de la qualité de vie. Elles sont plus fréquentes
chez les nourrissons et les adolescents (14). Dans une étude australienne concernant 109 enfants
ayant survécu a une IIM, la séquelle la plus fréquente était la nécrose cutanée (10 %) et les problémes
neurologiques de tous types (10 %) (15). En France, I'’étude SNIIRAM, publiée en 2020, estime que le
fardeau des séquelles aprés une IIM est élevé, 25,4 % des survivants présentant au moins une sé-
quelle et les séquelles les plus fréequemment rapportées étant I'épilepsie (5,8 %), 'anxiété (5,5 %), les
troubles neurologiques séveres (5,5 %) et la perte d’audition (2,8 %) (16).

3.1.4. Diagnostic

Le diagnostic des IIM repose sur :

— Iisolement bactériologique de méningocoques ou une PCR (polymerase chain reaction) posi-
tive a partir d’un site normalement stérile (sang, liquide cérébrospinal (LCS), liquide articulaire,
pleural, péritonéal, péricardique) ou a partir d’'une lésion cutanée purpurique ;

— ou la présence de diplocoques Gram négatif a 'examen microscopique direct du LCS ;
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— ou l'examen d’un LCS évocateur d’'une méningite purulente bactérienne (a I'exclusion de I'iso-
lement d’'une autre bactérie) et présence d’éléments purpuriques cutanés ;

— ou la présence d’'un purpura fulminans non attribué a une autre étiologie.

La détermination du sérogroupe d’un méningocoque isolé chez un patient atteint d’lIM est indispen-
sable, en particulier en cas d’'implémentation de vaccination des cas contacts.

La culture du méningocoque a partir des prélevements biologiques est possible, mais reste cependant
difficile (positive dans environ 70 % des cas en I'absence d’antibiothérapie précoce) du fait de la fragi-
lité de ces bactéries, de la nécessité de conditions de transport et de conservation contraignantes,
ainsi que de I'antibiothérapie précoce de plus en plus pratiquée en cas de suspicion de méningococcie.
Les méthodes moléculaires (PCR) permettent désormais un diagnostic, méme en cas d’échec de la
culture, avec indication du sérogroupe. Le Centre national de référence (CNR) des méningocoques et
Haemophilus influenzae a mis au point une technique de diagnostic direct sur produit pathologique
permettant d’établir I'étiologie lorsque la culture a échoué. Cette technique est utilisable par tout labo-
ratoire disposant des compétences et installations pour le diagnostic par PCR. Cette technique permet
de détecter la présence de 'ADN du méningocoque et de déterminer les groupes les plus fréquents
dansles IIM (A, B, C, Y, W et X).

3.1.5. Traitement

Toute suspicion d’lIM nécessite une prise en charge médicale rapide et un transfert en urgence en
milieu hospitalier. Le traitement curatif repose sur une antibiothérapie en urgence, faisant appel a la
classe des céphalosporines de 3¢ génération injectables : ceftriaxone ou céfotaxime.

En cas de suspicion clinique de purpura fulminans, cette antibiothérapie doit &tre administrée en pré-
hospitalier. La rapidité de prise en charge hémodynamique du choc infectieux est essentielle pour le
pronostic.

3.1.6. Facteurs de risque

La transition entre le portage asymptomatique et la maladie invasive peut se produire en raison d'un
certain nombre de facteurs favorisants tels que :

— des difféerences dans la composition génétique et la structure de la capsule des souches patho-
genes et non pathogeénes. Les isolements effectués chez des porteurs peuvent étre ou non
encapsulés, tandis que les isolements réalisés a partir du sang ou LCS chez les personnes
atteintes de méningococcie sont invariablement encapsulés (12) ;

— une altération de la muqueuse respiratoire par une infection précédente (grippe, autre vi-
rose) (5) ;
une altération des défenses immunitaires : déficit en fraction terminale du complément, per-
sonnes recevant un traitement anti-C5A, porteuses d’'un déficit en properdine ou ayant une
asplénie anatomique ou fonctionnelle, les personnes ayant recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (5).
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Les infections a méningocoques sont dues a une bactérie, Neisseria meningitidis, principa-
lement de sérogroupes A, B, C, W, X et Y. La fréquence du portage pharyngé de méningo-
coques est estimée a environ 10 % en population générale et varie en fonction de I’age et de
I’environnement. La transmission est uniquement directe, interhumaine, par voie aérienne et
favorisée par la répétition et la proximité des contacts (foyer familial, vie en collectivité).

Si acquisition d’un méningocoque conduit le plus souvent a un portage asymptomatique,
elle est rarement suivie d’une infection invasive a méningocoque. La transition entre le por-
tage asymptomatique et la maladie invasive peut se produire en raison d’un certain nombre
de facteurs favorisants, tels que le pouvoir invasif de la bactérie (certaines souches étant
considérées comme hyperinvasives), une altération de la muqueuse respiratoire dans les
suites d’une infection (ex. : grippe, autre virose respiratoire) ou une altération des défenses
immunitaires.

Les infections invasives a méningocoque sont dominées par les méningites et les méningo-
coccémies (bactériémies a méningocoque) aigués, dont le purpura fulminans. Les symp-
tomes débutent en général 1 a 4 jours apreés l'infection et varient selon les tissus infectés,
mais également selon I’age. La plupart des cas de méningite et/ou de septicémie a méningo-
coque non traités sont mortels. Toute suspicion d’lIM nécessite une prise en charge médicale
rapide et un transfert en urgence en milieu hospitalier. Le traitement curatif repose sur une
antibiothérapie en urgence. Méme avec des soins appropriés, le décés survient dans environ
10 % des cas et des séquelles permanentes peuvent concerner 10 a 40 % des survivants (sé-
quelles cutanées, orthopédiques, neurologiques, cognitives, comportementales, etc.), en
particulier chez les nourrissons et les adolescents.

3.2. Epidémiologie des infections invasives a méningocoques en
France

3.2.1. Incidence des infections invasives a méningocoques

En 2023, 560 cas d’lIM ont été déclarés, soit une augmentation de 72 % par rapport a 2022. Le taux
d’incidence des cas déclarés des IIM en 2023 était de 0,82/100 000 personnes (Figure 1). Ce taux
était supérieur au taux moyen observé au cours de la période 2016-2019 (0,74/100 000 personnes),
et bien plus élevé que le taux d’incidence observé pendant la période pandémique (2020-2022) (2)
(Figure 1).
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Figure 1. Nombre de cas et taux d’incidence des cas déclarés d’infections invasives a méningocoques, France, 2000-
2023, données Santé publique France, 2024 (2)

Au cours de la saison hivernale 2022-2023, le nombre mensuel de cas d’lIM a été le plus élevé en
décembre 2022 (89 cas) et janvier 2023 (80 cas). Aprés une diminution en février, le nombre de cas
est remonté et s’est maintenu a des niveaux élevés pendant tout le premier semestre 2023, puis est
revenu a des niveaux comparables aux années pré-pandémiques au second semestre 2023 (2)
(Figure 2).
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Figure 2. Nombre de cas d’infections invasives a méningocoques déclarés par mois, France, saison 2015-2016 a
2023-2024, données Santé publique France, 2024 (2)

3.2.2. Caractéristiques des cas selon le sexe et I’age

Le sex-ratio H/F était de 1 avec 280 hommes et 280 femmes. L’age médian était de 29 ans (vs 21 ans
en 2022) et 'age moyen de 38 ans (vs 30 ans en 2022). Le taux d’incidence des cas déclarés était le
plus élevé chez les enfants de moins d’'un an (56 cas, soit 8,2 cas/100 000 habitants) et dans la deu-
xieme année de vie (23 cas, soit 3,3 cas/100 000 habitants). Ce taux était également élevé chez les
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jeunes adultes de 15 a 24 ans (101 cas, soit 1,2 cas/100 000 habitants) avec un pic a 'dge de 18 ans
(a noter que le taux remontait a I'dge de 25 ans) et chez les personnes agées de 85 ans et plus (40
cas, soit 1,8 cas/100 000 habitants) (2) (Figure 3).
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Figure 3. Taux d’incidence des cas déclarés des infections invasives a méningocoques par age, France entiére, 2023,
données Santé publique France, 2024 (2)

3.2.3. Evolution des taux d’incidence des cas déclarés par sérogroupe

Parmi les 560 cas déclarés en 2023, le sérogroupe a été caractérisé pour 545 cas (97 %) :

— 240 cas d’lIM de sérogroupe B (IIM B), soit 44,0 % des cas ;

— 160 cas d’lIM du sérogroupe W (IIM W), soit 29,4 % des cas ;

— 130 cas d’lIM du sérogroupe Y (lIMY), soit 23,9 % des cas ;

— 5 cas d’lIM du sérogroupe C (IIM C), soit 0,9 % des cas.
Des souches plus rares ont également été identifiées, représentant pour chaque groupe moins de 1 %
des cas:

— 6 cas d'lIM liés a d’autres sérogroupes : 5 cas du sérogroupe E, 1 cas du sérogroupe X ;

4 cas d'lIM liés a des souches non groupables (non capsulées ou polyagglutinables).

Le nombre de cas et le taux d’incidence des IIM W et Y ont atteint des niveaux qui n’avaient jamais
été observés auparavant (Figure 4). En 2023, ils étaient a 'origine de respectivement 29,4 % et de

23,9 % des cas de sérogroupe connu. Le sérogroupe B restait majoritaire, a I'origine de 43,9 % des
cas (Figure 5). Concernant les IIM C, le nombre de cas était trés faible, comme observé depuis 2021.
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Figure 4. Taux d’incidence des cas déclarés des infections invasives a méningocoques liées aux principaux
sérogroupes, France entiére, 2000-2023, données Santé publique France, 2024 (2)
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Figure 5. Part des cas d’infections invasives @ méningocoques selon le sérogroupe (parmi les cas de sérogroupe

connu), France entiére, 2000-2023, données Santé publique France, 2024 (2)

La figure 6 présente I'évolution du nombre de cas selon I'dge en fonction du sérogroupe. Des évolu-
tions notables sont observées en 2023.
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Pour les IIM B : augmentation importante du nombre de cas chez les adultes par rapport a 2022
(nombre de cas multiplié par 2 chez les 25-59 ans et multiplié par prés de 7 chez les 60-79 ans), alors
que le nombre de cas a diminué chez les 15-24 ans pour revenir au niveau pré-pandémique, tandis
que chez les enfants 4gés de moins de 5 ans, le nombre de cas a Iégérement augmenté par rapport
a 2022 mais se maintenait a un niveau inférieur a ce qui était observé avant 2020.

Pour les IIM W : augmentation marquée du nombre de cas en 2023 par rapport a 2022 chez les adultes
(nombre de cas multiplié par 2,6 chez les 25-59 ans, par 4 chez les 60-79 ans et par 3,3 chez les
80 ans et plus), ainsi que chez les enfants &gés de 1 a 4 ans (multiplié par 3) ; 'augmentation était un
peu moins importante chez les nourrissons agés de moins d’'un an (+ 25 %) et chez les 15-24 ans
(+ 73 %). Dans toutes les classes d’age (hors 5-14 ans), le nombre de cas d’lIM W était supérieur a
ce qui était observé avant la pandémie.

Pourles [IMY : augmentation marquée du nombre de cas en 2023 par rapport a 2022 chez les adultes
(nombre de cas multiplié par 2,2 chez les 25-59 ans, par 1,6 chez les 60-79 ans et par 2,7 chez les
80 ans et plus), tandis que chez les 15-24 ans, le nombre de cas est similaire a 2022 et se maintenait
a des niveaux plus élevés que ceux observés avant la pandémie, et que le nombre de cas restait faible
chez les jeunes enfants.

Finalement, pour les trois sérogroupes, des augmentations importantes du nombre de cas ont été
observées en 2023 chez les adultes et en particulier chez les personnes agées de 60 ans et plus, mais
pour les IIM B et W, les taux d’incidence des cas déclarés restaient les plus élevés chez les nourris-
sons. En particulier, chez les nourrissons agés de moins d’'un an, une augmentation du nombre de cas
en 2023 a été observée pour les sérogroupes Y et W (multiplié par 1,8), suggérant un risque croissant
associé a ces deux sérogroupes dans cette classe d’age. Pour les IIM Y, les personnes agées étaient
les plus affectées, en termes de nombre de cas et de taux de déclaration.

Les IIM C se maintenaient quant a elles a des niveaux trés faibles, avec 5 cas en 2023 : 3 cas ont
concerné des jeunes adultes entre 18 et 26 ans non vaccinés, et 2 cas des adultes plus agés.
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Figure 6. Nombre annuel de cas par classe d’age pour les principaux sérogroupes, France 2016-2023, données Santé
publique France, 2024 (2)
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Le tableau 1 et la figure 7 présentent le nombre de cas et le taux d’incidence des cas déclarés par
classe d’age en 2023. La figure 8 montre la proportion des différents sérogroupes par classe d’age.

Chez les nourrissons &gés de moins d’un an et les jeunes enfants 4gés de moins de 5 ans, le séro-
groupe B restait majoritaire, représentant prés de 60 % des cas mais en déclin par rapport a 2022
(67 % des cas en 2022), tandis que les sérogroupes Y et W représentaient une part croissante de cas
avec 41 % des cas chez les moins de 5 ans (vs 30 % en 2022). Dans les classes d’age a partir de
15 ans, la part de cas liés aux sérogroupes W et Y augmentait avec 'age. Chez les 5-14 ans, le nombre
de cas d’lIMY et W était faible.

Tableau 1. Nombre de cas d’lIM et taux d’incidence des cas déclarés pour 100 000 habitants en France en 2023, pour
I’ensemble des cas déclarés et selon les principaux sérogroupes, données Santé publique France, 2024 (2)

Classe d’age Total IIM IIM B IIMw IIMY

Nombre | Taux/100 000 = Nombre | Taux/100 000 | Nombre | Taux/100 000 | Nombre | Taux/100 000

de cas hab. de cas hab. de cas hab. de cas hab.
<1an 56 8,3 32 4,7 16 2,4 7 1,0
1-4 ans 51 1,8 29 1,0 16 0,6 4 0,1
5-14 ans 39 0,5 28 0,3 2 0,0 7 0,1
15-24 ans 101 1,2 49 0,6 19 0,2 23 0,3
25-59 ans 147 0,5 61 0,2 41 0,1 35 0,1
60-79 ans 104 0,7 34 0,2 40 0,3 27 0,2
280 ans 62 1,5 7 0,2 26 0,6 27 0,7
Total 560 0,8 240 0,4 160 0,2 130 0,2

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections invasives a méningocoques * mars 2024 32



35

[A]Nb de cas IlM B 5 [B] Taux de déclarationlIM B
30

[
o 4
§25 £
o o
$20 o3
z 5
15 '; 2
10 K
5 1
0 0
<1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 290 <1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 =90
Age (en années) Age (en années)
38 [A] Nb de cas IIM W o [B] Taux de déclaration [IM W
30 e
Q
0 T
325 g
$20 5
a
Z15 S
]
10
5
0
<1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 290 <1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 =290
Age (en années) Age (en années)
38 [A] Nb de cas IM Y ol [B] Taux de déclaration M Y
30 e
825 3
3 'S
820 £
T k-]
a
Z15 S
]
10
5
0
<1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 290 <1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 =290
Age (en années) Age (en années)

Figure 7. Nombre de cas [A] et taux d’incidence des cas déclarés pour 100 000 habitants [B] en France en 2023 par
age pour les IIM B, IIM W, et IIM Y, données Santé publique France, 2024 (2)
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Figure 8. Proportion de cas par sérogroupe et par classe d’age (parmi les cas de sérogroupe connu), France entiére,
2023, données Santé publique France, 2024 (2)
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3.2.4. Départements et régions de résidence

Les taux d’incidence des cas déclarés correspondent aux taux bruts pour 100 000 habitants et sont
basés sur le département/la région de résidence des cas (2).

Pour la France hexagonale, le taux d’incidence des cas déclarés des IIM était le plus élevé en Au-
vergne-Rhéne-Alpes (1,13), Occitanie (1,01), Nouvelle-Aquitaine (0,95) et Normandie (0,93).

Les régions présentant les taux d’'incidence des cas déclarés les plus élevés selon le sérogroupe
étaient :
— |IM B : Auvergne-Rhéne-Alpes (0,49), Provence-Alpes-Céte d’Azur (0,45), Grand Est, Occitanie
et Bretagne (0,41 chaque région) [France : 0,35] ;
— |IM Y : Centre-Val de Loire (0,27), Bourgogne-Franche-Comté (0,25) et Occitanie (0,25)
[France : 0,19];
— |lIM W : Auvergne-Rhbéne-Alpes (0,48), Occitanie (0,31), Hauts-de-France (0,28) et Nouvelle-
Aquitaine (0,28) [France : 0,24].

Au sein de ces régions, les taux d’incidence départementaux étaient hétérogénes.

3.2.5. Gravité et pronostic de la maladie

Parmi les 560 cas notifiés, un purpura fulminans était rapporté dans la fiche de DO pour 99 cas (18 %).
Cette proportion était de 23 % pour les IIM B, 16 % pour les IIM W et 11 % pourles IIMY (p = 0,01).

L’évolution clinique était renseignée pour 527 cas (94 %). La létalité a été calculée en considérant
comme guéris les cas ayant une évolution clinique non renseignée, considérant que les décés sur-
viennent dans un délai court aprés I'’hospitalisation des cas et que ces épisodes sont le plus probable-
ment rapportés aux ARS dés le signalement.

En 2023, 59 (11 %) déceés ont été rapportés. La létalité était équivalente a celle observée les années
précédentes (entre 11 % et 14 % entre 2019 et 2022). La |étalité était de 14 % en présence de purpura
fulminans vs 10 % en I'absence de purpura fulminans (p = 0,2). En considérant les trois sérogroupes
les plus fréquents, la Iétalité était plus élevée pour les [IM W (19 %) que pour les [IM B (7 %) et pour
les IMY (8 %) (p < 1073).

Parmi 'ensemble des cas d’lIM, la létalité était la plus élevée chez les personnes agées de 80 ans et
plus (29 %) (Tableau 2). Cette létalité élevée était principalement liée au sérogroupe W, avec une
|étalité de 46 % pour les IIM W chez les personnes agées de 80 ans et plus. La létalité des [IM W était
également élevée chez les personnes agées de 25-59 ans (24 %) et de 60-79 ans (17 %). Dans la
classe des 25-59 ans, 4 déces ont été rapportés chez des personnes entre 25 et 39 ans, et 6 décés
chez des personnes entre 40 et 59 ans.

Parmi les cas non décédés, 39 (8 %) cas ont présenté des séquelles précoces (diagnostiquées en
phase aigué et notifiées sur la fiche de DO).
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Tableau 2. Nombre de cas et de décés pour I’ensemble des IIM et pour les principaux sérogroupes en 2023 d’aprés
Santé publique France, 2024 (2)

Classe d’age Total IIM IIM B IIMw IIMY
Nombre | Nombre Nombre | Nombre Nombre ' Nombre Nombre | Nombre de
de cas de décés de cas de décés | de cas de décés | de cas décés

(%)

<1an 56 2 (4 %) 32 1 16 0 7 1

1-4 ans 51 4 (8 %) 29 2 16 1 4 1

5-14 ans 39 - 28 0 2 0 7 0

15-24 ans 101 3(3%) 49 1 19 1 23 1

25-59 ans 147 18 (12 %) | 61 4 41 10 35 3

60-79 ans 104 14 (13 %) | 34 6 40 7 27 1

2 80 ans 62 18(29%) | 7 2 26 12 27 3

Total 560 59 (11 %) | 240 16 (7 %) | 160 31 (19 %) 130 10 (8 %)

Note : 33 cas avec évolution non renseignée considérés comme non décédés.

3.2.6. Confirmation du diagnostic et caractérisation des souches

En 2023, 557 (99 %) cas ont été confirmés par culture et/ou PCR. La culture (associée ou non a une
PCR) était positive pour 471 cas, soit 84 % des cas déclarés.

Les complexes clonaux (cc) des méningocoques invasifs ont été déterminés a partir des données de
séquencage du génome entier par le CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae pour
471 cas (84 %), correspondant aux cas pour lesquels un isolat, un extrait dADN ou un échantillon
positif lui ont été transmis.

Comme les années précédentes, une grande diversité clonale était observée pour les souches du
sérogroupe B, mais la majorité des cas d’'lIM B étaient liés au cc32 (38 %) et au cc41:44 (18 %) (2).
De méme, la grande majorité des [IM Y (80 %) restait liée au cc23.

L’augmentation des IIM W en 2023 était a la fois liée aux souches du cc11 et du cc9316, a 'origine de
respectivement 70 (48 %) des cas d’'lIM W pour le cc11 et de 69 (46 %) des cas d’lIM W pour le cc9316.
La létalité était équivalente quel que soit le complexe clonal : 14 décés, soit 19 % des cas d’'lIM W du
cc11 et 14 décés, soit 20 % des cas d’lIM W du cc9316.

La distribution par age était significativement différente entre le cc11 et le cc9316 (p = 0,002) : chez
les jeunes enfants, les souches du cc9316 étaient majoritaires représentant plus de 80 % des cas ;
chez les 15-24 ans et les 25-59 ans, les souches du cc11 étaient majoritaires représentant environ
deux tiers des cas ; chez les personnes agées de 60 ans et plus, la part des cas était équivalente entre
les souches du cc11 et du cc9316 (2).

3.2.7. Situations inhabituelles et grappes de cas

En 2023, aucun foyer d’hyperendémie ou d’épidémie n’a été identifié. Les foyers d’hyperendémie
d’lIM B du ST-3753 d’Auvergne-Rhéne-Alpes survenus en 2021 et 2022 semblent contenus a ce jour,
méme si des cas sporadiques continuent d’étre détectés (1 cas du ST-3753 en Auvergne-Rhéne-Alpes
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en 2023). De méme, I'épidémie clonale d’lIM B du cc269 survenue a Strasbourg en fin d’année 2022
a été contenue. Un seul cas d’lIM B du cc269 a été identifié en 2023 en région Grand Est.

3.2.8. Couverture vaccinale

Pour rappel, la vaccination contre les 1IM de sérogroupe C (une dose a 5 mois ainsi qu'une deuxiéme
dose a 12 mois) est obligatoire pour I'entrée en collectivité pour tous les enfants nés a compter du
1¢r janvier 2018 (3). Pour la cohorte 2022 (17) :
— La CV contre le méningocoque C a 8 mois était de 88,8 % alors qu’elle était de 88,7 % pour la
cohorte 2021 et 88,0 % pour la cohorte 2020 ;

— Les CV contre le méningocoque C étaient de 92,7 % chez les enfants de 24 mois, 85,0 %
chezles2 a4ans, 78,5 % chezles 5a9 ans, 68,9 % chez les 10 a 14 ans et 43,8 % chez les
15 a 19 ans. Entre 2021 et 2022, ces couvertures ont globalement augmenté dans toutes les
tranches d’age.

En ce qui concerne la vaccination contre les [IM de sérogroupe B, elle est recommandée en France
depuis juin 2022 (3). Le vaccin Bexsero est recommandé chez I'ensemble des nourrissons selon le
schéma suivant : premiére dose a I'age de 3 mois, deuxieme dose a 5 mois et dose de rappel a 12 mois
(M3, M5, M12). La vaccination peut toutefois étre initiée dés I'dge de 2 mois et doit I'étre avant I'age
de 2 ans (6). Ainsi, pour la cohorte 2022, la CV au moins une dose a 8 mois contre le méningocoque
B est de 49 %, avec une variation plus ou moins importante d’'un département a un autre. Le vaccin
Trumenba quant a lui est recommandé a partir de I'age de 10 ans, dans le cadre de recommandations
particuliéres ou en situations spécifiques (7).

En ce qui concerne la vaccination contre le méningocoque de sérogroupe ACWY, elle est recomman-
dée dans des situations particuliéres, autour des cas ou en situations spécifiques (5). Il n’existe pas
de données de CV pour les vaccins contre le méningocoque de sérogroupe ACWY. Cependant, des
données de vente et de remboursement issues des bases de données (GERS-Officine et Medic’AM-
Open Medic/AMELI) sont disponibles (Figure 8). Selon les données du GERS Officine, en 2022, 64 000
dispensations de vaccins méningococciques tétravalents ont été effectuées en officines (versus 3 000
en 2010). Depuis le démarrage du remboursement en 2015, les dispensations de Nimenrix ont aug-
menté de plus de 1 000 % contre 9 % pour Menveo?®.

3 A noter que le vaccin Menveo est disponible depuis 2010 et commercialisé depuis 2013. Le vaccin Nimenrix est également com-
mercialisé depuis 2013. Depuis 2015, ces deux spécialités sont inscrites sur la liste des spécialités remboursées. Concernant le
vaccin Menquadfi, les données de dispensations extraites ne correspondent pas a une année de dispensation et n'ont pas été
analysées.
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Evolution des dispensations des vaccins tétravalents méningococciques entre 2010
et 2022
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Figure 9. Evolution des dispensations des vaccins tétravalents méningococciques entre 2010 et 2022 (source :
GERS-Officine, Medic’AM Labellisé ; extraction aoit 2023, données non publiées)

3.2.9. Echecs vaccinaux

La totalité des cas d’lIM B chez les enfants agés de moins de 2 ans ont concerné des enfants non ou
incompléetement vaccinés. Aucun échec vaccinal n’a donc été identifié dans cette classe d’age aprés
un schéma complet de vaccination.

Trois échecs vaccinaux ont été caractérisés dans d’autres classes d’age chez des personnes ayant
recu un schéma complet de vaccination datant de moins de 5 ans : un adulte présentant un déficit
immunitaire, un enfant 4gé de 5 ans vacciné a I'age de 3 ans, et un enfant 4gé de presque 3 ans
vacciné a I'age de 2 ans. Les enfants ne présentaient pas de facteurs de risque connus. Pour ces trois
cas, la souche de méningocoque B était couverte ou prédite couverte par le vaccin 4CMenB selon les
analyses du CNR.

En conclusion, il a été observé en 2023 :

— 560 cas d’'lIM déclarés en 2023, soit un taux d’incidence des cas déclarés de 0,82 pour
100 000 habitants ;

— Un pic d’incidence des IIM précoce et trés élevé durant I’hiver 2022-2023 ; puis, sur la
deuxiéme partie de I’année, retour aux niveaux observés pendant les saisons pré-pan-
démiques ;

— une distribution par sérogroupe : 240 cas d’llM B (44 % des cas de sérogroupe connu),
160 cas d’lIM W (29 %), 130 cas d’'lIM Y (24 %) et part trés faible du sérogroupe C (<1 %
des cas) ;
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— Une forte augmentation du nombre de cas d’lIM W (x 2,5 par rapport a 2022) et d’liIM Y
(x 1,7 par rapport a 2022) a des niveaux qui n’avaient jamais été observés auparavant ;

— Unrisque plus élevé d’'llM W chez les nourrissons et les adultes de différents groupes
d’age ;

— Un risque plus élevé d’'lIM Y chez les personnes agées et dans une moindre mesure
chez les 15-24 ans ;

Une létalité élevée des IIM W (19 %) en comparaison des autres sérogroupes (7 % pour
les IIM B et 8 % pour les IIM Y), confirmant la virulence des souches du séro-
groupe W/cc11 et suggérant une virulence accrue des souches W/cc9316 en compa-
raison a la période pré-pandémie ;

— Un retour des IIM B a un niveau équivalent aux niveaux observés avant la pandémie
(tous ages confondus) mais avec des évolutions contrastées en fonction de I’age ;

— Une diminution de I'incidence des IIM B chez les nourrissons par rapport a la période
pré-pandémique mais un niveau toujours élevé, ce qui incite a renforcer la couverture
vaccinale des nourrissons pour le vaccin contre le méningocoque B ;

— Des niveaux trés faibles de circulation des méningocoques de sérogroupe C.

3.3. Vaccins méningococciques disponibles en France

3.3.1. Les vaccins méningococciques dirigés contre les sérogroupes C ou
ACWY

Les vaccins anti-méningococciques comprennent, entre autres, les vaccins polyosidiques et les vac-
cins polyosidiques conjugués. Les vaccins polyosidiques conjugués sont des vaccins inactivés et fa-
briqués avec une protéine de toxine d’'une autre bactérie. La protéine conjuguée de ces vaccins est
I'anatoxine diphtérique ou un mutant non toxique de I'anatoxine diphtérique, ou encore I'anatoxine
tétanique. Les vaccins conjugués offrent 'avantage, par rapport aux vaccins non conjugués, d’'une
réponse immune de type T dépendante, intense et prolongée, y compris chez le nourrisson, permettant
la mise en place d’'une immunité mémoire et ultérieurement d’'un effet rappel. Aucun vaccin méningo-
coccique non conjugué n’est plus commercialisé en France et leur utilisation n’est plus recommandée
du fait de linduction d’une hyporéactivité risquant d’obérer la réponse immune ultérieure a une
vaccination par un vaccin méningococcique conjugué. De plus, les vaccins non conjugués n’agissent
pas sur le portage et de ce fait n’induisent pas d’'immunité de groupe (18).

Actuellement, cinq vaccins méningococciques conjugués disposent d’une AMM (autorisation de mise
sur le marché) en France dont deux vaccins monovalents ciblant le sérogroupe C (Menjugate et
Neisvac) et trois vaccins tétravalents ciblant les sérogroupes A, C, W et Y (Menveo, Nimenrix et Men-
quadfi). Les populations éligibles et la posologie différent selon les vaccins (Tableau 3).

En France, la vaccination contre les méningocoques C a été mise en place dans les recommandations
générales a partir de 2010 (19). Le calendrier vaccinal prévoyait I'administration d’une seule dose de
vaccin méningococcique C pour les nourrissons agés de 12 a 24 mois associée a un rattrapage jusqu’a
24 ans révolus.

Compte tenu de la circulation a minima des sérogroupes A, W et Y en France a cette période, le Haut
Conseil de la santé publique (HCSP) a recommandé, dés 2012, I'utilisation des vaccins méningococ-
ciques conjugués tétravalents uniquement pour les individus a risque d’infections invasives a
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méningocoques (IIM), les personnels des laboratoires de recherche travaillant sur le méningocoque et
les voyageurs se rendant en zone d’endémie (20). De plus, en 2016, sur la base de la baisse progres-
sive des taux d’anticorps bactéricides sériques post-vaccinaux avec le temps et de la persistance dans
la durée du risque d’infection, le HCSP a recommandé qu’une vaccination de rappel tétravalente
ACWY conjuguée soit effectuée tous les cinq ans chez les sujets a risque élevé et durable d’lIM (18).

En 2016 également, constatant que le niveau de couverture vaccinale atteint pour le sérogroupe C ne
permettait pas de protéger indirectement les nourrissons de moins de 1 an qui sont les plus a risque
de contracter une IIM C, le HCSP a recommandé la vaccination des nourrissons dés la premiére année
selon un schéma a une seule dose de primovaccination a 5 mois, suivie d’'un rappel a 12 mois (18).
Cette vaccination est devenue obligatoire chez I'enfant depuis le 1° janvier 2018. Seul le vaccin
Neisvac a une autorisation d’utilisation selon un schéma de primovaccination a une seule dose chez
le jeune nourrisson a partir de 'age de 4 mois, suivie d’'un rappel a 12 mois.

Tableau 3. Vaccins méningococciques dirigés contre les sérogroupes C et ACWY disponibles en France

Type de vaccins Nom commercial Population Remboursement

Nourrissons a par-
tir de 2 mois

Monovalent conjugué Menjugate 10 ug (GSK Vac-
cines), conjugué a la protéine
CRM197 de la toxine de Co-

rynebacterium diphteriae (21)

(sérogroupe C) rance maladie

Neisvac (Pfizer), conjugué a
I'anatoxine tétanique (22)

Nourrissons a par-
tir de 2 mois

Monovalent conjugué

(sérogroupe C) rance maladie

Pris en charge a 65 % par I'Assu-

Pris en charge a 65 % par I'Assu-

Tétravalent conjugué

(sérogroupes A, C, W, Y)

Tétravalent conjugué

(sérogroupes A, C, W, Y)

Menveo (GSK Vaccines), con-
jugué a la protéine CRM197 de
la toxine de Corynebacterium
diphteriae (23)

Nimenrix (Pfizer), conjugué a
I'anatoxine tétanique (24)

A partir de 2 ans

A partir de 6 se-
maines*

Pris en charge a 65 % par I'Assu-
rance maladie dans le cadre des re-
commandations

Pris en charge a 65 % par I'Assu-
rance maladie dans le cadre des re-
commandations

Tétravalent conjugué Menquadfi (Sanofi Pasteur), | A partirde 12 mois | Pris en charge & 65 % par I'Assu-
(sérogroupes A, C, W, Y) conjugué a lanatoxine téta- rance maladie dans le cadre des re-
Y nique (25) commandations

* En primovaccination : (i) nourrissons &gés de 6 semaines a moins de 6 mois : 2 doses a 2 mois d’intervalle ; (ii) nourrissons
a partir de 6 mois, enfants, adolescents et adultes : 1 dose unique. En rappel, une fois le schéma de primovaccination terminé
chez les nourrissons agés de 6 semaines a 12 mois : une dose de rappel doit étre administrée a 'age de 12 mois en respec-
tant un intervalle d’au moins 2 mois aprés la derniére vaccination.

3.3.2. Les vaccins méningococciques dirigés contre le sérogroupe B

La mise au point de vaccins visant a protéger largement contre le sérogroupe B a présenté des diffi-
cultés du fait que le polyoside B d’origine présente d’'une part des similitudes antigéniques avec des
structures présentes sur certaines protéines cellulaires du cerveau humain faisant craindre une réac-
tion auto-immune s’ils étaient utilisés dans une stratégie de vaccination, et que d’autre part il est peu
immunogéne. Des vaccins protéiques composés d’un choix de protéines recombinantes sélectionnées
pour leurs qualités d’expression, d’'immunogénicité et d’'induction de protection potentielle vis-a-vis des
principales souches virulentes du sérogroupe B ont été développés. Ces protéines sont exprimées par
de nombreuses souches, indépendamment du sérogroupe capsulaire, ce qui permet d’envisager une
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protection vaccinale non seulement contre plusieurs souches invasives du sérogroupe B, mais égale-
ment contre d’autres sérogroupes. Deux vaccins de ce type, Bexsero et Trumenba, de composition
différente, ont été développés et autorisés dans plusieurs pays dont la France.

Tableau 4. Vaccins méningococciques dirigés contre le sérogroupe B disponibles en France

Type de vaccins Nom commercial Population Remboursement
Protéique monovalent Bexsero (GSK vaccines) (26) Nourrissons a par- | Pris en charge a 65 % par I'Assu-
(sérogroupe B) tir de 2 mois rance maladie
Protéique multicomposé Trumenba (Pfizer) (27) Personnes a partir | Pris en charge a 65 % par I'Assu-
. de 10 ans rance maladie dans le cadre des re-
(sérogroupe B) -
commandations

Le vaccin protéique Bexsero a obtenu une AMM européenne le 13 janvier 2013 (26) pour I'immunisa-
tion active des personnes agées de 2 mois et plus contre les infections invasives a méningocoque
causées par Neisseria meningitidis du groupe B.

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a recommandé en octobre 2013 (28) I'utilisation de ce
vaccin a partir de 'age de 2 mois chez les personnes a risque élevé de contracter une infection invasive
a méningocoque du sérogroupe B (IIM B) et pour des populations ciblées dans le cadre de situations
spécifiques (foyers de cas, épidémie, hyperendémie localisée). La vaccination n’est pas recommandée
pour les sujets contacts des cas sporadiques des IIM B en sus de la chimioprophylaxie qui représente
le moyen le plus efficace de prévention des cas secondaires.

La commission de la transparence, dans son avis du 25 juin 2014 (29), a considéré que le service
médical rendu du vaccin Bexsero était important dans I'immunisation active contre les infections inva-
sives a méningocoque de sérogroupe B, uniquement dans les populations recommandées par le
HCSP dans son avis du 25 octobre 2013 et que 'amélioration du service médical rendu était importante
(ASMR 1I).

La vaccination dirigée contre le sérogroupe B a été intégrée dans le calendrier de vaccination des
nourrissons en 2022 3 la suite des recommandations de la HAS (6) selon le schéma vaccinal suivant :
une dose a I'age de 3, 5 et 12 mois.

Le vaccin Trumenba a obtenu une AMM européenne le 24 mai 2017 (27) pour 'immunisation active
des sujets a partir de I'age de 10 ans pour la prévention contre les maladies invasives méningococ-
ciques causées par Neisseria meningitidis de sérogroupe B.

La commission de la transparence, dans son avis du 7 juillet 2021 (30), a considéré que le service
médical rendu du vaccin Trumenba est important dans 'immunisation active contre les infections inva-
sives a méningocoque de sérogroupe B des sujets a partir de I'age de 10 ans, uniquement dans les
populations recommandées par la HAS le 3 juin 2021 (7).

3.3.3. Données de co-administration

Une synthése des données de co-administration des vaccins méningococciques avec les
autres vaccins pour lesquels les données disponibles sont favorables est présentée dans le
tableau 5.
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3.3.3.1. Rappel des données disponibles lors de la précédente évaluation en 2021

Pour rappel, conformément aux données de co-administration disponibles en 2021 et a TAMM
respective des vaccins :

Bexsero peut étre administré de maniere concomitante avec tous les antigénes vaccinaux
suivants, qu’il s’agisse de vaccins monovalents ou combinés : diphtérie, tétanos, coqueluche
acellulaire, Haemophilus influenzae de type b, poliomyélite inactivée, hépatite B,
pneumococcique heptavalent conjugué, rougeole, oreillons, rubéole, varicelle et
méningococcique conjugué des sérogroupes A, C, W, Y.

Trumenba peut étre administré de maniére concomitante avec les vaccins suivants : vaccin
adsorbé contenant 'anatoxine tétanique, une dose réduite d’anatoxine diphtérique et un vaccin
coquelucheux acellulaire (dTca), vaccin dTca et poliomyélitique inactivé (dTCa-VPI), vaccin
tétravalent contre le papillomavirus humain (HPV4), vaccin méningococcique conjugué des
sérogroupes A, C, W et Y (MenACWY).

Menveo peut étre inoculé en méme temps que les vaccins suivants : vaccin monovalent et
vaccin combiné de I'hépatite A et de I'hépatite B, fiévre jaune, fiévre typhoide (vaccin
polyosidique Vi), encéphalite japonaise, rage et méningococcique du groupe B (Bexsero). Chez
les adolescents agés de 11 a 18 ans, il peut étre administré avec le dTca, HPV4 et Prevenar.
Chez les enfants agés de 2 a 10 ans, les données de sécurité et dimmunogénicité de la co-
administration de Menveo avec d’autres vaccins pour enfants ne sont pas disponibles.

Nimenrix peut étre co-administré chez les nourrissons, avec les vaccins combinés DTCaP-
HepB/Hib et avec le vaccin pneumococcique conjugué 10-valent. A partir de 1 an et plus,
Nimenrix peut étre co-administré avec les vaccins suivants : vaccins hépatite A (HepA) et
hépatite B (HepB), vaccin rougeole-oreillons-rubéole (ROR), vaccin rougeole-oreillons-rubéole-
varicelle (RORV), vaccin pneumococcique conjugué 10-valent ou vaccin grippal saisonnier
sans adjuvant. Durant la deuxiéme année de vie, Nimenrix peut également étre co-administré
avec les vaccins combinés diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire (DTCa), incluant les
vaccins combinés DTCa avec I'hépatite B, la poliomyélite inactivée ou Haemophilus influenzae
de type b (HepB, P ou Hib), tel que le vaccin DTCaP-HepB/Hib et le vaccin pneumococcique
conjugué 13-valent. Chez les sujets agés de 9 a 25 ans, Nimenrix peut étre co-administré avec
le vaccin bivalent contre le papillomavirus humain [types 16 et 18], recombinant (HPV2).

Menquadfi peut étre co-administré chez les enfants de 12 a 23 mois avec le vaccin rougeole-
oreillons-rubéole (ROR), le vaccin contre la varicelle, les vaccins combinés diphtérie-tétanos-
coqueluche acellulaire (DTCa), incluant la combinaison DTCa avec I'hépatite B, la poliomyélite
inactivée ou Haemophilus influenzae type b, comme le vaccin DTCa-P-Hép B-Hib (Hib conjugué
a la protéine tétanique) et le vaccin pneumococcique polyosidique conjugué 13 valences
(PCV13). Chez des enfants et adolescents agés de 10 a 17 ans, Menquadfi peut étre co-
administré avec les vaccins diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire (dTca) et papillomavirus
humain (recombinant, adsorbé).

L’administration concomitante des vaccins ci-dessus avec d’autres vaccins que ceux énoncés
précédemment n’a pas été étudiée.
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3.3.3.2. Nouvelles données disponibles depuis la précédente évaluation en 2021

Menquadfi

Chez 'adolescent et I'adulte, une étude de phase Illb (MET59) montre que Menquadfi peut étre
co-administré avec des vaccins méningococciques B (Bexsero et Trumenba).

Une étude de phase lll, publiée en 2021 (31), évaluait I'immunogénicité de Menquadfi chez des
enfants de 12 a 23 mois, co-administré avec des vaccins « pédiatriques » : ROR, varicelle (V),
DTCaP-HepB-Hib et pneumocoque (PCV13). La proportion de sujets ayant des taux d’anticorps
efficaces (hSBA) > 1:8 contre chaque sérogroupe de méningocoque était similaire dans chacun
des groupes : vaccination Menquadfi seul (> 92 %) comparé a Menquadfi + ROR + V (> 96 %),
Menquadfi seul (> 90 %) comparé a Menquadfi + DTCaP-HepB-Hib (> 90 %) et Menquadfi seul
(=291 %) comparé a Menquadfi + PCV13 (> 84 %).

Nimenrix

Chez les adolescents

Deux études ont évalué la réponse immunitaire de Nimenrix en co-administration avec d’autres vaccins
chez des adolescents et jeunes adultes.

L’essai 054 (phase lll), étude randomisée, contrélée, multicentrique, en ouvert, évaluant I'im-
munogeénicité et la tolérance de Nimenrix administré seul comparativement a Nimenrix co-ad-
ministré avec Cervarix chez des filles et jeunes femmes agées de 9 a 25 ans lors de leur
premiére vaccination (environ 1 000 sujets) : dans cette étude, la non-infériorité de 'immuno-
génicité de Nimenrix associé a Cervarix versus I'administration seule des deux vaccins a été
démontrée. De méme, la non-infériorité de 'immunogénicité de I'association Nimenrix + Cerva-
rix + Boostrix a été démontrée comparativement a I'administration de Nimenrix seul ou a I'as-
sociation de Cervarix et Boostrix pour 'ensemble des antigénes a I'exception des antigénes
coquelucheux.

L’essai 098 (phase lll), étude randomisée, contrdlée, multicentrique, partiellement en aveugle,
comparant 'immunogeénicité et la tolérance d’'une dose de Nimenrix administrée seule et d’'une
dose de Boostrix seule, versus 'administration d’'une dose de Nimenrix associée a une dose de
Boostrix chez des adolescents et jeunes adultes entre 11 et 25 ans (environ 750 patients) : les
résultats concluent que la non-infériorité de 'immunogénicité de la dose de Nimenrix associée
a Boostrix, comparativement a une dose de Nimenrix administrée seule, a été démontrée. La
co-administration ne modifie pas I'immunogénicité vis-a-vis de la diphtérie et le tétanos. Cepen-
dant, les réponses immunitaires aux composants de la coqueluche ont été plus faibles lors de
la co-administration par rapport a 'administration séparée et n’ont pas atteint le critére de non-
infériorité. La pertinence clinique de cette observation est inconnue.

Chez les nourrissons

L’essai 104 (phase Ill), étude randomisée, contrdlée, multicentrique en ouvert a été réalisé pour
évaluer 'immunogénicité et la persistance de la réponse immunitaire d’'une et de deux doses
de Nimenrix chez les enfants de 12 a 14 mois, ainsi que pour évaluer 'immunogénicité et la
tolérance de Nimenrix en co-administration avec Prevenar 13 (environ 700 sujets). Dans cette
étude, la non-infériorité de Nimenrix associé a Prevenar 13 versus Nimenrix seul a été démon-
trée. La non-infériorité de Nimenrix associé a Prevenar 13 versus Prevenar 13 seul a été dé-
montrée.
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—  L’étude MenACWY-TT-087 étudiait la co-administration de Nimenrix avec Synflorix et Infanrix
tetra. Un mois aprés la primovaccination, tous les nourrissons vaccinés avaient un taux d’anti-
corps protecteur contre la diphtérie, le tétanos et les 3 types de poliovirus.

—  Etude MenACWY-TT-083 : co-administration avec Synflorix et Infanrix tetra. Un mois aprés la
primovaccination, au moins 74,0 % des sujets avaient un taux sérique d’IgG anti-polyosidiques
spécifiques = 0,35 ug/ml contre les 10 sérotypes vaccinaux contenus dans Synflorix. Un mois
aprés la dose de rappel, au moins 91,1 % des sujets avaient un taux sérique d’'lgG anti-polyo-
sidiques spécifiques = 0,35 pg/ml contre les 10 sérotypes vaccinaux contenus dans Synflorix.
Un mois aprés la primovaccination, tous les nourrissons vaccinés avec Infanrix tetra avaient
des titres en anticorps > 0,1 Ul/ml pour le tétanos et la diphtérie, des titres en anticorps > 5 uni-
tés ELISA/mI pour chacun des trois antigénes coquelucheux (anatoxine pertussique, hémag-
glutinine filamenteuse, pertactine). Aprés primovaccination par Infanrix hexa, 98,5 a 100 % des
nourrissons ont développé des titres protecteurs en anticorps contre I’hépatite B > 10 mUIl/ml.
Aprés primovaccination par Infanrix hexa, tous les nourrissons ont développé des titres protec-
teurs en anticorps anti-PRP > 0,15 ug/ml. Un mois aprés la dose de rappel, tous les nourrissons
vaccinés avec Infanrix hexa avaient des titres en anticorps > 0,1 Ul/ml pour le tétanos et la
diphtérie. De méme, tous les nourrissons vaccinés avec Infanrix hexa avaient des titres en an-
ticorps > 5 unités ELISA/mI pour chacun des trois antigénes coquelucheux (anatoxine pertus-
sique, hémagglutinine filamenteuse, pertactine). Aprés la dose de rappel par Infanrix hexa,
97,9 a 100 % des nourrissons ont développé des titres protecteurs en anticorps contre I'hépatite
B > 10 mUIl/ml. Aprés la dose de rappel par Infanrix hexa, tous les nourrissons ont développé
des titres protecteurs en anticorps anti-PRP > 0,15 ug/ml.

En résumé, les nouvelles données disponibles depuis 2021 ont montré que Menquadfi peut étre
administré de fagon concomitante avec Bexsero (a partir de I’age de 2 mois) et Trumenba (a partir
de I’dge de 10 ans). Elles ont également montré que Nimenrix peut étre co-administré avec d’autres
vaccins couramment utilisés, en particulier contre le HPV (Cervarix, recommandé en France a
partir de ’dge de 11 ans) et contre la diphtérie, le tétanos, la coqueluche et la poliomyélite (Infanrix
tetra administrable a partir de I’age de 16 mois, Infanrix hexa a partir de I’age de 2 mois).
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Tableau 5. Co-administration des vaccins méningococciques avec les autres vaccins pour lesquels les données
disponibles sont favorables (source : résumés des caractéristiques des vaccins)

Bexsero Trumenba Menveo Nimenrix Menquadfi
Coqueluche acellulaire + + + +
Diphtérie + + + + +
Encéphalite japonaise +
Fiévre jaune +
Fiévre typhoide +
Grippe saisonniére +
Haemophilus influenzae B + + +
Hépatite A + +
Hépatite B + + + +
Méningocoques i T i +*
Oreillons + + +
Papillomavirus + + +* +
Pneumocoque + + (nourrissons) | +
Polio inactivé + + + +
Rage +
Rougeole + + +
Rubéole + + +
Tétanos + + + (adolescents) @ + +
Varicelle + + +

* Données obtenues depuis 2021, date de la précédente évaluation.

Bien que I’ensemble des vaccinations n’aient pas été spécifiquement étudiées, I’ensemble
des données d’immunogénicité analysées dans ce chapitre sont en faveur d’une administra-
tion concomitante des vaccins méningococciques avec les autres vaccins.

Conformément a leur AMM, les vaccins Bexsero, Trumenba, Menveo, Nimenrix et Menquadfi
peuvent étre co-administrés avec la plupart des vaccins utilisés chez les nourrissons, les
jeunes enfants et les adolescents (notamment DTPCa et HPV) et les vaccins méningococ-
ciques ACWY et B peuvent étre administrés concomitamment.

3.3.4. Données d’interchangeabilité

Lors de la précédente évaluation en 2021, aucune donnée concernant l'interchangeabilité entre
Bexsero et Trumenba n’avait été identifiée et aucune donnée plus récente n’a été identifiée dans le
cadre de cette évaluation.
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Concernant Menquadfi, les principales données identifiées sont les suivantes.

Dans deux études, le vaccin Menquadfi a montré sa capacité a rappeler la réponse immunitaire
induite par une primovaccination (monovalente ou tétravalente) :

e l'étude MET51 a montré I'immunogénicité d’'une dose de Menquadfi chez des nourrissons
primovaccinés avec un vaccin monovalent C (Neisvac ou Menjugate) et a montré la capacité
d’effet de rappel du vaccin Menquadfi a la suite d’'une primovaccination par I'un des vaccins
monovalents disponibles en France ;

e l'étude MET56 a montré 'immunogénicité d’'une dose de rappel unique de Menquadfi chez
les sujets agés de 15 ans et plus, ayant auparavant regu un vaccin tétravalent méningococ-
cique a 10 ans ou plus et dans les 4 a 10 ans avant le début de I'étude, quel que soit le
vaccin tétravalent utilisé pour la primovaccination.

Au total, 4 études de phase Ill (MET62, MET56, MET59 et MEQOOQ66 en cours) ont été con-
duites afin d’évaluer 'immunogénicité et la tolérance de Menquadfi utilisé en rappel aprés une
premiére dose d’un autre vaccin tétravalent méningococcique chez les enfants (agés de 4 a
5 ans), chez les adolescents et jeunes adultes (4gés de 13 a 26 ans) et chez les personnes
agées (=2 59 ans). Les résultats disponibles de ces études montrent la capacité d’effet de rappel
du vaccin Menquadfi permettant d’'induire une immunogénicité satisfaisante quel que soit le
vaccin tétravalent méningococcique utilisé précédemment. Chez les enfants vaccinés 3 ans
auparavant avec Menquadfi ou Nimenrix, I'étude MET62 a mis en évidence I'effet de rappel
d’'une dose unique de Menquadfi avec une réponse immunitaire sur I'ensemble des séro-
groupes A, C, Y et W (titres hSBA = 1:8 chez plus de 97 % des vaccinés).

Chez les adolescents et adultes jeunes, les résultats de I'étude MET56 ont montré I'immuno-
génicité d’une dose de rappel unique de Menquadfi chez les sujets agés de 15 ans et plus,
ayant auparavant regu un vaccin tétravalent méningococcique (Menactra ou Menveo) a 10 ans
ou plus et dans les 4 a 10 ans avant le début de I'étude, quel que soit le vaccin tétravalent utilisé
pour la primovaccination. Dans cette population, une dose unique de Menquadfi a également
induit une réponse de rappel satisfaisante objectivée par une réponse sérologique chez plus de
75 % des adolescents et jeunes adultes antérieurement vaccinés avec Menquadfi ou Menveo
3 a 6 ans auparavant (MET59).

Concernant Nimenrix, les principales données identifiées sont les suivantes.

L’administration d’'une dose de rappel de Nimenrix, 10 ans aprés une primovaccination, chez
les sujets primovaccinés agés de 12 mois a 55 ans, avec un vaccin monovalent (Meningitec),
un vaccin tétravalent méningococcique non conjugué (Mencevax) ou par Nimenrix entraine des
réponses immunitaires robustes, un mois apres I'administration de la dose de rappel, quel que
soit le vaccin administré lors de la primovaccination.

Une étude (essai 106 de phase lll) a évalué 'immunogénicité de Nimenrix, 1 mois aprés la dose
de rappel administrée 6 ans aprés une primovaccination réalisée par Menitorix (vaccin conjugué
anti-Haemophilus influenzae type b (conjugué a I'anatoxine tétanique) et contre les méningo-
coques du sérogroupe C (conjugué a I'anatoxine tétanique)) ou par les vaccins Hiberix (vaccin
conjugué anti-Haemophilus influenzae de type b) et Meningitec a 'Age de 12-18 mois. Au total,
119 sujets ont été vaccinés par Nimenrix dans le groupe Menitorix et 37 sujets dans le groupe
Meningitec + Hiberix. Les résultats montrent une réponse immunitaire robuste dans les deux
groupes.
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En résumé, aucune donnée n’a été identifiée concernant I'interchangeabilité des vaccins mo-
novalents dirigés contre le sérogroupe B entre eux (Bexsero, Trumenba). Conformément au
calendrier vaccinal en vigueur, les personnes qui ont commencé un programme de vaccina-
tion avec I'un des vaccins doivent le poursuivre avec le méme vaccin.

Concernant les vaccins méningococciques ACWY (Menquadfi, Nimenrix, Menveo), plusieurs
études démontrent leur capacité d’effet de rappel satisfaisant aprés une primovaccination
par des vaccins tétravalents et, pour Nimenrix et Menquadfi, aprés une primovaccination
avec un vaccin contre le méningocoque de sérogroupe C. Conformément au RCP (résumé
des caractéristiques du produit) des vaccins, les trois vaccins tétravalents peuvent étre ad-
ministrés en dose de rappel pour les personnes ayant regu une primovaccination avec un
autre vaccin méningococcique conjugué.

A noter cependant que les résultats des études sur I'interchangeabilité d’une dose de rappel
avec Menquadfi chez les nourrissons agés de 12 a 23 mois aprés une premiére dose de
Nimenrix ne sont pas disponibles a ce jour.

3.4. Stratégies vaccinales contre les méningocoques

3.4.1. Evolution des recommandations en France

En France, la vaccination contre les méningocoques C a été mise en place dans les recommandations
générales a partir de 2010 (19). Le calendrier vaccinal prévoyait I'administration d’'une seule dose de
vaccin méningococcique C pour les nourrissons agés de 12 a 24 mois associée a un rattrapage jusqu’a
24 ans révolus.

Compte tenu de la circulation a minima des sérogroupes A, W et Y en France a cette période, le HCSP
a recommandé dés 2012 I'utilisation des vaccins méningococciques conjugués tétravalents unique-
ment pour les individus a risque d’lIM (déficit en complément, traitement anti-C5, déficit en properdine,
asplénie, greffe de cellules souches hématopoiétiques), les personnels des laboratoires de recherche
travaillant sur le méningocoque et les voyageurs se rendant en zone d’endémie (20).

En 2016, constatant que le niveau de couverture vaccinale atteint pour le sérogroupe C ne permettait
pas de protéger indirectement les nourrissons de moins de 1 an qui sont les plus a risque de contracter
une IIM C, le HCSP a recommandé la vaccination des nourrissons dés la premiere année selon un
schéma a une seule dose de primovaccination a 5 mois, suivie d’'un rappel a 12 mois (18). Cette vac-
cination est devenue obligatoire chez I'enfant depuis le 1°" janvier 2018. Pour les individus vaccinés a
'age du nourrisson, compte tenu du manque de données disponibles sur la durée de protection et de
'absence d’échec vaccinal observé chez ces individus a I'adolescence, le HCSP n’a pas recommandé
la mise en place, dés 2016, d’une vaccination de rappel a I'adolescence, en précisant toutefois que
cette position pourra étre réévaluée en fonction de I'évolution de I'épidémiologie et du niveau de cou-
verture vaccinale (18).

Compte tenu de I'évolution de 'épidémiologie des IIM W en France, une recommandation vaccinale
contre les IIM W avec un vaccin tétravalent dans les situations d’hyperendémie a été publiée en février
2019 (32). Cette recommandation a permis d’établir des critéres de décision spécifiques au méningo-
coque W, qui justifieraient des interventions de vaccination localisées en cas de survenue de nouveaux
foyers de cas groupés ou d’hyperendémicite.
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En 2013, sur la base de I'analyse des données de tolérance, d'immunogénicité, de couverture des
souches invasives circulantes et sur la nécessité d’apporter une protection durable chez les personnes
a risque élevé de contracter une 1IM et pour des populations ciblées dans le cadre de situations spé-
cifiques (foyers de cas, épidémie, hyperendémie localisée), le Haut Conseil de la santé publique
(HCSP) a uniquement recommandé la vaccination dirigée contre le sérogroupe B dans ces groupes
spécifiques. Pour la population générale, le HCSP n’a pas recommandé I'utilisation du vaccin pour la
prévention des IIM B en France chez le nourrisson, I'enfant, I'adolescent et I'adulte (28).

En 2021, dans le contexte de la simplification du schéma de vaccination pour différentes tranches
d’age et de I'évolution épidémiologique de ces infections, la Haute Autorité de santé a évalué 'oppor-
tunité de modifier la stratégie de prévention des infections invasives a méningocoque et a précisé la
place de Bexsero dans cette stratégie (6). Au vu de 'ensemble des éléments pris en considération, la
HAS a recommandé de vacciner tous les nourrissons, qui constituent la classe d’age la plus vulnérable
a ces infections invasives a méningocoque B, en utilisant Bexsero selon le schéma de 'AMM (2 doses
+ 1 dose de rappel).

Un résumé de ces recommandations est présenté dans le tableau 6, ci-dessous.

Tableau 6. Evolution des recommandations vaccinales concernant les infections invasives a méningocoque de sé-
rogroupes ACWY et B en France

. . Vaccination contre les Vaccination contre les Vaccination contre les
Année de mise en place
méningocoques C méningocoques ACWY méningocoques B
Recommandation vaccinale
2010
1 dose

Nourrissons 12 a 24 mois
Rattrapage jusqu’a 24 ans
Recommandation vaccinale

s 1 dose + rappel tous les
3/5 ans
Personnes a risque
Recommandation vaccinale
2013 o
Personnes a risque
Situation d’hyperendémie
2016 Recommandation vaccinale
2 doses
Nourrissons 5 mois + rappel
a 12 mois
Rattrapage jusqu’a 24 ans
avec dose unique
2018 Vaccination obligatoire
2 doses
Nourrissons 5 mois + rappel
a 12 mois
Recommandation vaccinale
Rattrapage jusqu’a 24 ans
avec dose unique
2019 Recommandation vaccinale
Situation d’hyperendémie de
cas d'liIM W
2022 Recommandation vaccinale

3 doses
Nourrissons 3, 5 mois +
rappel a 12 mois
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3.4.2. Recommandations générales actuellement en vigueur

La vaccination contre les IIM de sérogroupe C (une dose a 5 mois ainsi qu’une deuxiéme dose
a 12 mois) est obligatoire pour tous les enfants nés depuis le 1°" janvier 2018. A partir de 'age
de 12 mois et jusqu’a I'dge de 24 ans révolus, la vaccination est recommandée, selon un schéma a
une dose unique, avec un vaccin conjugué meéningococcique C pour les nourrissons, enfants, adoles-
cents et jeunes adultes n’ayant pas regu de primovaccination antérieure (3).

La vaccination contre les IIM de sérogroupe B par Bexsero est recommandée chez I’ensemble
des nourrissons selon le schéma suivant : premiére dose a I’age de 3 mois, deuxiéme dose a
5 mois et dose de rappel a 12 mois (M3, M5, M12). La vaccination peut toutefois étre initiée dés
'age de 2 mois et avant 'dge de 2 ans. Deux doses de primovaccination doivent étre administrées a
au moins deux mois d’intervalle et une dose de rappel est nécessaire (3).

3.4.3. Recommandations particuliéres actuellement en vigueur

Pour les personnes souffrant de déficit en fraction terminale du complément, recevant un traitement
anti-complément, porteuses d’'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonction-
nelle et chez les personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques : la vaccina-
tion est recommandée par un vaccin tétravalent conjugué ACWY et par un vaccin contre les 1IM de
sérogroupe B. Pour ces personnes, un rappel de vaccin tétravalent conjugué ACWY et de vaccin
contre les 1IM de sérogroupe B est recommandé tous les 5 ans.

Si la personne a recu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué ACWY ou un
vaccin polyosidique non conjugué A+C, un délai de 3 ans est recommandé avant de la vacciner avec
un vaccin tétravalent conjugué ACWY.

La vaccination contre le méningocoque B et contre les méningocoques ACWY est également recom-
mandée pour I'entourage familial des personnes a risque élevé d’lIM (3).

3.4.4. Recommandations pour les professionnels actuellement en vigueur

La vaccination contre les [IM de sérogroupe B et de sérogroupes ACWY est recommandée chez les
personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque (3).

3.4.5. Recommandations autour d’un ou plusieurs cas d’llM actuellement
en vigueur

La vaccination autour d’'un cas d’'lIM est détaillée dans l'instruction n° DGS/SP/2018/163 du 27 juillet
2018 relative a la prophylaxie des infections invasives a méningocoque (33).

Recommandations autour d’un cas d’lIM de sérogroupe A, C, W, Y

La vaccination est recommandée pour les sujets contacts d’un cas d’lIM de sérogroupe A, C, Wou Y
dans les conditions prévues par l'instruction relative a la prophylaxie des infections invasives a ménin-
gocoque : vaccin conjugué méningococcique C dés I'age de 2 mois en cas d’lIM due au sérogroupe C ;
vaccin tétravalent conjugué ACWY en cas d’lIM liée aux sérogroupes A, C, W, Y a partir de I'age de 6
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semaines (Nimenrix) ou 2 ans (Menveo). La vaccination doit étre alors réalisée au plus tard dans les
dix jours apres le dernier contact avec le cas index.

Recommandations dans le cadre de situations impliquant plus d’un cas d’lIM de sérogroupe A,
C,W,Y

La vaccination contre les [IM de sérogroupes A, C, W, Y peut étre recommandée pour des populations
cibles en cas de foyers d’hyperendémie.

Recommandations dans le cadre de situations impliquant plus d’un cas d’'liM de sérogroupe B

La vaccination contre les IIM de sérogroupe B est recommandée pour des populations cibles dans le
cadre de situations spécifiques, notamment épidémique et d’hyperendémie. Elle n’est pas recomman-
dée pour les sujets contacts de cas sporadiques d’lIM B en sus de la chimioprophylaxie qui représente
le moyen le plus efficace de prévention des cas secondaires. Les indications de vaccination autour de
cas groupés figurent dans I'instruction relative a la prophylaxie des IIM citée précédemment.

La vaccination contre les IIM C avec un vaccin conjugué est obligatoire pour tous les nourris-
sons a I’age de 5 mois avec 1 dose de vaccin méningococcique C, suivie d’1 dose de rappel
a 12 mois. A partir de 1 an, la vaccination est recommandée pour toutes les personnes agées
de 12 mois a 24 ans révolus, n’ayant pas recu de primovaccination antérieure, avec une dose
unique de vaccin méningococcique C.

La vaccination contre les IIM B est recommandée pour tous les nourrissons, avec une dose
de vaccin Bexsero a I’age de 3 mois, une a I’age de 5 mois, et une a I’dge de 12 mois (M3, M5,
M12).

La vaccination contre les IIM ACWY et B est également recommandée dans des situations
particuliéres, notamment chez les personnes a risque élevé d’liM et leur entourage, ainsi que
chez les personnels des laboratoires de recherche travaillant sur le méningocoque.

La vaccination autour d’un cas d’llM est détaillée dans I’instruction n° DGS/SP/2018/163 du
27 juillet 2018 relative a la prophylaxie des infections invasives a méningocoque.

3.5. Recommandations internationales

Le tableau 7 présenté ci-dessous résume pour un ensemble de pays (n = 25) les stratégies vaccinales
dirigées contre les méningocoques des sérogroupes C, ACWY et B.

La vaccination monovalente C seule est recommandée en population générale (nourrissons et/ou
adolescents, hors groupes ou situations particuliéres) dans les cing pays européens suivants : Portugal
(2006) (34), Allemagne (2006) (35), France (2010) (19), Hongrie (2017), Pologne (2019) (36, 37).

La vaccination tétravalente ACWY combinée a la vaccination monovalente C, en population gé-
nérale (nourrissons et/ou adolescents, hors groupes ou situations particuliéres), a été adoptée dans
cing pays: Gréce (2011), Irlande (2019) (38), Espagne (2019) (39), Canada (2008) (40, 41) et
Royaume-Uni (2015) (42).

La vaccination tétravalente ACWY en remplacement de la vaccination monovalente C a été in-
troduite progressivement en population générale (nourrissons et/ou adolescents, hors groupes ou
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situations particuliéres) entre 2005 et 2023 dans les pays suivants : République tchéque (2018), Pays-
Bas (2018) (43), Belgique (2019) (44), Chypre (2019), Malte (2020), Slovaquie (2021), Suisse
(2022) (45), Islande, Autriche (46) et Luxembourg (2023), et hors Union européenne : Etats-Unis
(2005) (47), Chili (2014) (48) et Australie (2018-2019) (49).

La vaccination dirigée contre le sérogroupe B est, en 2024, recommandée en population générale
(nourrissons et/ou adolescents, hors groupes ou situations particuliéres) dans 12 pays européens. Les
premiers pays a avoir introduit la vaccination dirigée contre le sérogroupe B sont I'lrlande (2016) (38)
et I'ltalie (2017) (50). En 2018, I'Autriche (46), la Lituanie (51) et le Luxembourg (52) ont intégré la
vaccination dirigée contre le sérogroupe B. En Lituanie, c’est le seul vaccin méningococcique a étre
recommandé. En 2020, trois nouveaux pays établissent cette recommandation : la République
tchéque, Malte et le Portugal (34) ; suivis de la France en 2022 (3). L'Espagne (53) et la Slovaquie
complétent la liste des pays ayant introduit la vaccination dirigée contre le sérogroupe B dans leur
programme national de vaccination en 2023. En 2024, I'Allemagne introduit la vaccination dirigée
contre le sérogroupe B chez les nourrissons (54). La Suisse a introduit, cette méme année, une vac-
cination dirigée contre le sérogroupe B chez les nourrissons et les adolescents (45). Au niveau inter-
national, le Royaume-Uni (2015) (42), les Etats-Unis (2015) (47) et I'Australie (2020) (49) ont
également une stratégie vaccinale dirigée contre le sérogroupe B.

Parmi les pays cités ci-dessus, les recommandations vaccinales de lutte contre les méningocoques
ont un caractére obligatoire dans deux pays : la France et les Etats-Unis. Il faut cependant noter qu’aux
Etats-Unis, I'obligation de vaccination se restreint a certains Etats, pour I'entrée au lycée, et ne con-
cerne que la vaccination tétravalente ACWY des adolescents. En France, seule la vaccination dirigée
contre le sérogroupe C est obligatoire chez les nourrissons.

En Europe, dix pays ne possédent pas de programme national de vaccination concernant les |IM.
Il s’agit de la Bulgarie, la Croatie, le Danemark, I'Estonie, la Finlande, la Lettonie, la Norvége, la Rou-
manie, la Slovénie et la Suéde. En Norvége, la vaccination contre les infections a méningocoque ne
fait pas partie du programme national d'immunisation. Elle est cependant conseillée chez les 16-
19 ans, mais reste a la charge de la personne (55). L’Estonie recommande l'initiation d’'un traitement
antibiotique en cas d’'lIM (56). En Suéede (57) et en Finlande (58), la vaccination méningococcique est
conseillée pour les personnes a risque. Les personnes contacts d’un cas d’lIM se voient offrir la vac-
cination en Finlande, tandis qu’en Suéde, un traitement antibiotique préventif leur est proposé. C’est
également le cas en Slovénie, ou seul un traitement antibiotique est administré aux personnes contacts
d'un cas d’lIM (59). Les stratégies de prévention et de contréle des IIM en place au Danemark (60), en
Croatie, en Roumanie et Lettonie sont la chimioprophylaxie et la vaccination des proches en prévention
d’apparition des cas secondaires (61). Aucune information relative a la politique de gestion des cas
d’lIM en Bulgarie n’a été identifiée.

Tableau 7. Résumé des stratégies des vaccinations méningococciques C, ACWY et B a I'international
Pays Vaccination anti-méningococcique C, ACWY Vaccination anti-méningococcique B

Allemagne Nourrissons : 1 dose de MenC a 12 mois avec rat- | Nourrissons : 3 doses a 2, 4 et 12 mois

trapage jusqu’a 17 ans inclus .
page Jusq Adolescents : non recommandée

Adolescents : non recommandée

Australie Nourrissons : 1 dose de MenACWY a 12 mois Nourrissons : 3 doses a 2, 4 et 12 mois (restreint

Adolescents : 1 dose de MenACWY de 142 16ans | & AT ol e
avec rattrapage jusqu’a 19 ans inclus Adolescents : 2 doses a 15 ans (restreint a I'’Aus-
tralie du Sud)
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Autriche

Belgique

Canada

Chili

Chypre

Espagne

Etats-Unis

France

Gréce

Hongrie

Irlande

Islande

Italie

Lituanie

Luxembourg

Nourrissons
15 mois

Adolescents
13 ans

Nourrissons

Adolescents

. 1 dose de MenACWY entre 13 et

. 1 dose de MenACWY entre 10 et

: 1 dose de MenACWY a 15 mois
: 1 dose de MenACWY de 14 a 16 ans

Nourrissons : 3 doses a 3, 4 et 5 mois + 1 dose
de rappel entre 13 et 15 mois

Adolescents : non recommandée

Nourrissons : non recommandée

Adolescents : non recommandée

Nourrissons : 1 dose de MenC a 12 mois (variable
selon les provinces)

Adolescents : 1 dose de MenACWY de 14 a 15 ans
(variation selon les provinces)

Nourrissons : 1 dose de MenACWY a 12 mois

Adolescents : non recommandée

Nourrissons : 1 dose de MenACWY a 12 mois

Adolescents : non recommandée

Nourrissons : 2 doses de MenC a 4 et 12 mois

Adolescents : 1 dose de MenACWY a 12 ans avec
rattrapage jusqu’a 18 ans inclus

Nourrissons : non recommandée

Adolescents : 1 dose de MenACWY de 11 a 12 ans
et 1 dose de rappel a 16 ans

Nourrissons : 2 doses de MenC a 5 et 12 mois
Adolescents : non recommandée

Nourrissons : 1 dose de MenC a 12 mois avec rat-
trapage jusqu’a 10 ans inclus

Adolescents : 1 dose de MenACWY de 11 a 12 ans
avec rattrapage jusqu’a 18 ans inclus

Nourrissons : 3 doses de MenC a 2, 4 et 15 mois

Adolescents :

Nourrissons

Adolescents :

ans

Nourrissons :

Adolescents :

Nourrissons

Adolescents :

18 ans

Nourrissons :

Adolescents :

Nourrissons

Adolescents
16 ans

non recommandée

: 2 doses de MenC a 6 et 13 mois

1 dose de MenACWY entre 12 et 13

1 dose de MenACWY a 12 mois

non recommandée

: 1 dose de MenACWY a 12 mois

1 dose de MenACWY entre 12 et

non recommandée

non recommandée

: 1 dose de MenACWY a 13 mois

. 1 dose de MenACWY entre 15 et

Nourrissons :

Adolescents :

Nourrissons :
Adolescents :
Nourrissons :
Adolescents :
Nourrissons :

Adolescents :

Nourrissons :

Adolescents :

non recommandée

non recommandée

non recommandée
non recommandée
non recommandée
non recommandée

3 doses a 2, 4 et 12 mois

non recommandée

non recommandée

2 doses de 16 a 18 ans avec rattra-

page jusqu’a 23 ans

Nourrissons :
Adolescents :

Nourrissons :

Adolescents :

Nourrissons :

Adolescents :

Nourrissons

Adolescents :

Nourrissons :

Adolescents :

Nourrissons

Adolescents :

Nourrissons :
Adolescents :
Nourrissons :

Adolescents :

3 doses a 3, 5 et 12 mois
non recommandée

non recommandée

non recommandée

non recommandée

non recommandée

: 3 doses a 2, 4 et 12 mois

non recommandée

non recommandée

non recommandée

14 doses a 3, 4, 6 et 13 mois

non recommandée

3 doses a 3, 5 etentre 12 et 15 mois
non recommandée
3 doses a 3, 5 et 12 mois

non recommandée
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Malite

Nourrissons
mois

Adolescents

: 2 doses de MenACWY a 3 et 13

: 1 dose de MenACWY entre 14 et

Nourrissons : 3 doses a 2, 4 et 12 mois

Adolescents : non recommandée

16 ans
Pays-Bas Nourrissons : 1 dose de MenACWY a 14 mois Nourrissons : non recommandée
Adolescents : 1 dose de MenACWY a 14 ans Adolescents : non recommandée
Pologne Nourrissons : 3 doses de MenC a 2, 4 et 12 mois Nourrissons : non recommandée
Adolescents : 1 dose de MenC Adolescents : non recommandée
Portugal Nourrissons : 1 dose de MenC a 12 mois Nourrissons : 3 doses a 2, 4 et 12 mois
Adolescents : non recommandée Adolescents : non recommandée
République Nourrissons : 1 dose de MenACWY entre 12 et = Nourrissons : 3 doses entre 2 et 3 mois, 4 et
tcheque 15 mois 6 mois et 12 et 15 mois

Adolescents : 1 dose de MenACWY entre 14 et
15 ans

Adolescents : 2 doses entre 14 et 15 ans

Royaume-Uni Nourrissons : 1 dose de MenC a 12 mois Nourrissons : 3 doses a 2, 4 et 12 mois

Adolescents : 1 dose de MenACWY de 13a 15ans | Adolescents : non recommandée

Slovaquie Nourrissons : 1 dose de MenACWY entre 12 et | Nourrissons : 3 doses a 2 mois, entre 4 et 5 mois
15 mois + 1 dose de rappel entre 12 et 15 mois
Adolescents : 1 dose de MenACWY entre 14 et | Adolescents : 1 dose entre 14 et 15 ans (rattra-
15 ans page)

Suisse Nourrissons : 1 dose de MenACWY entre 12 et | Nourrissons : 3 doses a 3, 5 mois + 1 dose de

18 mois rappel entre 12 et 18 mois

Adolescents : 1 dose entre 11 et 15 ans Adolescents : 2 doses entre 11 et 15 ans

Au niveau international et au sein de I’Europe, une diversité des stratégies vaccinales ou des
recommandations sur la gestion des IIM des sérogroupes ACWY et B a été observée. A noter
que la majorité des pays ont mis en place une vaccination tétravalente chez les nourrissons
(selon un schéma a une dose a 12 mois dans la majorité des pays) et/ou les adolescents (a
des tranches d’age variables en fonction des pays). En revanche, la vaccination du séro-
groupe B a I’adolescence n’a été adoptée que dans cinqg pays pour lesquels cette information
a été retrouvée (Australie, Etats-Unis, République tchéque, Slovaquie, Suisse).

3.6. Résultats de la revue de la littérature

Conformément a la note de cadrage, une analyse systématique de la littérature a été effectuée et a
porté sur les thématiques suivantes : les mesures d’'impacts directs et indirects (vaccine effectiveness
et vaccine efficacy), I'effet sur le portage et 'immunité de groupe, 'immunogénicité et la durée de la
protection immunitaire des vaccins tétravalents ACWY et des vaccins dirigés contre le sérogroupe B
disponibles en France. Cette analyse systématique de la littérature inclut les articles publiés postérieu-
rement aux précédentes recommandations de la HAS, de 2021, concernant les stratégies de vaccina-
tion pour la prévention des IIM (5). La déclinaison en format PICOT des questions d’évaluation est
décrite dans les tableaux 1 et 2 de I'annexe 2.

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections invasives a méningocoques * mars 2024 52



3.6.1. Vaccins méningococciques dirigés contre les sérogroupes ACWY

3.6.1.1. Données d’efficacité vaccinale, d'impact et d'immunité de groupe

Efficacité vaccinale (vaccine efficacy)

A lissue de l'analyse de la littérature, aucune nouvelle étude clinique évaluant I'efficacité vaccinale
des vaccins méningococciques, notamment contre la survenue d’lIM dues aux sérogroupes ACWY,
n’a été identifiée depuis les précédentes recommandations de la HAS en 2021. En effet, avant leur
mise sur le marché, les vaccins meéningococciques sont évalués selon un corrélat de protection établi
sur la base d’un seuil en titre bactéricide de sérum.

Efficacité vaccinale en vie réelle et immunité de groupe

Pour rappel, lors de sa précédente recommandation relative a la révision de la stratégie vacci-
nale et a la place des vaccins méningococciques tétravalents, la HAS avait souligné que dans
les pays ou le vaccin méningococcique tétravalent ACWY conjugué était utilisé en routine, il a
été observé un effet direct sur les IIM W, mais également un bénéfice indirect dans les popula-
tions non vaccinées. Cette vaccination a également montré son efficacité dans les situations
d’hyperendémie d’liIM W.

Depuis cette derniére recommandation, d’autres études évaluant I'efficacité en vie réelle et les
impacts (directs et indirects, contre la survenue d’llM notamment) de la vaccination tétravalente
ACWY ont été conduites et ont fait I’objet de publications. Une revue conduite par Vil-
lena et al. (62) publiée en 2023 (en collaboration avec le laboratoire Pfizer) avait pour objectif
de résumer les données actuelles sur I'impact et I’efficacité vaccinale (EV) en vie réelle du vac-
cin MenACWY-TT dans plusieurs pays (Chili, Royaume-Uni, Pays-Bas et Australie) aprés son
introduction dans les programmes nationaux de vaccination en réponse notamment a I’aug-
mentation des cas d’llIM du sérogroupe W. Les auteurs ont extrait les données pour I'estimation des
réductions du taux d’incidence (IRR) et d’'EV a partir des publications (Royaume-Uni et Pays-Bas) ou
ont refait des analyses a partir des données disponibles (Chili et Australie).

Au Royaume-Uni

Les résultats sont basés sur I'étude de Campbell et al. (63), qui a modélisé les impacts directs et
indirects sur une période de quatre ans (2015-2019) de la mise en place de la vaccination tétravalente
chez les adolescents en réponse a I'épidémie d’lIM W (ST-91). L’efficacité vaccinale contre les séro-
groupes CWY était de 94 % (IC 2 95 % : 80 ; 99), de 94 % (IC a 95 % : 76 ; 99) contre le sérogroupe W
etde 82 % (IC a 95 % : 16 ; 98) contre le sérogroupe Y, apres l'injection d’'une dose unique de vaccin
MenACWY-TT chez les enfants agés de 13-14 ans. Cette efficacité vaccinale, pour le niveau de
couverture vaccinale obtenue, correspondait a une réduction des cas d’llM C, W et Y entre 65 %
(ICa9%5 %:24;83)et89% (ICa95%:-1;99) dans la cohorte des 14-18 ans éligibles a la
vaccination. Les diminutions du taux d’incidence des IIM dans les groupes d’age non éligibles
a la vaccination, correspondant a I'impact indirect de la vaccination, n’ont pas été rapportées.
Il faut noter également un taux de couverture vaccinale de MenACWY-TT élevé, il était de 83 % au
cours des quatre premieres années du programme de vaccination.
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Aux Pays-Bas

L’étude menée par Ohm et al. (64), publiée en 2022, a décrit les impacts directs et indirects du pro-
gramme de vaccination, entre 2018 et 2020, a la suite de la mise en place de la vaccination tétrava-
lente. En effet, a la suite de I'épidémie d’lIM due au sérogroupe W en 2018, la vaccination Men C chez
les nourrissons agés de 14 mois a été remplacée par la vaccination MenACWY. De plus, une cam-
pagne de masse ciblant les adolescents de 14 a 18 ans a également été mise en place en 2018-2019.
Au total, 884 cas d’lIM, tous sérogroupes confondus, ont été déclarés pendant la période 2014-2015
4 2019-2020. A noter que depuis 2020, la vaccination MenACWY est recommandée chez les adoles-
cents agés de 14 ans.

L’EV a été estimée a l'aide de la screening method et la réduction du taux d’incidence en comparant
les taux d’incidence avant (juillet 2017-mars 2018) et aprés (juillet 2019-mars 2020) la mise en place
de la vaccination tétravalente. Il faut noter que I'EV n’a pu étre estimée que contre la survenue d’'lIM
dues au sérogroupe W du fait de I'absence de cas d’lIM dues aux sérogroupes A, C et Y au sein des
populations éligibles a la vaccination. Ainsi, 'EV d’une dose unique du vaccin MenACWY-TT contre la
survenue d’lIM W était de 92 % (IC a 95 % : - 20 ; 99,5) chez les nourrissons éligibles a la vaccination
(14 mois). Chez les adolescents, aucun cas d’lIM dues au sérogroupe W n’a été rapporté dans les
deux ans suivant la vaccination MenACWY-TT. Cette EV correspondait a une réduction globale du
taux d’incidence des cas d’lIM dues au sérogroupe W de 61 % (IC a 95 % : 40 ; 74) ; dans le
groupe d’age éligible a la vaccination, la réduction était de 82 % (IC 95 % : 18 ; 96). Il a également
été observé un impact indirect de la vaccination contre les IIM dues au sérogroupe W chez les
sujets agés non éligibles a la vaccination (adultes agés de 45-64 ans et ceux agés de 65 ans et
plus), la réduction du taux d’incidence retrouvée dans la population non éligible a la vaccination
était de 57 % (IC a 95 % : 34 ; 72).

Les auteurs de la revue de 2023 (62) rappellent en outre qu’en 2019, le taux de couverture vaccinale
était élevé. Pour les nourrissons de 14 mois, ce taux était de 93 % et de 86 % chez les 14-18 ans
(aprés une campagne de vaccination de masse menée au sein de cette population).

Au Chili

Une étude conduite par Villena et al. (65) en 2022 a dressé un état des lieux de la situation aprés la
mise sur le marché des vaccins méningococciques conjugués. L’objectif de cette étude était de décrire
les cas d’'lIM au Chili entre 2009 et 2019, et d’analyser leur évolution sept ans apres I'introduction des
vaccins tétravalents (MenACWY) dans la stratégie vaccinale. A noter qu’une campagne de vaccination
a été mise en ceuvre d’octobre 2012 a décembre 2013 en ciblant les enfants agés de 9 mois a 4 ans
et, en janvier 2014, le vaccin tétravalent a été introduit dans le programme national de vaccination
avec une dose a 12 mois. Au cours de la période 2009-2019, 1 132 cas d’lIM ont été confirmés, dont
46,8 % (n = 530) étaient dus au sérogroupe W ; 33,8 % (n = 383) au sérogroupe B ; 5,8 % (n = 66)
aux sérogroupes C et Y chacun.

Tous sérogroupes confondus, l'incidence globale médiane était de 0,6/100 000 habitants entre 2009
et 2019. Un pic a 0,83/100 000 a été atteint en 2014, suivi d’'une baisse constante allant de 0,7 a
0,4/100 000 entre 2015 et 2019. En ce qui concerne le sérogroupe W uniquement, principale cause
d’lIM entre 2012 et 2018, l'incidence médiane était de 0,01/100 000 en 2009. Ce taux avait ensuite
augmenté a 0,56/100 000 en 2014 suivi d’une baisse réguliere aprés la mise en place de la vaccination
MenACWY chez les nourrissons pour atteindre 0,16/100 000 en 2019. L’impact de la vaccination a été
plus marqué chez les nourrissons, les enfants de moins de 5 ans et les adultes de 60 ans et plus, avec
un pic d’incidence de 8,6 ; 1,4 et 0,8/100 000 habitants, respectivement avant la mise en place de la
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vaccination tétravalente, puis diminuant de fagon significative en 2019 pour atteindre 2,0 chez les
nourrissons, 0,1 chez les moins de 5 ans et 0,2/100 00 habitants chez les adultes de 60 ans et plus.

Les auteurs de la revue de 2023 (62) ont estimé la réduction du taux d’incidence des cas d’llIM W
apreés l'introduction d’'une dose unique de MenACWY-TT a 92 % (IC a 95 % : 42 % ; 99 %) chez
les nourrissons (population éligible a la vaccination) et a 41 % chez la population non éligible
a la vaccination. Par ailleurs, la réduction du taux d’incidence des cas d’lilM C, W et Y était de
46 % (IC 295 % : 19 % ; 64 %) chez I'’ensemble de la population éligible et non éligible a la vac-
cination et de 45 % (IC 4 95 % : 14 % ; 65 %) chez les populations non éligibles a la vaccination
(effet indirect). Il faut noter également que la couverture vaccinale était élevée avec une couverture
médiane entre 2013 et 2019 de 94,3 % (83-97 %), 83 % avec le schéma a deux doses entre oc-
tobre 2012 et décembre 2013 et 95 % entre 2014-2019 avec la mise en place du schéma a une dose.

En Australie

A la suite de 'augmentation de l'incidence des cas d’lIM, principalement due aux sérogroupes W et Y,
la vaccination par MenACWY a été mise en place en remplacement de la vaccination MenC a 12 mois
en 2018 et chez les 14-16 ans en 2019. Le taux de couverture vaccinale en 2020 était : a 'age de
12 mois, 95,0 % a l'age de 15 a 19 ans, 74,3 % chez les adolescents de 17 ans. Une dose unique de
MenACWY était associée a une réduction de I'incidence des IIM dues aux sérogroupes CWY de
83 % (IC a 95 % : 61 ; 93) chez les nourrissons et les adolescents/jeunes adultes éligibles a la
vaccination. Contre le sérogroupe W uniquement, la réduction de I'incidence observée était de
90 % (IC a 95 % : 66 ; 97). Au sein de la population non éligible a la vaccination (groupe d’age
non précisé), la réduction du taux d’incidence des IIM dues aux sérogroupes C, W et Y était de
53 % (ICa95 % :40;63) etde 57 % (IC a95 % : 40 ; 69) contre le sérogroupe W uniquement (62).

Effet sur le portage

Aucun essai controlé randomisé postérieur aux publications de Read et al. (66, 67) n’a été identifié
depuis les précédentes recommandations de la HAS en 2021.

Pour rappel dans ces travaux, I'impact du vaccin tétravalent conjugué Menveo sur le portage naso-
pharyngé des méningocoques a été évalué chez des étudiants d’université de 18-24 ans au Royaume-
Uni. Les conclusions étaient les suivantes.

— Lestaux de portage étaient significativement plus bas dans le groupe vacciné Menveo que dans
le groupe contréle pour tous les sérogroupes évalués. Cependant, il n’y avait pas de différence
significative dans les taux d’acquisition du portage entre le groupe vacciné Menveo et le groupe
contrdle pour les sérogroupes combinés CWY et le sérogroupe Y. Ces résultats suggérent que
les taux de portage plus bas aprés vaccination résultent principalement d’'une réduction de I'ac-
quisition plutét que d’'une augmentation de I'élimination du portage chez les personnes vacci-
nées. En effet, il n’y avait pas de différence dans la durée du portage entre le groupe vacciné
Menveo et le groupe contrble pour les sérogroupes combinés CWY et le sérogroupe Y, ni de
différence dans la durée du portage pour les sérogroupes CWY et Y nouvellement acquis.

— Il n’y avait pas de corrélation entre les modifications du portage et les niveaux d’anticorps bac-
téricides post-vaccinaux. Ceci suggére que le titre hSBA ne peut pas étre utilisé comme mar-
queur de substitution de l'efficacité de la réduction du portage des vaccins méningococciques
ou que le seuil qui affecte le portage est différent de celui qui provoque une protection sérolo-
gique contre les IIM.
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ATissue de la revue de la littérature, deux publications ont été identifiées. La méta-analyse de McMillan
et al. (68) rapporte les résultats d’efficacité des vaccins méningococciques sur la réduction du portage
pharyngé. Pour les vaccins tétravalents (ACWY), huit études ont été prises en compte dans les calculs
des estimations de réduction du risque. L’impact sur le portage, tous sérogroupes confondus,
était non significatif (RR = 0,88, IC a 95 % [0,66-1,18]). Lorsque I’analyse a été restreinte aux 3
études rapportant des résultats de portage des méningocoques induisant des IIM, 'impact des
vaccins MenACWY sur la réduction du portage restait non significatif (RR = 0,87, IC a 95 %
[0,63-1,19]).

Une étude plus récente menée au Royaume-Uni sur les étudiants agés de 15 a 19 ans a estimé la
prévalence du portage oropharyngé des méningocoques avant et aprés l'introduction de la vaccination
tétravalente (69). Une réduction de la prévalence du portage a été observée pour les séro-
groupes W et Y (respectivement, OR = 0,27, IC a 95 % [0,14-0,51] ; OR = 0,31, IC a 95 % [0,23-
0,41]). De plus, une réduction du portage des complexes clonaux cc11 et cc22 associés au
sérogroupe W et des complexes clonaux cc23, cc167 et cc174, associés au sérogroupe Y a été
rapportée. A noter que le portage méningococcique du sérogroupe C a été maintenu a des
niveaux bas et aucune différence en matiére de prévalence du portage n’a été observée.

Les données disponibles sur I'impact en vie réelle des vaccins tétravalents, issues des
études récentes conduites dans les pays ayant mis en place la vaccination (Royaume-Uni,
Pays-Bas, Chili, Australie), montrent un bénéfice direct de la vaccination tétravalente chez
les personnes éligibles, en particulier sur le taux d’incidence des cas d’lIM dues au séro-
groupe W. Les données d’impact indirect, relevées dans les différentes études, montrent
également un bénéfice indirect de la vaccination tétravalente dans les populations non vac-
cinées. Aux Pays-Bas par exemple, ou la couverture vaccinale était de 93 % et 86 % respec-
tivement chez les nourrissons de 14 mois et les adolescents de 14 a 18 ans, une réduction
du taux d’incidence des cas d’lIM dues au sérogroupe W de 82 % (IC a 95 % : 18 ; 96) a été
observée dans le groupe d’age éligible a la vaccination et une réduction de 57 % (IC a 95 % :
34 ; 72) a été observée dans le groupe d’age non éligible a la vaccination (adultes agés de
45-64 ans et ceux agés de 65 ans et plus). En ce qui concerne I’effet des vaccins tétravalents
ACWY sur le portage méningococcique, les données issues de la revue de la littérature de
McMillan et al. contrastent avec I’étude menée au Royaume-Uni et la présence d’effets indi-
rects observés dans les pays ayant mis en place la vaccination tétravalente. Les conclusions
de la méta-analyse de McMillan et al. pourraient étre dues aux limites méthodologiques des
études incluses (critére de jugement principal évalué a seulement un mois apreés la vaccina-
tion et populations d’étude).
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3.6.1.2.  Immunogeénicité des vaccins méningococciques ACWY

Rappels immunologiques pour I’évaluation des vaccins méningococciques

La méthode de référence permettant de mesurer I'immunité contre les [IM est la méthode hSBA
(activité bactéricide du complément sérique humain) qui consiste a mettre en présence le sérum
dilué du sujet avec des méningocoques du sérogroupe adéquat, ainsi que du complément humain.
Le titre hSBA est déterminé par la dilution du sérum permettant de tuer = 50 % des méningocoques
par rapport a un contrdle ne contenant pas de sérum (taux des anticorps corrélé a une protection
clinique : seuil nécessaire est au moins de ). Cette méthode est utilisée pour ’hnomologation des
vaccins méningococciques*.

La méthode rSBA (activité bactéricide du complément sérique de lapin) est identique a la méthode
hSBA mais elle utilise du complément de jeune lapin a la place du complément humain.

Les MGT correspondent aux moyennes géométriques des titres en anticorps contre le
méningocoque, présents dans le sérum.

La séroprotection est généralement définie de la méme maniére dans les différentes études et
correspond a l'obtention d’un titre d’anticorps contre le méningocoque (hSBA) = 1:8 a J30 post-
vaccination.

Rappel des données d'immunogénicité disponibles lors de la précédente évaluation en 2021 (5)
Concernant Menveo

Conformément au RCP, I'immunogénicité du vaccin Menveo a été évaluée chez I'enfant agé de plus
de 2 ans et chez l'adulte jusqu’a 65 ans. L’efficacité protectrice estimée par I'activité bactéricide du
sérum en présence de complément humain (titre hSBA = 1:8), un mois aprés une dose unique de
vaccin conjugué tétravalent Menveo (en primovaccination), a été jugée satisfaisante dans toutes les
tranches d’age, pour les quatre sérogroupes.

Concernant Menquadfi

L’'immunogénicité d’'une dose unique de vaccin Menquadfi a été démontrée chez les enfants agés de
12 a 23 mois naifs de toute vaccination méningococcique ou primovaccinés contre le méningocoque C.
Dans cette tranche d’age, Menquadfi est non inférieur @ Nimenrix. Chez les enfants &gés de 2 a 9 ans,
une dose unique de Menquadfi entraine une bonne réponse immunitaire pour les 4 sérogroupes et est
non inférieure a Menveo. L’'immunogénicité d’'une dose unique de Menquadfi a également été démon-
trée chez des sujets agés de 10 a 17 ans naifs de vaccin méningococcique, chez les adultes de 18 a
55 ans et chez les sujets de plus de 55 ans. L'immunogénicité d’'une dose de rappel unique de Men-
quadfi a été démontrée chez les sujets agés de 15 ans et plus, ayant auparavant regu un vaccin tétra-
valent méningococcique a 10 ans ou plus et dans les 4 a 10 ans avant la dose de rappel, quel que soit
le vaccin tétravalent utilisé pour la primovaccination.

4 Frasch CE, Borrow R, Donnelly J. Bactericidal antibody is the immunologic surrogate of protection against meningococcal
disease. Vaccine 2009;27(Suppl 2):B112-6. http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2009.04.065
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Concernant Nimenrix

L’'immunogénicité du vaccin Nimenrix a été confirmée chez le nourrisson a partir de 6 semaines.
L’'immunogénicité d’'une dose unique de primovaccination a 6 mois, suivie d’'une dose de rappel entre
15 et 18 mois, a également été confirmée. Chez les enfants agés de 12 a 23 mois, une dose unique
de vaccin induit une réponse immunitaire contre les 4 sérogroupes. Il en est de méme chez les enfants
agés de 2a 10 ans, chez les adolescents de 11-17 ans et les adultes agés de plus de 18 ans, y compris
chez les sujets a risque tels les patients aspléniques.

Une dose de rappel a 6 ans, aprés une primovaccination chez le nourrisson par un vaccin monovalent,
renforce la protection contre le sérogroupe C et étend cette protection aux sérogroupes A, W et Y.
L’immunogénicité est comparable chez les enfants primovaccinés avec un vaccin conjugué Hib-MenC-
TT ou avec des vaccins séparés Hib-TT et MenC.

Chez des enfants de 10, 12 ou 15 ans ayant préalablement été vaccinés par Neisvac entre 14 mois et
3 ans, une dose de rappel par Neisvac ou par Nimenrix induit une réponse immunitaire robuste méme
si la non-infériorité de Nimenrix par rapport a Neisvac n’a pas été démontrée un an aprés I'administra-
tion de la dose de rappel. L’intensité de la réponse immunitaire parait corrélée a I'age, plus particulie-
rement pour le sérogroupe W, les adolescents agés de 12 a 15 ans paraissant correspondre a la
tranche d’age optimale pour procéder a la vaccination comparativement a des enfants plus jeunes
agés de 10 ans.

Nouvelles données relatives a I'immunogénicité connues depuis 2021
Concernant Nimenrix

Une revue de la littérature publiée en 2021 par Serra et al. (70) avait pour but de comparer les réponses
immunitaires contre le méningocoque C obtenues aprés vaccination par des vaccins monovalents C
et par les vaccins MenACWY. Cette revue a été réalisée dans le contexte ou plusieurs pays ont rem-
placé dans leur politique vaccinale les vaccins conjugués contre le méningocoque du sérogroupe C
(MenC) par des vaccins conjugués tétravalents (MenACWY), tels que MenACWY-TT (Nimenrix). Cette
revue a examineé huit études ayant donné lieu a publication, qui comparaient les réponses immunitaires
MenC induites par MenACWY-TT a celles induites par des vaccins monovalents C (MCCV) : 1 étude
réalisée chez 1 567 enfants agés de 6 a 12 semaines, 4 chez des enfants agés de 12 a 23 mois
(totalisant 1 246 sujets) et 3 chez des enfants et adolescents (1 208 sujets au total). Les niveaux d’an-
ticorps bactéricides sériques de MenC utilisant le complément humain (hSBA) ou le complément de
lapin (rSBA) ont été évalués environ 1 mois aprés les vaccinations. Dans I'ensemble, 2 98,4 % des
nourrissons auxquels ont été administrées 2 + 1 doses de MenACWY-TT ou de MCCV avaient des
titres de rSBA = 1:8 et des titres hSBA = 1:8 aprés la primovaccination et la vaccination de rappel.
Chez les nourrissons ayant recu une dose unique de MenACWY-TT ou de MCCV, = 97,3 % avaient
des titres rSBA = 1:8 aprés la primovaccination et aprés la vaccination de rappel, les pourcentages
avec des titres de hSBA = 1:8 étaient plus élevés aprés MenACWY-TT. Parmi les enfants et adoles-
cents ayant recu MenACWY-TT et MCCV en primovaccination et en rappel, 2 98,6 % avaient des titres
de rSBA = 1:8 ; tous les enfants ayant regu MenACWY-TT ou le rappel MCCV avaient des titres hSBA
= 1:8 apres I'administration. Les réponses immunitaires induites par MenACWY-TT sont robustes et
généralement comparables, voire supérieures au MCCV.

Une étude clinique randomisée, multicentrique, contrélée en ouvert a été menée chez des nourrissons
(MenACWY-TT-083), pour évaluer 'immunogénicité et la tolérance de 'administration de deux doses
versus trois doses de Nimenrix suivies d’'une dose de rappel a 'age de 12 mois. Dans cette étude,
Nimenrix a induit une réponse en anticorps bactéricides contre les quatre groupes de méningocoques
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(primovaccination en 2 ou 3 doses). La réponse contre le sérogroupe C était non inférieure a celle
induite par les vaccins Neisvac et Menjugate un mois aprés la primovaccination en 2 ou 3 doses.

Les résultats d’'une étude ouverte de phase 3b évaluant la sécurité d’emploi et 'immunogénicité de
Nimenrix administré chez des enfants sains selon le schéma 1 dose a I'dge de 3 mois (M3) et 1 dose
al'age de 12 mois (M12) ont été présentés en novembre 2023 a Londres lors de la Meningitis Research
Foundation (MRF) Conference 2023. Cent quarante-sept enfants ont recu une dose a M3 et 143 ont
regu la dose de rappel @ M12. A un mois aprés la premiére dose, 82,3 % a 91,1 % avaient des taux
d’anticorps rSBA = 1:8 contre chacun des 4 sérogroupes. Avant la deuxiéme vaccination, le taux de
participants ayant des RSBA = 1:8 était de 33,6 % a 67,2 % selon les sérogroupes. Un mois apreés la
deuxieme dose de vaccin, 100 % des participants avaient un taux d’anticorps rSBA = 1:8 pour les 4
sérogroupes. A un mois aprés la premiére vaccination, les rSBA MGTs augmentaient (entre 54,7 et
202,4) pour les 4 sérogroupes. Avant la deuxiéme vaccination, les rSBA MGTs restaient au-dessus
des valeurs initiales (9,9 a 24,5) pour les 4 sérogroupes. Un mois apres la deuxiéme dose, les valeurs
de rSBA MGTs augmentaient a nouveau (1 299,5 a 2 741,1) et étaient plus élevées qu’aprés la pre-
miere dose. Les auteurs concluaient qu’'un schéma de vaccination a 1 + 1 doses chez les enfants de
moins de 6 mois (déja utilisé dans certains pays comme Malte, Espagne) entrainant une réponse en
anticorps considérée comme efficace, avec un effet mémoire lors de la dose de rappel, pourrait étre
une alternative au schéma classique.

L’administration d’'une dose de rappel de Nimenrix, dix ans aprés une primovaccination, chez les sujets
primovaccinés avec un vaccin monovalent (Meningitec), un vaccin tétravalent méningococcique non
conjugué (Mencevax) ou par Nimenrix a été étudiée chez les sujets &gés de 12 mois a 55 ans lors de
la primovaccination. Au cours des études MenACWY-TT-099, -100, -101, des réponses immunitaires
robustes contre les 4 sérogroupes vaccinaux ACWY (évaluées par le pourcentage de sujets ayant un
titre d’anticorps rSBA = 1:8 et = 1:128 et/ou hSBA = 1:4, hSBA = 1:8) ont été observées un mois apres
administration de la dose de rappel, quel que soit le vaccin administré lors de la primovaccination.

Concernant Menquadfi

Une étude de phase lll, multicentrique, en double aveugle modifié, publiée en 2022 (71), avait pour
objectif de comparer 'immunogénicité vis-a-vis du méningocoque C des sérums de 701 enfants agés
de 12 a 23 mois 30 jours aprés une vaccination par une dose unique de Menquadfi- (n = 230), com-
parativement a celle obtenue par Nimenrix-(n = 232) ou Neisvac (n = 239). Les résultats sont rapportés
dans le Tableau 8. La supériorité de la réponse immunitaire vis-a-vis du méningocoque C de Menquadfi
comparée a celle de Nimenrix était attestée par le taux de hSBA et MGT (ratio 16,3 ; 12,7-21,0) et par
les taux de séroconversion (différence 10,43 % ; 5,68-16,20) et la non-infériorité a été démontrée. La
supériorité était aussi attestée en matiere de rSBA MGT (ratio 1,32 ; 5,68-16,20) comparée a celle de
Neisvac et la non-infériorité a été démontrée.
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Tableau 8. Taux de séroprotection (1:8) et MGT obtenus aprés une seule injection de Menquadfi, Nimenrix et Neisvac
d’apreés Knuf et al., 2022 (71)

Taux de séroprotection (IC a 95 %) MGT (IC a 95 %)
hSBA > 1:8 Oui/Total % (IC a 95 %) Total % (IC a 95 %)
Menquadfi 213/214 99,5 (97,4-100) 214 515 (480-591)
Nimenrix 188/211 89,1 (84,1-93,0) 211 31,6 (26,5-37,6)
Différence (IC a 97,5 %) 10,43 (5,68-16,20) Ratio (IC a 97,5 %) 16,3 (12,7-21,0)
Conclusion Non-infériorité : oui Non-infériorité : oui
Supériorité : oui Supériorité : oui
rSBA Oui/Total % (IC a 95 %) Total % (IC a 95 %)
Menquadfi 213/213 100 (98,3-100) 213 2 143 (1 870-2 456)
Neisvac 215/215 100 (98,3-100) 215 1624 (1 425-1 850)
Différence (IC a 97,5 %) 0 (- 2,30-2,28) Ratio (IC a 97,5 %) 1,32 (1,06-1,64)
Non-infériorité : oui Non-infériorité : oui
Supériorité : non Supériorité : oui

Les données d’'immunogénicité disponibles pour les trois vaccins méningococciques tétra-
valents commercialisés en France (Menveo, Nimenrix et Menquadfi) ont évalué le taux d’an-
ticorps dosé par la méthode hSBA contre les différents sérogroupes de méningocoques A,
C, W et Y. Conformément aux RCP, 'immunogénicité des vaccins méningococciques ACWY
est bien établie. Cette immunogénicité est prouvée en primovaccination ou en dose de rappel
et ce, quel que soit le vaccin utilisé en primovaccination et quel que soit I’age (2 doses espa-
cées de 2 mois a partir de 6 semaines ou une dose a partir de 6 mois pour Nimenrix, 1 dose
a partir de 12 mois pour Menquadfi et 1 dose a partir de 2 ans pour Menveo).

A noter que la réponse immunitaire des vaccins ACWY vis-a-vis du méningocoque C est au
moins équivalente a celle obtenue avec des vaccins monovalents méningococciques C,
comme rapporté dans une revue de la littérature publiée en 2021 par Serra et al. et dans la
publication de Knuf et al. de 2022.
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3.6.1.3. Durée de protection des vaccins méningococciques ACWY

Préambule sur I'interprétation des données relatives a la durée de protection

La durée de protection conférée par les vaccins méningococciques monovalents C et B ou
tétravalents ACWY et la nécessité de rappels ne sont pas établies selon les données des AMM.

En théorie, sur un plan strictement individuel, la durée de protection peut étre prédite par la
persistance d’anticorps vaccinaux (ou naturels) a un taux élevé et bactéricide. En I'absence de
rappel vaccinal, les taux d’anticorps diminuent rapidement avec le temps, et ce d’autant que le sujet
a regu sa primovaccination tét dans I'enfance (avant 'age de 5 ans). Sur la base de la baisse
progressive des taux d’anticorps bactéricides sériques post-vaccinaux avec le temps et de la
persistance dans la durée du risque d’infection, il est ainsi recommandé chez les sujets a risque
élevé et durable d’'lIM qu’une vaccination de rappel monovalente B et tétravalente ACWY conjuguée
soit effectuée tous les cing ans.

La durée de la réponse immunitaire in vitro est a considérer comme un délai « minimum » de
persistance de I'immunité, sans préjuger de ce que la protection peut devenir au-dela du délai
considéré dans chaque étude, et doit étre interprétée en prenant en considération les études
d’efficacité a long terme, I'analyse des échecs vaccinaux, et I'évolution de I'épidémiologie et du
niveau de couverture vaccinale.

Rappel des données relatives a la durée de protection disponibles lors de la précédente évalua-
tion en 2021

En 2016, le HCSP a recommandé la vaccination des nourrissons contre les lIM dues au séro-
groupe C dés la premiére année selon un schéma a une seule dose de primovaccination a 5 mois,
suivie d’un rappel a 12 mois (18). Cette vaccination est devenue obligatoire chez I'enfant depuis le
1¢r janvier 2018. Seul le vaccin Neisvac a une autorisation d'utilisation selon un schéma de primovac-
cination a une seule dose chez le jeune nourrisson a partir de 'dge de 4 mois, suivie d’un rappel a
12 mois. La nécessité d’un rappel contre le méningocoque C a I'adolescence n’était pas établie. En
effet, 'analyse des échecs vaccinaux dans le contexte de la vaccination méningococcique C en France
montrait que les quelques échecs observés n’auraient pas été prévenus par un rappel a 'adolescence.
L’épidémiologie des [IM C aux Pays-Bas montre qu’avec un recul de 15 ans de vaccination méningo-
coccique C sans rappel a I'adolescence, le méningocoque C a été presque éliminé. Pour les individus
vaccinés a I'age du nourrisson, compte tenu du manque de données disponibles sur la durée de pro-
tection et de 'absence d’échec vaccinal observé chez ces individus a I'adolescence, le HCSP n’a pas
recommandé la mise en place, dés 2016, d’une vaccination de rappel contre le méningocoque C
a ’adolescence, en précisant toutefois que cette position pourrait étre réévaluée en fonction de I'évo-
lution de I'épidémiologie et du niveau de couverture vaccinale (18). Cette recommandation n’a pas été
modifiée par la HAS en 2021 (5).

La durée de protection conférée par les vaccins méningococciques conjugués monovalents C ou té-
travalents ACWY et la nécessité de rappels ne sont pas établies selon les données des AMM. En
théorie, sur un plan strictement individuel, la durée de protection peut étre prédite par la persistance
d’anticorps vaccinaux (ou naturels) a un taux élevé et bactéricide. En I’absence de rappel vaccinal,
les taux d’anticorps diminuent rapidement avec le temps, et ce d’autant que le sujet a regu sa
primovaccination tét dans I’enfance (avant I'dge de 5 ans). Sur la base de la baisse progressive
des taux d’anticorps bactéricides sériques post-vaccinaux avec le temps et de la persistance dans la
durée du risque d’infection, le HCSP a recommandé en 2016 qu’une vaccination de rappel
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tétravalente ACWY conjuguée soit effectuée tous les cinq ans chez les sujets a risque élevé et
durable d’lIM (18).

Concernant Menveo et Nimenrix

Chez I’enfant, 'immunogénicité du vaccin Menveo a été démontrée chez I'enfant de 2-5 ans aprés
administration d’'une dose. Une baisse de la réponse immunitaire est constatée 1 an apres la vaccina-
tion, en particulier pour les sérogroupes A et C. Elle se confirme 5 ans aprés la vaccination pour les
mémes sérogroupes, notamment chez les enfants de 2-5 ans. Un rappel vaccinal 5 ans apres la pre-
miére dose entraine une réponse solide pour tous les sérogroupes.

Chez les adolescents agés de 11 a 18 ans, le vaccin entraine une réponse immune qui reste
constante jusqu’a au moins 5 ans (5 ans correspondant a la date de réalisation des prélévements,
sans préjuger de ce qui se passe au-dela de ce délai) aprés la vaccination pour les sérogroupes C, W
etY et qui diminue Iégérement pour le sérogroupe A. Une dose de rappel administrée 3 ou 5 ans apres
la primovaccination entraine une réponse solide, persistant 2 ans aprés le rappel. Par ailleurs, les
vaccins conjugués tétravalents (Menveo et Nimenrix) induisent des réponses immunitaires protectrices
durables contre les 4 sérogroupes chez les adolescents ayant regu une primovaccination avec un
vaccin monovalent pendant I'enfance, quel que soit le type de vaccin (23).

Chez les enfants, les adolescents et les adultes, il a été démontré une persistance de la réponse
immunitaire jusqu’a au moins 10 ans apreés la primovaccination par Nimenrix. Cette persistance
immunitaire augmente avec I’dge lors de la primovaccination. L’administration d’'une dose de rap-
pel de Nimenrix 10 ans aprés une primovaccination, chez les sujets primovaccinés, agés de 12 mois
a 55 ans, avec un vaccin monovalent (Meningitec), un vaccin tétravalent méningococcique non conju-
gué (Mencevax) ou par Nimenrix entraine des réponses immunitaires robustes contre les 4 séro-
groupes, un mois aprés administration de la dose de rappel, quel que soit le vaccin administré lors de
la primovaccination (24).

Concernant Menquadfi

Il n’y avait pas de données sur la durée de la réponse immunitaire a long terme selon les différentes
tranches d’age, mais les données comparatives d’'immunogénicité suggéraient que cette persistance
serait similaire a celle d’autres vaccins méningococciques tétravalents.

Nouvelles données relatives a la durée de protection connues depuis 2021
Concernant Nimenrix

Chez des enfants agés de 12 a 24 mois, une étude de phase Il publiée en 2023 (72) avec le labo-
ratoire Pfizer a étudié la persistance du taux d’anticorps 5 ans aprés I'administration de 1 ou 2 doses
du vaccin MenACWY-TT (Nimenrix) seul ou en association avec le vaccin anti-pneumococcique a 13
valences. La réponse immunitaire était évaluée a 1, 3 et 5 ans aprés la primovaccination sur la base
de l'activité bactéricide du sérum (rSBA titres > 1:8 et MGT), 619 des 802 enfants étaient analysés 5
ans aprés la primovaccination. A 5 ans, la proportion d’enfants ayant des titres au moins égaux a 1:8
pour les différents sérogroupes était de 20,5 %-58,6 % dans le groupe a 1 dose, 28,4 %-65,8 % dans
le groupe a 2 doses, 23,9 %-52,8 %, et 19,4 %-55,8 % dans les deux groupes avec co-administration
de vaccin pneumococcique. Les plus basses proportions d’enfants possédant des titres d’anticorps au
moins égaux a 1:8 sont observées pour 'immunogénicité vis-a-vis du sérogroupe A. Pour les séro-
groupes C, W et Y, les auteurs concluaient que la réponse en anticorps persistait jusqu’a 5 ans apres

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections invasives a méningocoques * mars 2024 62



la primovaccination chez la majorité des enfants avec le vaccin MenACWY-TT, qu’il soit administré en
1 ou 2 doses, avec ou sans le vaccin pneumococcique PCV13.

Concernant Menquadfi

Chez 471 adultes de 59 ans et plus ayant préalablement regu une primovaccination, une étude
de phase lll (73), réalisée par Sanofi, étudiait la réponse immunitaire d’'une dose de rappel de
MenACWY-TT (Menquadfi). Trois cent quatre-vingt-cing sujets avaient recu une primovaccination
3 ans auparavant par Menquadfi et 86 I'avaient recue 6 a 7 ans auparavant par un autre vaccin Me-
NACWY qui n’est actuellement plus utilisé (Menomune). L'immunité était mesurée par I'analyse de
I'effet bactéricide du sérum utilisant le complément (hSBA) chez 'ensemble des 471 participants a JO,
et a J8 et J30 chez les 86 recevant une dose de rappel. Ainsi, les résultats a JO évaluaient la réponse
immunitaire induite par la primovaccination. Le taux de séroprotection estimé par la moyenne géomeé-
trique des titres d’anticorps (MGT) contre les sérogroupes étaient de 64 % pour le sérogroupe A, 73 %
pour le sérogroupe C, 67 % pour le sérogroupe W, et 68 % pour le sérogroupe Y chez les patients
ayant regu une primovaccination par Menquadfi 3 ans auparavant. Les auteurs signalaient que des
résultats similaires étaient constatés chez les personnes primovaccinées 6 a 7 ans auparavant,
quoiqu’a un niveau moindre. Par ailleurs, le taux des personnes ayant eu une réponse d’anticorps aux
différents sérogroupes (titres supérieurs ou égaux a 1:8) était de 79,3 % a 93 % chez les personnes
primovaccinées par Menquadfi.

Chez 570 adolescents et jeunes adultes ayant eu une primovaccination 3 a 6 ans auparavant par
Menquadfi ou un autre vaccin, dans une autre étude de phase lll (74), Sanofi étudiait la réponse im-
munitaire aprés l'injection d’une dose de rappel de Menquadfi. A JO (avant I'injection de la dose de
rappel), plus de 50 % des participants avaient une séroprotection évaluée sur le taux de hSBA et plus
de 85 % de ceux ayant regu une primovaccination par Menquadfi. A J30 aprés injection d’'une dose de
rappel par Menquadfi, une réponse immunitaire efficace était retrouvée chez 94,8 % a 98,9 % des
participants selon les sérogroupes.

L’étude MET62, étude de phase lll, multicentrique, en ouvert, évaluait la persistance de la réponse
immunitaire et 'immunogénicité d’'une dose de rappel de Menquadfi chez 91 enfants agés de 4 a
5 ans ayant recu une primovaccination par Menquadfi (groupe 1, n =42) ou Nimenrix (groupe 2,
n = 49) 3 ans auparavant. Les résultats montraient que la proportion de sujets ayant des titres hSBA
= 1:8 a linclusion est respectivement dans le groupe 1 versus le groupe 2 de : 66,7 % (IC a 95 % :
50,5-80,4) versus 83,7 % (IC a 95 % : 70,3-92,7) pour le sérogroupe A, 100 % (IC a 95 % : 91-100)
versus 57,1 % (IC a 95 % : 42,2-71,2) pour le sérogroupe C, 97,6 % (IC a 95% : 87,4-99,9) versus
89,8 % (IC a 95 % : 77,8-96,6) pour le sérogroupe Y, 97,6 % (IC a 95 % : 87,4-99,9) versus 83,7 %
(ICa95 % :70,3-92,7) pour le sérogroupe W. Aprés une dose de rappel par Menquadfi, plus de 97 %
des sujets ont obtenu a J30 des titres hSBA = 1:8 pour chacun des sérogroupes.

L’étude MET59, étude de phase 1lIB, en ouvert, multicentrique, avait pour objectif de mesurer la per-
sistance des anticorps circulants contre les méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y, chez
570 enfants, adolescents et jeunes adultes 4gés de 13 a 26 ans, ayant recu 3 a 6 ans auparavant
une dose de Menquadfi (groupes 1, 3 et 4) ou de Menveo (groupe 2), ainsi que la capacité de Men-
quadfi a générer une réponse immunitaire de rappel lorsqu’il est administré seul ou avec un vaccin
méningococcique B (groupe 1 : primovaccination par Menquadfi et rappel par Menquadfi, groupe 2 :
primovaccination par Menveo et rappel par Menquadfi, groupe 3 : primovaccination par Menquadfi et
rappel par Menquadfi associé a une dose de Trumenba, groupe 4 : primovaccination par Menquadfi et
rappel par Menquadfi associé a une dose de Bexsero). Les résultats a JO montrent que la proportion
de sujets ayant des titres d’anticorps (hSBA = 1:8) est respectivement dans les groupes 1, 3 et 4 versus
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le groupe 2 de : 72,3 % (IC a 95 % : 65,3-78,5) a 73,7 % (IC a 95 % : 63,6-82,2) versus 71,1 % (IC a
95 % : 64,0-77,4) pour le sérogroupe A, 85,1 % (IC a 95 % : 76,3-91,6) a 86,9 % (IC a 95 % : 81,3-
91,3) versus 52,6 % (IC a 95 % : 45,3-59,9) pour le sérogroupe C, 79,1 % (IC a 95 % : 72,6-84,6) a
88,3 % (IC a 95 % : 80,0-94,0) versus 55,3 % (IC a 95 % : 47,9-62,5) pour le sérogroupe Y et 86,9 %
(ICa95 % :81,3-91,3) 2 91,4 % (IC a 95 % : 83,8-96,2) versus 77,9 % (IC a 95 % : 71,3-83,6) pour le
sérogroupe W. Trente jours aprés une injection de rappel par Menquadfi, plus de 93 % des sujets ont
obtenu des titres hSBA = 1:8.

Tableau 9. Délais d’évaluation de la durée de persistance de la réponse immunitaire aprés vaccination A, C, W, Y
selon les spécialités vaccinales, les études et les populations

Etudes Enfants Adolescents Adultes 59 ans et plus
Menveo AMM 5 ans 5 ans 5 ans
MET 59 3a6ans
Nimenrix AMM 10 ans 10 ans 10 ans
Cutland et al. 5 ans
Menquadfi AMM 7 ans 7 ans 7 ans
Robertson et al. 3 ans
Zambrano et al. 3a6ans
MET 62 3 ans
MET 59 3a6ans
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La durée de protection conférée par les vaccins méningococciques monovalents C et B ou
tétravalents ACWY et la nécessité de rappels ne sont pas établies selon les données des
AMM.

La durée de protection des vaccins méningococciques appréciée sur la mesure de la durée
de la réponse immunitaire in vitro est principalement issue d’études cliniques destinées a
évaluer l'efficacité d’'une dose de rappel a distance d’'une primovaccination. Les résultats
sont donc a considérer comme un délai « minimum » de persistance de 'immunité, sans pré-
juger de ce que la protection peut devenir au-dela du délai considéré dans chaque étude.

La durée de la réponse immunitaire (persistance d’une quantité d’anticorps supérieure au
seuil de protection admis (hSBA 2 1:8) pour les différents vaccins A, C, Y, W est variable
selon les spécialités vaccinales, I’dge des sujets vaccinés et les sérogroupes.

L’immunogénicité du vaccin Menveo aprés administration d’une dose chez I’enfant de 2-
5 ans diminue dés 1 an apreés la vaccination et cette diminution se confirme 5 ans aprés la
primovaccination, en particulier pour les sérogroupes A et C. Un rappel vaccinal 5 ans aprés
la premiére dose entraine une réponse solide pour tous les sérogroupes. Chez les adoles-
cents agés de 11 a 18 ans, le vaccin entraine une réponse immune qui reste constante jusqu’a
5 ans apreés la vaccination pour les sérogroupes C, W et Y et qui diminue légérement pour le
sérogroupe A. Une dose de rappel administrée 3 ou 5 ans aprés la primovaccination entraine
une réponse solide, persistant 2 ans aprés le rappel.

Il a été démontré une persistance de la réponse immunitaire jusqu’a au moins 10 ans apreés
la primovaccination par Nimenrix chez les enfants, les adolescents et les adultes. Cette per-
sistance immunitaire augmente avec I'age lors de la primovaccination. L’administration
d’une dose de rappel de Nimenrix 10 ans aprés une primovaccination, chez les enfants, les
adolescents et les adultes dgés de 12 mois a 55 ans, entraine des réponses immunitaires
robustes contre les 4 sérogroupes, un mois aprés administration de la dose de rappel, quel
que soit le vaccin administré lors de la primovaccination.

Par ailleurs, les vaccins conjugués tétravalents Menveo et Nimenrix induisent des réponses
immunitaires protectrices durables contre les 4 sérogroupes chez les adolescents ayant regu
une primovaccination avec un vaccin monovalent pendant I’enfance.

Ces données de persistance de la réponse immunitaire au moins 5 ans aprés la primovacci-
nation et I’efficacité d’une dose de rappel pour tous les sérotypes sont confirmées par les
nouvelles données retrouvées dans la littérature, issues des études cliniques de phase Il et lll
réalisées par les fabricants. L’évaluation actuelle de la durée de la persistance des anticorps
montre néanmoins quelques différences, selon les vaccins étudiés et selon le design des
études. A noter que ces études visaient a étudier I'efficacité d’une dose de rappel. Les taux
d’anticorps présents avant I’injection de la dose de rappel témoignent de la persistance de
I'immunité a cet instant, sans préjuger de la persistance ou non de cette réponse immunitaire
au-dela de ce délai. Ainsi, pour Nimenrix, dans I’étude de Cutland et al., la durée de protection
a pu étre démontrée jusqu’a au moins 5 ans aprés la primovaccination pour une majorité des
enfants et des sérogroupes. Pour Menquadfi, la durée de protection a pu étre estimée a au
moins 3 ans chez les sujets de 59 ans et plus dans I’étude de Robertson et al., a au moins 3
a 6 ans chez des adolescents et a au moins 3 ans chez des jeunes enfants (MET62), enfants,
adolescents et jeunes adultes (MET59).
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3.6.2. Vaccins méningococciques dirigés contre le sérogroupe B

3.6.2.1. Données d’efficacité vaccinale, d'impact et d'immunité de groupe

Efficacité vaccinale (vaccine efficacy)

Depuis les derniéres recommandations de la HAS, aucune étude clinique évaluant I'efficacité vaccinale
des vaccins méningococciques dirigés contre le sérogroupe B n’a été identifiée. En effet, avant leur
mise sur le marché, les vaccins méningococciques sont évalués selon un corrélat de protection établi
sur la base d’'un seuil en titre bactéricide de sérum. Les résultats des études d'immunogénicité sont
présentés dans la partie « nouvelles données relatives a 'immunogénicité ».

Efficacité vaccinale en vie réelle (vaccine effectiveness)

Pour rappel, dans ses précédentes recommandations relatives a la place des vaccins contre les [IM
dans la stratégie vaccinale, la HAS avait souligné que :

— le vaccin Bexsero est efficace contre les IIM B mais que le faible nombre de cas des IIM B inclus
dans les études ne permettait pas d’estimer 'EV avec précision. Par ailleurs, la comparaison
d’estimations d’efficacité en vie réelle entre pays et I'extrapolation a un autre pays sont délicates
pour les IIM B, a cause notamment de la variabilité des souches circulantes et donc de la cou-
verture vaccinale des souches ;

— concernant le vaccin Trumenba, en raison de la faible incidence des infections invasives a mé-
ningocoque causées par le sérogroupe B chez les adolescents, les études d’efficacité n’étaient
pas réalisables.

Depuis les dernieres recommandations de la HAS datant de juin 2021, trés peu d’études sur I'efficacité
en vie réelle des vaccins méningococciques dirigés contre le sérogroupe B ont été identifiées.

Au Royaume-Uni, une étude d’Argante et al. (75), publiée en 2021, a proposé une réévaluation de
I'efficacité du vaccin 4CMenB contre la survenue d’lIM dues au sérogroupe B a I'aide d’'un modeéle
d’incidence. Pour le dénombrement des cas, un modéle « bayésien de Poisson » a été utilisé dans
cette étude. Pour rappel, 4CMenB (Bexsero) est administré en vaccination de routine chez tous les
nourrissons depuis 2015, a 2, 4 et 12 mois. Trois ans aprés la mise en place de la stratégie, Public
Health England avait rapporté une réduction de 75 % de l'incidence des IIM dues au séro-
groupe B. Toutefois, 'EV qui a été estimée était statistiquement non significative. La nouvelle
analyse conduite par Argante et al., utilisant ici un modéle d’incidence, a, quant a elle, montré
que I’EV chez les sujets avec un schéma complet de vaccination (3 doses) était de 80,1 % (in-
tervalle de crédibilité bayésienne (ICB) a 95 % : 70,3-86,7), donc statistiquement significative.
L’EV était de 33,5 % pour une dose unique et de 78,7 % aprés deux doses. Par ailleurs, il a
également été estimé que la vaccination a permis d’éviter 312 cas (ICB a 95 % : 252-358) entre
2015 et 2018. Les auteurs ont ainsi conclu que la réévaluation a fourni des estimations plus précises
de 'EV comparativement aux estimations précédentes basées sur la screening method.

En Espagne, une étude cas-témoins appariée menée par Castilla et al. (76) visait a évaluer I'efficacité
du vaccin 4CMenB dans la prévention des [IM chez les enfants. L’étude a porté sur tous les cas d’'lIM B
confirmés en laboratoire chez des enfants de moins de 60 mois. Au total, il y avait 306 cas et 1 224 té-
moins. Parmi les 306 cas, 243 (79,4 %) étaient dus au sérogroupe B, 20 (6,6 %) au sérogroupe W,
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7 (2,3 %) au sérogroupe Y, 5 (1,6 %) au sérogroupe C et 28 (9,2 %) dont le sérogroupe n’a pas pu
étre testé. Cette étude a montré une EV de la vaccination compléte par 4CMenB contre les IIM
dues au sérogroupe B de 71 % (IC a 95 % : 45-85). L’EV de 4CMenB contre les IIM, tous séro-
groupes confondus, et contre les IIM dues aux sérogroupes non B (C, W et Y) a également été
évaluée, elle était de 76 % (IC a 95 % : 57-87) et de 92 % (IC a 95 % : 28-99) respectivement (a
propos de ce dernier résultat, les auteurs soulignaient que la plupart des cas causés par le
sérogroupe W en Espagne au cours de la période d’étude impliquaient une souche couverte par
4CMenB). Par ailleurs, les résultats (post hoc) suggérent également une efficacité de la vaccination
compléte plus élevée contre les IIM, tous sérogroupes confondus, chez les enfants de moins de
24 mois (88 % ; IC a 95 % : 68-95) par rapport aux sujets agés de 24 a 59 mois (53 % ; ICa 95 % : 1-
78). Toutefois, aucune différence en termes d’efficacité n’a été observée chez ceux ayant regu deux
doses de vaccin comparativement a ceux ayant regu plus de deux doses.

Il faut également noter que les résultats sur l'efficacité vaccinale d’au moins une dose du vaccin
Bexsero contre les IIM dues aux sérogroupes B et non B ont été rapportés. L’EV aprés une dose était
de 64 % (IC a 95 % : 41-78) contre les IIM dues aux sérogroupes B et de 82 % (IC a 95 % : 21-96)
contre les IIM dues aux sérogroupes non B.

En Italie, une étude visant a évaluer l'efficacité en vie réelle du vaccin 4CMenB dans la population
pédiatrique (< 6 ans) a également été menée dans six régions (77). Cette étude comprend :

— une étude de cohorte observationnelle (période d’étude : janvier 2006-janvier 2020) ayant per-
mis d’évaluer rétrospectivement I'efficacité du vaccin dans trois régions (Toscane, Vénétie et
Piémont). Au 1¢" janvier 2020, dans ces trois régions, il y avait au total 587 561 enfants de moins
de 6 ans et 103 cas d’lIM dues au sérogroupe B. Les données obtenues aprés le 1° janvier
2020 n’ont pas été incluses dans I'étude afin d’éviter un biais de surestimation de I'EV, la ré-
duction d’incidence pouvant étre due aux mesures prises pendant la pandémie de Covid-19 ;

— une étude cas-témoins appariés (26 cas d’lIM B dans la période aprées la mise en place de la
vaccination et 52 témoins) ayant examiné I'association entre la vaccination 4CMenB et les cas
d’lIM B dans six régions (1 080 620 enfants < 6 mois au 1° janvier 2020).

Le schéma de vaccination variait d’'une région a l'autre. La couverture vaccinale Men B moyenne a
24 mois au niveau des trois régions allait de 81,4 % dans le Piémont a 83,9 % en Toscane.

L’EV globale (pour ’ensemble des trois régions) de la vaccination compléte® contre les IIM B
estimée a partir de la screening method était de 94,9 % (IC a 95 % : 83,1-98,4), allant de 93,5 %
a 100 % selon la région considérée. L’EV estimée avec la méthode de cas-témoins restait éle-
vée, elle était de 91,7 % (IC a 95 % : 24,4-98,6). Par ailleurs, il a été observé une réduction globale
du taux d’incidence des IIM dues au sérogroupe B chez les vaccinés et non-vaccinés de 50 %
(IC a95%:0,14-0,71) et de 89 % (IC a 95 % : 0,64-0,96) quand on regarde uniquement les en-
fants vaccinés.

5 Les enfants agés de moins de 16 mois qui ont regu 2 doses de 4CmenB, soit les enfants dgés de = 16 mois qui ont regu au moins
2 doses de vaccin au cours de la premiére année de vie et 1 dose de rappel aprés la premiere année de vie, soit les enfants qui ont
recgu 2 doses de vaccin apres I'age de 24 mois.
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A partir de I'étude cas-témoins, I’EV de la vaccination compléte estimée dans I’ensemble des six
régions était de 95,6 % (IC a 95 % : 71,7-99,1). Chez les enfants partiellement vaccinés®, 'EV
restait élevée, elle était supérieure a 90 %.

En Australie, une étude (série temporelle) menée par McMillan et al. (78) avait également comparé
'impact de la vaccination 4CMenB, 14 ans avant (2003-2016) et 2 ans aprés (2017-2019) la mise en
place a I'échelle de I'Etat, en Australie du Sud, chez des adolescents agés de 16 a 19 ans (78). Le
nombre d’lIM recensées en Australie du Sud dans la tranche d’age des 16-19 ans était de 5 cas en
2017-2018 alors qu’il était attendu 9,9 cas, puis 1 cas en 2018-2019 alors qu’il était attendu une
moyenne de 10,9. Ces résultats correspondent a une réduction globale du nombre de cas d’lIM
dues au sérogroupe B de 71 % (IC a 95 % : 15 %-90 %) 2 ans apreés la mise en place de la vacci-
nation. Aucun impact de la vaccination 4CMenB n’a été observé dans les autres groupes d’age
non vaccinés, en particulier ici chez les sujets de 0 a 4 ans.

Deux études conduites par Wang et al. avaient pour objectifs d’évaluer 'impact direct et I'efficacité du
vaccin 4CmenB contre les IIM dues aux sérogroupes B et contre la gonorrhée, respectivement
2 ans (79) et 3 ans (80) aprés la mise en ceuvre du programme de vaccination avec le vaccin 4CMenB
financé par I'Etat en Australie-Méridionale en 2018 chez les nourrissons, les enfants et les adolescents.
Dans les deux cas, il s’agit d’'une étude de cohorte et cas-témoins. La méthode dite administrative
(screening method) et la méthode des cas contrbles ont été utilisées pour estimer 'EV dans les deux
études. L’'impact de la vaccination a été évalué en comparant les cohortes d’enfants et d’adolescents
avant et aprés la mise en place de la vaccination dans la premiére étude et a I'aide d’'un modéle de
régression de Poisson ou une binomiale négative dans la seconde étude.

Dans la premiére étude, une réduction significative de I'incidence des IIM dues au séro-
groupe B a été observée (IRR;ust¢ : 0,40 (IC a 95 % : 0,23-0,69), soit une réduction de 60 %)
chez les nourrissons agés de 12 semaines a 11 mois. Cependant, il n’a pas été observé
de diminution significative de I'incidence chez ceux agés de 1 an et 2 ans notamment.
Chez les adolescents agés de 15-18 ans, une réduction de I'incidence des IIM a été esti-
mée a 63 % (IRRjust¢ : 0,27 (IC a 95 % : 0,06-1,16)). En ce qui concerne I'efficacité du vac-
cin contre les IIM dues aux sérogroupes B, estimée chez les enfants a partir de la
méthode de screening, elle était de 94,2 % (IC a 95 % : 36,6-99,5) aprés deux doses. L’EV
estimée a partir de la méthode des cas contréles restait élevée, 94,7 % (IC a 95 % : 40,3-
99,5). Chez les adolescents et jeunes adultes, aucun cas d’llM B n’a été rapporté aprés
la mise en place de la vaccination, ’EV était donc de 100 % mais la variance et les inter-
valles de confiance n’ont pas pu étre estimés. |l faut noter que la couverture vaccinale aprés
deux doses 2 ans aprés I'introduction de la vaccination était de 79,4 % chez les enfants éligibles
et de 69 % chez les adolescents.

— La seconde étude confirme également I'impact positif de la mise en place de la vaccination
4CMenB contre la survenue d’'lIM dues au sérogroupe B, 3 ans aprés sa mise en place. Une
réduction de 63,1 % (IC a 95 % : 29,0-80,9) et une réduction de 78,5 % (IC a 95 % : 33,0-
91,1) ont été observées chez les nourrissons agés de 12 semaines a 11 mois et les ado-
lescents de 15-18 ans, respectivement. L’EV de deux doses de vaccin contre la survenue

6 Les enfants qui n'ont regu qu’une seule dose de vaccin 4CMenB et les enfants qui ont regu plus d’'une dose de vaccin mais qui ne
répondaient pas aux critéres de « vaccination compléte ».
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d’'lIM B est restée également élevée. Chez les enfants, elle était évaluée a 93,2 % (IC 2 95 % :
29,3-99,3) a l'aide de la méthode de screening et a 90,7 % (IC a 95 % : 6,9-99,1) avec la mé-
thode des cas contrbles. Chez les adolescents, elle était estimée a 83,5 % (IC a 95 % : 0-98) a
I'aide de la méthode de screening et a 89,4 % (IC a 95 % : 0-90,4 %) avec la méthode des cas
contréles.

Les auteurs précisaient cependant que les résultats sont a interpréter avec prudence compte tenu que
la deuxieme et la troisiéme année du programme ont coincidé avec la période de pandémie de Covid-
19 marquée par la mise en ceuvre de différentes mesures susceptibles d’influer sur la réduction de la
transmission des maladies infectieuses.

Effet sur le portage

A Tissue de 'analyse de la littérature, aucun essai clinique randomisé évaluant 'impact de Trumenba
sur le portage rhinopharyngé n’a été identifié.

Concernant le vaccin Bexsero, la précédente recommandation de la HAS en 2021 (6) concluait a un
manque de preuve d’'impact sur le portage méningococcique. McMillan et al. (81) ont depuis publié
leur analyse des données d'impact du vaccin Bexsero sur le portage des méningocoques. L’essai
contrélé randomisé a été mené chez des adolescents australiens agés de 15 a 18 ans. Les étudiants
vaccinés ont regu deux doses de Bexsero a deux mois d’intervalle. Le groupe contrdle a recgu le vaccin
12 mois apreés leur entrée dans 'essai clinique. Tous les étudiants ont été soumis a un écouvillonnage
au début de 'essai et 12 mois plus tard. L’analyse des données de portage porte sur les échantillons
collectés 12 mois apres la vaccination. La densité de portage, tous sérogroupes confondus, entre
le groupe vacciné (n =434 ; moyenne = 3,80 log CFU/mL [DS = 1,29]) et le groupe contrdle
(n =479 ; moyenne = 3,73 log CFU/mL [DS = 1,30]) était similaire (différence : 0,07 [IC & 95 % :
- 0,13 a 0,26], p = 0,51). L’étude de la densité de portage par sérogroupe a également montré
des résultats semblables entre les groupes vaccinés et contréles pour les sérogroupes B, C, W
et Y, ainsi que pour les N. meningitidis non groupables. Dans cette nouvelle étude, les données
sont en défaveur d’un impact du vaccin Bexsero sur le portage méningococcique.

Concernant les études menées en population, dans sa précédente recommandation, la HAS con-
cluait qu’elle ne disposait pas de données en faveur d’'un impact sur le portage de la vaccination par
Trumenba. En ce qui concerne le vaccin Bexsero, les études menées en population lors d’'une cam-
pagne de vaccination au Québec et aux Etats-Unis au décours d’épidémies n’avaient pas permis de
démontrer un impact sur le portage des méningocoques.

Une étude supplémentaire évaluant I'efficacité des vaccins méningococciques sur la réduction du por-
tage a été identifiée. Dans cette méta-analyse de McMillan et al. (68), les résultats combinés de trois
études concernant le vaccin Bexsero n’ont pas démontré de réduction du risque (de portage)
contre le sérogroupe B et contre tous les autres sérogroupes (RR sérogroupe B =1,12 (IC a
95 % : 0,90-1,40) ; RR tous sérogroupes confondus = 1,00 (IC a 95 % : 0,70-1,43). Un résultat
similaire, basé sur la prise en compte de deux études, est rapporté pour le vaccin Trumenba
(RR sérogroupe B = 0,98 (IC a 95 % : 0,53-1,79) ; RR tous sérogroupes confondus =1,27 (IC a
95 % : 1,01-1,60).
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Dans les pays ayant inclus le vaccin méningococcique dirigé contre le sérogroupe B dans
leur programme national de vaccination, les données issues des études récentes confirment
un bénéfice direct de la vaccination contre la survenue d’llM dues au sérogroupe B. L’'EV
vaccinale estimée a partir des différentes méthodes était élevée, en particulier pour le schéma
complet de vaccination, et était également en général similaire au sein des études, méme si,
dans I'étude d’Argante et al., 'estimation basée sur le modéle d’incidence semble suggérer
une meilleure précision des estimations obtenues a I'aide de ce dernier. Chez les enfants,
pour le schéma complet de vaccination, ’EV variait entre 71 % et 94,7 % selon les études et
les méthodes de calcul utilisées, et de 83,5 % a 89,4 % chez les adolescents. De plus, I’étude
de Castilla et al. suggére également que la vaccination Men B confére une protection croisée
contre les IIM dues aux sérogroupes non B (estimée a 92 % dans cette étude ou la plupart
des cas survenus au cours de la période d’étude impliquaient une méme souche couverte
par 4CMen B). Ces résultats nécessitent cependant d’étre confirmés par d’autres études con-
duites dans des contextes épidémiologiques différents. Par ailleurs, les données d’effets in-
directs, relevées dans ces études, ne montrent pas de bénéfice indirect de la vaccination Men
B dans les populations non ciblées par la vaccination. Enfin, malgré la prise en compte
d’études récentes, les données sont en défaveur d’un impact des vaccins Bexsero et Tru-
menba sur le portage méningococcique.
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3.6.2.2. Immunogeénicité des vaccins contre les méningocoques B

Rappel des données d'immunogeénicité disponibles lors de la précédente évaluation en 2021

Concernant Bexsero (6)

— Les 2 schémas de primovaccination a 3 doses évalués chez le nourrisson de moins de 6 mois
(injections a 2, 3 et 4 mois et injections a 2, 4 et 6 mois) étaient immunogénes avec des titres
d’anticorps protecteurs. Les taux d’anticorps baissent rapidement aprés la primovaccination
mais une bonne réponse anamnestique est constatée apres la dose de rappel administrée a
I'age de 12 mois, témoignant d’'une bonne immunité mémoire.

— Chez les enfants recevant une primovaccination a 2 doses espacées de 2 mois, entre I'age de
6 a 11 mois, 12 a 23 mois, 24 a 26 mois, la réponse vaccinale est élevée, proche de 100 % et
comparable a celle obtenue aprés une primovaccination a 3 doses chez le nourrisson. Les
études ultérieures ont confirmé que les schémas de vaccination du nourrisson a 2 doses puis
1 dose de rappel, et 3 doses puis 1 dose de rappel donnaient des résultats similaires en termes
de réponse immunitaire, autorisant ainsi un schéma de vaccination réduit a 2 doses en primo-
vaccination du nourrisson, suivies d’une dose de rappel.

— Les études d'immunogénicité de Bexsero chez les enfants plus agés et les adolescents primo-
vaccinés par 2 doses a 2 mois d’intervalle démontrent également un bon niveau de sérocon-
version chez 92 a 100 % des adolescents.

Concernant Trumenba (7)

— La réponse immunitaire provoquée par Trumenba étudiée dans une étude de phase Il d’'un
schéma a 2 doses a 6 mois d’intervalle semble équivalente a celle des schémas a 3 doses.

— Un court intervalle de temps entre les deux premiéres doses entraine une réponse plus faible.
En cas d’épidémie, un schéma rapide de 0, 1-2, 5-6 mois fournit une réponse immunitaire pro-
tectrice précoce puis une protection maximale avec la dose finale.

— Les principaux objectifs des études de phase Ill ont été atteints pour toutes les souches, pour
les résultats d’'immunogénicité et I'uniformité des lots.

Nouvelles données relatives a I'immunogénicité connues depuis 2021
Concernant Bexsero

En 2022, Rollier et al. (82) rapportaient les résultats d’'une étude ouverte descriptive de 'immunogéni-
cité obtenue aprés une dose de Bexsero réalisée 11 ans aprés leur derniere injection chez des ado-
lescents préalablement vaccinés par Bexsero durant 'enfance au Royaume-Uni. Les participants pré-
immunisés avaient regu une vaccination dans I'enfance selon diverses modalités : soit une primovac-
cination dans la petite enfance (n = 16), soit 3 + 1 doses (a I'age de M2, M4, M6 et M12, ou a M6, M8
et M12, ou 1 dose a I'age de 12 mois), soit une primovaccination dans la petite enfance et une dose
de rappel avant 'adge de la scolarisation a 'dge de 40 mois ou 2 doses a 40 et 42 mois (n = 24). Deux
groupes d’adolescents naifs de toute vaccination par Bexsero étaient également inclus et recevaient
a I'adolescence soit 1 dose (n = 16), soit 1 dose a JO et 1 dose a J28 (n = 16). Onze ans aprés la
vaccination dans I'enfance, un taux d’anticorps bactéricides était détecté chez 26,7 % des participants
du groupe vacciné dans I'enfance et chez 69,6 % d’entre eux dans le groupe vacciné dans I'enfance
et en période pré-scolaire, avec des taux de hBSA plus élevés dans ce groupe (MGT :21,0[ICa 95 % :
8,43-52,8]) que dans le groupe vacciné uniquement dans I'enfance (MGT : 3,2 [IC a 95 % : 1,3-7,6]).
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Aprés la dose de rappel réalisée a I'adolescence, le taux de hBSA mesuré a J28 et la proportion de
participants ayant un taux hBSA > 1:4 étaient identiques ou supérieurs dans les groupes
préalablement immunisés que dans le groupe d’adolescents naifs d'immunisation dans I'enfance pour
les 3 souches de méningocoques testées. Pour la souche 5/99, on notait des MGTs a 148,5 [IC a
95 % : 45,8-481,8] dans le groupe vacciné dans la petite enfance, des MGTs a 1 609,2 [IC a 95 % :
927,6-2 791,9] dans le groupe vacciné dans la petite enfance et en pré-scolarisation et des MGTs a
226 [IC a 95 % : 9,4-54,4] et 40,3 [IC a 95 % : 22,2-73,3] dans les groupes sans vaccination dans
'enfance. Le pourcentage de participants ayant un taux de hBSA > 1:4 a J180 était plus élevé chez
les adolescents naifs de pré-immunisation ayant regu 2 doses (53 % [4,7-81,9 %] pour la souche
44/76-SL et 100 % pour la souche 5/99) comparativement a ceux ayant regu une seule dose (13,3 %
[0,0-32,8 %] pour la souche 44/76-SL et 46,7 % [18,1-75,3] pour la souche 5/99. Ainsi, bien que les
effectifs soient faibles, ces résultats montrent que :

une primovaccination a I'adolescence entraine une réponse immunitaire ;

— un rappel a l'adolescence d’enfants immunisés dans I'enfance entraine une réponse
immunitaire meilleure qu'une vaccination a I'adolescence sans immunité préalable ;

— laréponse initiale et la persistance de I'immunité aprés la dose de rappel étaient meilleures et
plus prolongées chez les adolescents préalablement vaccinés dans la petite enfance et en age
pré-scolaire.

Les auteurs concluent que cette étude fournit les premiéres données sur le potentiel d’'une
vaccination unique au cours de la deuxiéme décennie de la vie pour protéger les adolescents
contre le méningocoque du groupe B en renforgant la réponse immunitaire induite par la vac-
cination du nourrisson. Bien que la taille de I’échantillon soit faible, les résultats suggérent que
la persistance des réponses hBSA avant la vaccination a I’adolescence est faible. L’adminis-
tration d’'une dose unique aux adolescents préalablement vaccinés dans la petite enfance ne
semble pas induire de réponses protectrices fortes ou persistantes, suggérant que les ré-
ponses de la mémoire des cellules B ne sont peut-étre pas correctement amorcées avant I’age
de 12 mois et les enfants qui ont regu un amorgage dans la petite enfance et un rappel a I’age
pré-scolaire ont de meilleures réponses aprés une dose unique de Bexsero dans la deuxiéme
décennie de leur vie.

Une étude, publiée en 2021 (83), étudiait 'immunogénicité de la vaccination par Bexsero sur les
souches de méningocoques B ayant été a 'origine d’épidémie ainsi que sur une souche de méningo-
coque W. Quarante-trois adolescents (20 aux Etats-Unis, 23 au Chili) ayant été vaccinés par 2 doses
de Bexsero a 2 mois d’intervalle ont eu un prélévement sanguin 1 mois apres la deuxieme dose. L’effet
bactéricide du sérum a été analysé vis-a-vis d’'un ensemble de 15 souches ayant été a l'origine d’épi-
démies d’lIM entre 2001 et 2017 : 14 souches de méningocoque B dont 11 provenant des Etats-Unis
d’Amérique, 2 du Royaume-Uni et 1 de France, et 1 souche de méningocoque W provenant du
Royaume-Uni et ayant été aussi en cause en France et aux Etats-Unis. Ces souches étaient généti-
quement différentes, issues de clones différents. Le titre de hSBA > 1:4 pour 12 des 15 souches étu-
diées était retrouvé chez 65 % [IC a 90% : 41-85] a 100 % [IC a 90 % : 83-100] des sérums des
adolescents. A noter que 95 % des sérums étaient bactéricides contre la souche de méningocoque W.
Cette étude montre ainsi que I'administration de 2 doses de Bexsero chez les adolescents in-
duit une réponse immunitaire 1 mois aprés efficace contre un échantillon de souches de mé-
ningocoque B ayant été impliquées dans des épidémies dans divers pays et également contre
une souche épidémique de méningocoque W.

Dans une autre étude (84), I'activité bactéricide du sérum contre 147 souches (127 européennes et
20 brésiliennes) de méningocoque non B: C, W et Y a été étudiée. Les sérums provenaient de
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12 adolescents ayant été vaccinés par 2 doses de Bexsero 2 mois avant. Les sérums étaient bacté-
ricides (hSBA > 1:4) sur 91 des 147 (61,9 %) souches non B de méningocoques, avec des titres
allant de 1:8 a 1/128 : 44/80 (55 %) des souches MenC, 26/35 (74,3 %) des souches MenW et
21/32 (65,6 %) des souches MenY. Les auteurs concluent que la vaccination par Bexsero induit
une immunité vis-a-vis des souches non B de méningocoque.

A noter une revue non systématique réalisée a I'aide du laboratoire GSK, publiée en 2021 (85), qui
estimait en vie réelle, aprés vaccination par Bexsero, une diminution de 69 % du risque d’infection a
méningocoque W cc11, et de 40 % du risque d’infection & Neisseria gonorrhoeae.

Concernant Trumenba

Une étude de phase Ill multicentrique (86) évaluait la réponse immunitaire de 864 sujets 4gés de 10 a
25 ans vaccinés par Trumenba selon un schéma a 2 doses réalisées a 6 mois d’intervalle (JO et M6).
Une vaccination par un vaccin méningocoque ACWY était également réalisée a JO. Un mois apres la
deuxiéme dose, le pouvoir bactéricide du sérum était étudié, dans un premier temps vis-a-vis de
4 souches de méningocoque B, puis vis-a-vis de 10 souches supplémentaires. Globalement, les
souches étudiées correspondaient & environ 80 % des souches ayant circulé en Europe et aux Etats-
Unis. Le pourcentage de participants ayant, aprés la deuxiéeme dose de Trumenba, un taux de
hSBA > a 4 fois le taux de base était de 74,3 % [IC a 90% : 71,2-77,3], allant de 67,4 % a 95 % selon
les différentes souches étudiées. Les auteurs concluent que les taux d’anticorps obtenus aprés une
vaccination par Trumenba a 2 doses sont protecteurs contre les diverses souches de méningocoque B
et que ces résultats incitent a poursuivre la vaccination a 2 doses dans cette population d’adolescents
et de jeunes adultes.

En résumé et conformément aux RCP, 'immunogénicité des vaccins méningococciques B
est démontrée tant pour Bexsero que pour Trumenba.

Il faut noter que, selon I’étude réalisée par Rollier et al., les meilleurs taux de réponse anti-
corps obtenus aprés un rappel a I'adolescence sont retrouvés chez les enfants primovacci-
nés selon le schéma enfance et une dose avant la scolarisation, suggérant que la réponse
immunitaire B mémoire est insuffisante avant I’age de 12 mois.

L’étude publiée par Biolchi et al. montre, aprés 2 doses de Bexsero chez des adolescents, la
présence d’anticorps contre un échantillon de souches de méningocoque B ayant été impli-
quées dans des épidémies dans divers pays et également contre une souche épidémique de
méningocoque W. Ce méme auteur, dans une autre étude, retrouvait une immunité induite
par Bexsero vis-a-vis des souches non B de méningocoque telles C, W et Y. De méme, Drazan
et al. démontraient, aprés une vaccination par Trumenba a 2 doses, la présence de taux d’an-
ticorps protecteurs contre les diverses souches de méningocoque B qui correspondaient a
80 % des souches de méningocoque B ayant circulé aux Etats-Unis.
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3.6.2.3. Durée de protection des vaccins contre les méningocoques B

Préambule sur I'interprétation des données relatives a la durée de protection

La durée de protection conférée par les vaccins méningococciques conjugués monovalents C,
tétravalents ACWY, et les vaccins méningococciques dirigés contre le sérogroupe B, ainsi que la
nécessité de rappels ne sont pas établies selon les données des AMM.

En théorie, sur un plan strictement individuel, la durée de protection peut étre prédite par la
persistance d’anticorps vaccinaux (ou naturels) a un taux élevé et bactéricide. En I'absence de
rappel vaccinal, les taux d’anticorps diminuent rapidement avec le temps, et ce d’autant plus que le
sujet a regu sa primovaccination t6t dans I'enfance (avant 'age de 5 ans). Sur la base de la baisse
progressive des taux d’anticorps bactéricides sériques post-vaccinaux avec le temps et de la
persistance dans la durée du risque d’infection, il est ainsi recommandé chez des sujets a risque
élevé et durable d’lIM qu’une vaccination de rappel monovalente B et tétravalente ACWY conjuguée
soit effectuée tous les cing ans.

La durée de la réponse immunitaire in vitro est a considérer comme un délai « minimum » de
persistance de I'immunité, sans préjuger de ce que la protection peut devenir au-dela du délai
considéré dans chaque étude, et doit étre interprétée en prenant en considération les études
d’efficacité a long terme, I'analyse des échecs vaccinaux, et I'évolution de I'épidémiologie et du
niveau de couverture vaccinale.

Rappel des données relatives a la durée de protection disponibles lors de la précédente évalua-
tion en 2021

Concernant Bexsero, la durée de protection aprés primovaccination du nourrisson serait d’au moins
3 ans, soit jusqu’a I'age de 4 ans (6). Plusieurs études ont été menées pour évaluer la durée de la
protection offerte aux nourrissons, enfants et adolescents sur différents schémas de vaccination.
L’étude principale sur la durée de protection de Bexsero a démontré que 24 a 36 mois apres la fin de
la dose de rappel, la proportion de nourrissons vaccinés avec des titres hSBA = 4 pour chaque souche
était similaire pour les schémas 3 + 1 et 2 + 1. Les résultats étaient également similaires pour les en-
fants agés de 2 a 10 ans avec les schémas de rattrapage a deux doses. D’autres études ont indiqué
que la réponse immunitaire diminue au cours du temps et continue de diminuer pour les schémas 3 + 1
et 2 + 1, jusqu’a 40 mois.

Une étude a été réalisée chez des participants ayant regu une primovaccination par 2 doses soit a
'age de 11 ans soit a I'age de 17 ans. Lors de cette étude, une dose de rappel a été administrée 4 ans
ou 7,5 ans aprés la derniére dose du schéma initial. Les participants étaient alors agés de 15 a 24 ans.
Avant 'administration de la dose de rappel, le pourcentage de participants ayant un titre hSBA = 4
quatre ans aprés le schéma a deux doses était apprécié pour différents antigénes et était de 30 % [IC
a95 % : 22,5 ; 38,0] pour la fHbp (factor H binding protein), 84 % [IC a 95 % : 77,0 ; 90,0] pour la NadA
(Neisserial adhesin A), 75 % [IC a4 95 % : 66,9 ; 81,7] pourla NHBA et9 % [IC a 95 % : 4,9 ; 14,9] pour
la PorA (porine A). Les taux de séroprotection avaient également diminué chez les participants vacci-
nés 7,5 ans avant le rappel. De fortes réponses immunologiques ont été observées apres la vaccina-
tion de rappel a 4 ans (94-100 %) et aprés celle & 7,5 ans (93-100 %).

Au total, les différents schémas vaccinaux semblent équivalents en matiére de durée de protection et
les réinjections de rappel ont toujours un effet booster. La baisse de la séroprotection est plus rapide
chez les nourrissons que chez les adolescents.
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Concernant Trumenba, une étude de phase Il (B1971005) montre une réponse immunitaire qui dimi-
nue pendant les 6 premiers mois aprés la primovaccination puis reste stable jusqu’a M48. Aprés une
injection de rappel (étude B1971033) réalisée a M48, 92 a 100 % des sujets avaient un taux de hSBA
supérieur au seuil d’efficacité (7).

Nouvelles données relatives a la durée de protection connues depuis 2021

Concernant Bexsero, I'analyse de la littérature n’a pas permis d’identifier de nouvelles données
publiées depuis 2021 concernant la durée de protection évaluée sur les données d’immunogénicité, si
ce n'est I'étude de Rollier et al. (82), publiée en 2022 et décrite au chapitre 3.6.2.2. Dans cette étude,
la persistance de 'immunité aprés la dose de rappel était plus prolongée chez les adolescents ayant
été préalablement vaccinés dans la petite enfance et ayant recu un rappel en age pré-scolaire.

Concernant Trumenba, une étude de phase lll, publiée en 2021 (87), étudiait la réponse immunitaire
jusqu’a 48 mois aprés plusieurs schémas de primovaccination, ainsi que l'effet sur la réponse immu-
nitaire évaluée 26 mois aprés une dose de rappel. L'immunité était appréciée par 'activité bactéricide
du sérum utilisant le complément (hSBA) contre 4 souches hétérologues de méningocoque utilisées
dans la composition du vaccin. Au total, 1 002 adolescents agés de 11 a 18 ans ont été inclus. Les
titres de hSBA diminuaient au cours des 12 premiers mois suivant la primovaccination puis restaient
stables jusqu’a 48 mois. Parmi cette population, 304 adolescents recevaient une dose de rappel a
48 mois (M48). Un mois apres la dose de rappel, 93,4 a 100 % des sujets avaient des titres de hSBA
supérieurs ou égaux a la limite inférieure nécessaire contre chacune des souches testées. Douze et
26 mois apres la dose de rappel, les pourcentages de sujets répondant a ces critéres étaient supérieurs
que ceux obtenus apres les mémes délais suivant la primovaccination. Les auteurs concluent que les
taux protecteurs d’anticorps évalués par hSBA, méme s’ils diminuent initialement, persistent chez la
majorité des sujets jusqu’a 4 années aprés la primovaccination, et ce, quel que soit le schéma utilisé
pour la primovaccination. Une dose de rappel administrée a M48 entraine une réponse témoignant
d’'une mémoire immunitaire qui persiste au moins 26 mois. Ainsi, une dose de rappel a la fin de I'ado-
lescence pourrait prolonger la protection contre les IIM dues au méningocoque B.

Pour le vaccin Trumenba, la persistance de la réponse immunitaire a été étudiée jusqu’a
4 ans. Dans I'étude d’Q@stergaard et al., les taux protecteurs d’anticorps, méme s’ils dimi-
nuent initialement au cours des 12 premiers mois, persistent chez la majorité des sujets
jusqu’a 4 années apreés la primovaccination, et ce, quel que soit le schéma utilisé pour la
primovaccination. Une dose de rappel administrée a M48 entraine une réponse témoignant
d’une mémoire immunitaire qui persiste au moins 26 mois.

Pour le vaccin Bexsero, la persistance de la réponse immunitaire a été étudiée jusqu’a 3 ans
chez les nourrissons, et jusqu’a 4 et 7,5 ans chez les enfants et/ou adolescents aprés une
primovaccination.
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3.7. Modélisation mathématique de I'impact de la mise en place
d’une vaccination tétravalente ACWY et d’une vaccination
contre le sérogroupe B

3.7.1. Etat des lieux des études de modélisation

L’objectif de cet état des lieux est de présenter les impacts épidémiologiques et économiques attendus
lors de Il'introduction d’'une vaccination tétravalente ACWY et/ou d’une vaccination dirigée contre le
sérogroupe B dans plusieurs pays et impliquant des groupes d’age différents.

3.7.1.1. Etudes de modélisations relatives & I'implémentation d’une stratégie vac-
cinale dirigée contre les sérogroupes ACWY

Au Royaume-Uni, quatre études de modélisation ont estimé les impacts de la mise en place d’'une
stratégie vaccinale dirigée contre les sérogroupes ACWY. A partir d’ao(it 2015, et en réponse a I'épi-
démie d’lIM W, une vaccination chez les adolescents &gés de 15-18 ans, au cours de 'année acadé-
mique 2014-2015, a été mise en place. En plus de ce programme, les adolescents agés de 13-14 ans
se sont vu offrir une vaccination tétravalente de 2015 a 2016. En 2017, le Joint Committee on Vacci-
nation and Immunization (JCVI) a recommandé que le programme de vaccination tétravalente ACWY
chez les adolescents agés de 13-14 ans s’intégre dans le programme de vaccination en routine. Un
rattrapage jusqu’a I'age de 25 ans a également été mis en place.

La premiére étude de Campbell et al. (63) a évalué les impacts directs et indirects (exprimés en nombre
de cas d’'lIM évités pour les sérogroupes W et Y) de la mise en place de la vaccination tétravalente
chez les adolescents en réponse a I'épidémie d’lIM W projetée sur quatre ans (2015-2019). Les effets
directs de la vaccination sont mesurés en comparant I'incidence observée a l'incidence présumée des
cas d'lIM ACWY, si la vaccination tétravalente n’avait pas été mise en place. Cette incidence présumée
a été estimée a I'aide d’une régression de Poisson et en utilisant la méthode de Farrington. En ce qui
concerne les effets indirects, deux scénarios ont été envisagés, le premier projette, sur les quatre ans
post-vaccination, I'incidence des cas d'lIM ACWY observée lors des quatre années avant l'introduction
de la vaccination tétravalente (scénario extréme). Le deuxieme scénario projette sur les quatre ans
post-vaccination, I'incidence des cas d’lIM ACWY observée sur un an lors de la mise en place de la
vaccination (incidence 2015-2016) suivie d’'un plateau (scénario conservateur). Ces deux scénarios
d’incidence sont comparés a I'incidence observée par le systéme de surveillance des I[IM et utilisant
comme paramétre pour la couverture vaccinale celle réellement atteinte dans cette population. Les
auteurs estiment que 25 cas d’'lIM W et 19 cas d’lIM Y ont directement été évités dans la population
cible. Respectivement, pour le scénario conservateur et extréme, 205 et 1 193 cas d’lIM W et 60 et
106 cas d’'lIM Y ont été indirectement évités.

La deuxieme étude, publiée par Mandal et al. (88), a évalué le nombre de cas d’'lIM qui seraient évités,
sur cing ans, en proposant trois différentes stratégies vaccinales de mise en place de la vaccination
tétravalente ACWY en routine :

- Un programme de vaccination en milieu scolaire chez les adolescents (13-14 ans) ;

- Un programme pour les jeunes adultes (17-18 ans) ne rentrant pas a l'université (consultation
chez le médecin généraliste) ;

- Un programme de vaccination pour les jeunes adultes (17-18 ans) dés leur entrée a l'université.
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Cette évaluation des risques de survenue d’lIM est limitée a la population des 15-24 ans et basée sur
l'incidence des IIM au cours de I'année académique 2014-2015. Le programme de vaccination de
routine en milieu scolaire chez les adolescents (13-14 ans) éviterait la survenue de 20 cas d’'lIM ACWY
observés. Le programme concernant les jeunes adultes (17-18 ans) ne rentrant pas a 'université (con-
sultation chez le médecin généraliste) éviterait 17 de ces 20 cas et le dernier programme éviterait
11 cas d’'lIM ACWY sur les 14 cas observés chez les universitaires. Le nombre de personnes a vacci-
ner respectivement pour éviter un cas d’lIM, pour les 3 programmes, est de 18 000, 24 000 et 28 000.
Les auteurs concluent que le programme en routine en milieu scolaire ciblant les adolescents prévient
potentiellement plus de cas que les deux autres alternatives, avec un nombre de personnes a vacciner
moins important pour éviter un cas et une atteinte de couverture vaccinale élevée grace a l'implémen-
tation en milieu scolaire.

Dans une troisiéme étude, Beck et al. (89) ont évalué 'impact (exprimé en pourcentage de réduction
d’incidence des cas d’lIM) de la mise en place d’'une vaccination dirigée contre le sérogroupe B seul
(vaccin Bexsero), d’une vaccination dirigée contre les sérogroupes ACWY seuls, et le couplage de ces
deux stratégies de vaccination. Ces différentes stratégies de vaccination sont proposées chez les en-
fants et les adolescents et comparées a la stratégie actualisée (vaccination MenB 2 + 1 doses a 2, 4
et 12 mois + vaccination ACWY 1 dose a 13-14 ans). Nous ne présentons ici que les résultats impli-
quant une stratégie vaccinale dirigée contre les sérogroupes ACWY. La mise en place d'une stratégie
vaccinale tétravalente isolée (3 premiéres courbes de la Figure 9) résulte en un faible pourcentage de
réduction de l'incidence des IIM, et ce, quel que soit le groupe d’age dans lequel la vaccination tétra-
valente est mise en place. Les stratégies couplant un vaccin dirigé contre le sérogroupe B et une
vaccination tétravalente ACWY présentent une réduction des cas d’lIM plus importante. Cependant,
I'ajout d’'une vaccination tétravalente chez les jeunes enfants (combinaison 1 sur le graphique) com-
parée a la stratégie déja mise en place (England current sur le graphique) n’apporte qu’une réduction
marginale du nombre de cas d’lIM dues aux sérogroupes ACWY.
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Figure 10. Pourcentage de réduction de I'incidence des infections invasives a méningocoques (lIM) (tous séro-
groupes et tous ages confondus), pour les différentes stratégies vaccinales sur une période de 20 et 100 ans, rela-
tives a une absence de vaccination

4CMenB : vaccination dirigée contre le sérogroupe B ; Adol : adolescent ; Inf : nourrisson ; MenACWY : vaccination dirigée contre
les sérogroupes ACWY ; Tod : jeune enfant ; IMD : infection invasive @ méningocoque ; grand graphique : période de 20 ans ; petit
graphique : période de 100 ans

Dans une quatrieme étude de Balogh et al. (90) a été estimé I'impact de la mise en place de la vacci-
nation tétravalente & 12 mois sur une période de 30 ans a 'aide d’'un modéle statique. A noter qu’au
Royaume-Uni, une vaccination dirigée contre le sérogroupe C existe a I'age de 12 mois avec le vaccin
Hib/MenC et que I'arrét de la production de ce vaccin est envisagé par la firme pharmaceutique au
profit d’'un vaccin Hib/MenACWY. Les auteurs évaluent que la mise en place d’'une vaccination ACWY
a 12 mois (comparée a I'absence de vaccination Hib/MenC) évite 255 cas d’'lIM et permet le maintien
de la protection contre les IIM de sérogroupe C dans la premiére année de vie. En revanche, 'abandon
de la vaccination Hib/MenC sans remplacement par la vaccination tétravalente a 12 mois engendrerait
174 cas d’lIM C sur 30 ans.

Au Canada, deux études colt-efficacité comparant les impacts épidémiologiques et économiques
d’'une stratégie vaccinale monovalente dirigée contre le sérogroupe C et d’'une stratégie vaccinale té-
travalente dirigée contre les sérogroupes ACWY ont été réalisées. Delea et al. (91) ont évalué ces
impacts a I'aide d’'un modeéle de Markov multicohorte. Différentes stratégies vaccinales ont été compa-
rées :
- Vaccination monovalente C chez les nourrissons agés de 12 mois + vaccination monovalente C
des adolescents a 13 ans (stratégie 1) ;
- Vaccination monovalente C chez les nourrissons agés de 12 mois + vaccination tétravalente
ACWY des adolescents a 13 ans (stratégie 2) ;
- Vaccination tétravalente ACWY chez les nourrissons (schéma 2 doses, une dose a 7-9 mois +
une dose a 23 mois) + vaccination tétravalente ACWY des adolescents a 13 ans (stratégie 3).
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A noter que la stratégie en place au Canada au moment de I'étude était la suivante : vaccination mo-
novalente C chez les nourrissons agés de 12 mois + vaccination monovalente C des adolescents a 13
ans ou vaccination tétravalente ACWY des adolescents a 13 ans. L’analyse économique prend en
compte les colts directs (frais médicaux liés a la prise en charge et aux séquelles, frais de manage-
ment de la réponse aux épidémies) et indirects (perte de productivité liée a une mort prématurée et
perte de productivité relative aux séquelles d’'une IIM) liés a la survenue d’une [IM.

L’introduction d’une vaccination tétravalente chez les adolescents (stratégie 2) comparée a la straté-
gie 1 présentée ci-dessus résulte en une réduction de 16 % des cas d'lIM (1 826 cas), une réduction
de 16 % des séquelles dues a la survenue d’une IIM et une réduction de 13 % des déces (secondaires
aux lIM). Le co(t total serait également réduit de 2 %. Les auteurs précisent que la stratégie 2 reste
dominante en termes d’'impacts méme lorsqu’aucune immunité de groupe n’est présumée dans le mo-
dele. Le passage de la stratégie 1 a la stratégie 3 entraine une réduction des cas d’'llIM de 46 %, une
réduction des séquelles de 43 % et une réduction des décés de 35 %. Le colt total est lui réduit de
9 %. Le passage de la stratégie 2 a la stratégie 3 résulte également en un impact épidémiologique
positif : réduction de 37 % des cas d’lIM, réduction de 33 % des séquelles et réduction de 25 % des
décés. Cependant, le colt total augmenterait de 10 %. Le rapport différentiel colt-efficacité (RCDE)
serait de 111 286 dollars canadiens par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY). Ce
RCDE est considéré comme co(t-efficace puisqu’il est compris entre 1 a 3 fois le PIB (produit intérieur
brut) per capita du Canada. Dans les analyses de sensibilité, le remplacement de la vaccination mo-
novalente C par une vaccination tétravalente ACWY chez les nourrissons était considéré comme co(t-
efficace dans 50 % des situations.

La deuxieme étude de modélisation canadienne (92) évalue les impacts épidémiologiques avec et
sans prise en compte d’'une immunité de groupe, et évalue les impacts économiques en fonction de
deux niveaux d’incidence des IIM, une incidence basse (comme observée au Québec:
0,08/100 000 personnes-année) et une incidence élevée (comme observée en Colombie-Britannique :
0,28/100 000 personnes-année). Au Québec, la stratégie vaccinale est la suivante : vaccination mo-
novalente C chez les nourrissons agés de 12 mois + dose booster (monovalent C) des adolescents a
14-15 ans. Les stratégies de changements envisagées sont le remplacement de la dose booster (mo-
novalent C) chez les adolescents par une dose ACWY ou le remplacement des doses de monovalent C
(nourrissons et adolescents) par des doses de vaccins tétravalents ACWY. Les analyses colt-effica-
cité prennent en compte les colts directs de la survenue d’une IIM et les colts liés au recours a un
systéme éducatif spécialisé a la suite d’'une |IIM. Le remplacement de la dose booster (monovalent C)
chez les adolescents par une dose ACWY résulte en une réduction du fardeau des IIM de 16 % (sans
prise en compte d’une immunité de groupe) a 58 % (immunité de groupe présumée). Au niveau éco-
nomique, a une incidence basse (0,08/100 000 personnes-année), le RCDE est estimé a 445 000 dol-
lars canadiens par QALY. Dans un contexte ou I'incidence est plus élevée, un RCDE de 97 000 dollars
canadiens a été estimé. Le remplacement des doses de monovalent C (nourrissons et adolescents)
par des doses de vaccins tétravalents ACWY induit un doublement des co(ts liés au programme vac-
cinal (pour une incidence basse RCDE = 330 000 dollars canadiens ; pour une incidence haute
RCDE = 64 000 dollars canadiens), mais le fardeau des IIM est d’autant plus réduit (62 % des cas
d’'lIM seraient évités). En conclusion, dans les provinces ou l'incidence des IIM est basse (comme au
Québec : 0,08/100 000 personnes-année), le remplacement des doses monovalentes MenC par des
doses de vaccin tétravalent résulte en un effet modéré sur le fardeau de la maladie associé a des
RCDE dépassant le seuil de 45 000 dollars canadiens par QALY. Dans les provinces ou l'incidence
des IIM est plus élevée (0,28/100 000 personnes-année), les RCDE sont plus favorables a I'implémen-
tation du changement mais en présumant une immunité de groupe (modérée ou forte).
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Au Chili, une étude de modélisation (93) a été réalisée en reprenant le modéle développé par Beck
et al. (89). Six stratégies de vaccination ont été comparées a la stratégie vaccinale en place (vaccina-
tion tétravalente ACWY a 12 mois). Ces six stratégies comprennent la mise en place d’'une vaccination
dirigée contre le sérogroupe B couplée ou pas a une vaccination tétravalente ACWY, dans différents
groupes d’age (nourrissons, jeunes enfants et adolescents) (Figure 10). Nous présentons dans ce
paragraphe les résultats des comparaisons des stratégies de vaccination impliquant la mise en place
d’un vaccin tétravalent uniquement (stratégie 3 et stratégie 5). Les résultats concernant la mise en
place des stratégies vaccinales dirigées contre le sérogroupe B combinées (ou pas) a la vaccination
tétravalente sont présentés dans le paragraphe 3.7.2.1. En comparaison a la stratégie chilienne ac-
tuelle et a court terme (5 ans), 'abandon de la vaccination tétravalente chez les jeunes enfants au
profit d’'une dose unique a I'adolescence (stratégie 3) n’apporte pas de bénéfices supplémentaires en
termes de réduction d’'incidence d’lIM. Des résultats similaires ont été observés dans le cas d’'un ajout
d’'une dose de vaccin tétravalent a 'adolescence (stratégie 5). En revanche, ces stratégies 3 et 5 ont
un impact a long terme (25 ans), mais qui reste moindre comparativement aux stratégies couplant une
vaccination tétravalente et une vaccination dirigée contre le sérogroupe B chez les nourrissons (stra-
tégies 2 et 6). En conclusion, les auteurs notent que l'introduction d’une vaccination tétravalente chez
les adolescents au lieu de (ou en plus de) la vaccination tétravalente des jeunes enfants peut étre un
élément clé de la réduction du fardeau des IIM au Chili, si 'on considére les impacts présumés a long
terme.

|Current NIP H Strategy 1 H Strategy 2 H Strategy 3 H Strategy 4 H Strategy 5 H Strategy 6 |

Toddler 2 2 L g L 4
Adolescent L 2 L 2 L J 4
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Figure 11. Pourcentage de réduction de l'incidence des infections invasives a méningocoques aprés 5 ans et
25 ans — impact de I'introduction de chaque stratégie vaccinale comparée a la stratégie en place dans le programme
national de vaccination

IMD : infections invasives a méningocoque ; MenACWY : vaccin méningococcique conjugué tétravalent ; 4CMenB : vaccin anti-
méningococcique de type B
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En Australie, I'étude colt-efficacité de Si et al. (94) a évalué la pertinence d’élargir la vaccination
tétravalente ACWY aux adolescents. Au moment de I'étude, le vaccin tétravalent ACWY était indiqué
uniquement chez les nourrissons d’un an. Le modéle utilisé ici est un modéle de Markov comparant
les impacts de I'introduction d’'une dose de vaccin ACWY entre 15-19 ans versus une absence de
vaccination. L’ajout d’'une dose de vaccin tétravalent ACWY chez les adolescents, sur une population
de personnes agées de 0 a 84 ans (en 2016), permettrait de prévenir la survenue de 1 664 cas d'lIM,
138 décés d’lIM, 951 cas d’lIM avec complications a long terme et 574 cas d’lIM sans complications a
long terme. Le colt net de ce programme est estimé a 328 397 835 dollars australiens pour un RCDE
de 55 857 AUSS$ (dollars australiens) par QALY gagnée. Les auteurs concluent que la mise en place
d’un programme de vaccination tétravalent chez les adolescents agés de 15 a 19 ans serait probable-
ment colt-efficace.

En Norvége, la vaccination dirigée contre les sérogroupes ACWY des adolescents ne fait pas partie
du programme national d'immunisation. Cependant, depuis 2011, elle est accessible mais contre paie-
ment pour les adolescents. Les adolescents sont, dans la majorité des cas, vaccinés a I'age de 18 ans
par la médecine scolaire. lls peuvent également recevoir cette vaccination par leur médecin traitant ou
dans un centre de vaccination. L’étude de Watle et al. (95) a modélisé les impacts épidémiologiques
et économiques de I'introduction d’une vaccination tétravalente universelle chez les adolescents nor-
végiens soit a 'age de 15 ans, soit a 'age de 18 ans et financée a hauteur de 50 % du prix du vaccin.
Le modéle utilisé est un modéle de Markov statique, ne prenant donc pas en compte les effets indirects
de la vaccination (pas d'immunité de groupe). Le changement de la stratégie vaccinale au profit de
I'introduction d’une dose tétravalente ACWY a I'age de 15 ans préviendrait la survenue d’'un déces lié
aux |IM tous les 2 ans (réduction de 0,47 déces par cohorte de naissances) et la survenue d’un cas
avec sequelles tous les 5 ans (réduction de 0,20 séquelle par cohorte de naissances). Le co(t total du
programme serait réduit de 30 000 euros et en présumant un seuil de disposition a payer de 86 000 eu-
ros par QALY gagnée, le programme est colt-efficace dans 99 % des situations (analyses de sensibi-
lité). Lorsque la dose de vaccin tétravalent est administrée a I'age de 18 ans (en vaccination universelle
financée), il en résulte une réduction 0,38 décés et une réduction de 0,14 séquelle par cohorte de
naissances. Le codt total du programme serait réduit de 20 000 euros et en présumant également un
RCDE de 86 000 euros par QALY gagnée, le programme est colt-efficace dans 98 % des situations
(analyses de sensibilité). Les auteurs concluent que le changement de stratégie au profit de I'introduc-
tion d’'une vaccination universelle chez les adolescents serait bénéfique et colt-efficace. La stratégie
de vaccination ciblant les adolescents de 15 ans domine celle ciblant les adolescents de 18 ans en
étant plus efficace et moins colteuse.

En conclusion, concernant la mise en place de stratégies vaccinales dirigées contre les sé-

rogroupes ACWY :
Au Royaume-Uni, la stratégie vaccinale mise en place en réponse a I’épidémie d’lIM W
chez les adolescents a été efficace en réduisant a la fois directement et indirectement
les cas d’lIM W et d’liIM Y. L’ajout d’une vaccination tétravalente chez les jeunes en-
fants, en plus de la vaccination tétravalente en routine des adolescents, n’apporterait
qu’une réduction marginale du nombre de cas d’lIM dues aux sérogroupes ACWY.
Dans une autre étude, il a été estimé que I’abandon de la vaccination Hib/MenC sans
remplacement par la vaccination tétravalente a 12 mois engendrerait une augmenta-
tion des cas d’liIM C.
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— Au Canada, dans les provinces ou l'incidence des IIM est basse (comme au Québec),
le remplacement des doses monovalentes MenC par des doses de vaccin tétravalent
résulterait en un effet modéré sur le fardeau de la maladie. En revanche, dans les pro-
vinces ou I'incidence des IIM est plus élevée et sous I’hypothése d’une immunité de
groupe, le changement semblerait économiquement plus favorable.

— Au Chili, ou la vaccination tétravalente est mise en place chez les nourrissons d’un an,
le remplacement ou I’ajout d’une dose de vaccin tétravalent dirigé contre les séro-
groupes ACWY chez les adolescents n’apportent pas de bénéfices supplémentaires
en termes de réduction d’incidence d’llM a court terme. En revanche, ces stratégies
offrent un impact a long terme (25 ans) mais qui reste moindre comparativement aux
stratégies couplant une vaccination tétravalente et une vaccination dirigée contre le
sérogroupe B chez les nourrissons.

— En Australie, la mise en place d’un programme de vaccination par un vaccin tétravalent
chez les adolescents agés de 15 a 19 ans, en plus de la vaccination des nourrissons
(12 mois), serait probablement coit-efficace.

— En Norveége, I'introduction d’une vaccination universelle chez les adolescents serait
bénéfique et coiit-efficace. La stratégie de vaccination ciblant les adolescents de
15 ans domine celle ciblant les adolescents de 18 ans.

3.7.1.2. Etudes de modélisations relatives a I'implémentation d’une stratégie vac-
cinale dirigée contre le sérogroupe B

Au Royaume-Uni, quatre études de modélisation ont estimé les impacts de la mise en place d’une
stratégie vaccinale dirigée contre le sérogroupe B. Dans leur analyse colt-efficacité, Beck et al. (96)
ont comparé les impacts épidémiologiques et économiques de la mise en place d’'un schéma vaccinal
2 + 1 doses (1 dose a 2 et 4 mois + 1 dose booster a 12 mois) par le vaccin Bexsero chez les nourris-
sons versus I'absence de vaccination dirigée contre le sérogroupe B. Un modéle de transmission dy-
namique basé sur les ratios colt/efficacité, prenant en compte des colts indirects tels que l'impact
eéconomique de la gestion des épidémies d’lIM, les colts liés a la prise en charge des séquelles a long
terme pour les familles (aide des soignants au domicile, besoins éducationnels spécialisés) et la perte
de productivité (pour les membres de la famille et le patient lui-méme) a été réalisé. Aucune immunité
de groupe n’est présumée dans le scénario de base de cette étude. Dans les cinq premiéres années
suivant la mise en place du programme de vaccination, I'incidence des I[IM B serait réduite de 64 %
chez les enfants 4gés de 4 a 23 mois et de 46 % chez les enfants 4gés de 0 a 4 ans. A long terme,
I'incidence des IIM B chez les enfants &dgés de 0 a 4 ans serait réduite de 45,6 % (28 896 cas évités).
En raison de la protection croisée du vaccin Bexsero contre les [IM des sérogroupes W et Y, 'incidence
des IIM attribuables aux sérogroupes ACWY serait réduite de 12,6 % (soit 992 cas évités). Pour un
prix de 75 £ (livres sterling) par dose et compte tenu de la prise en considération des codts indirects,
le programme de vaccination avec le vaccin Bexsero présente un RDCE de 18 645 £. A ce RDCE (<
20 000 £ par QALY gagnée), la mise en place de la vaccination par le vaccin Bexsero est considérée
coult-efficace.

L’étude de Christensen et Trotter a modélisé les colts liés a une campagne de rattrapage (par le vaccin
Bexsero) chez les enfants agés de 1 an, de 1 a2 ans etde 1 a4 ans (97). La campagne de vaccination
de rattrapage des enfants 4gés de 1 an pourrait étre considérée codt-efficace si le prix du vaccin par
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dose s’élevait a 8 £ (seuil du RDCE fixé a 20 000 £ par QALY). Un rattrapage offert aux groupes d’en-
fants plus &gés est économiquement moins favorable, principalement en raison de la réduction du
fardeau de la maladie dans ces tranches d’age.

Dans une troisiéme étude, Beck et al. (89) ont évalué I'impact (exprimé en réduction d’incidence des
cas d’lIM) de la mise en place d’une vaccination dirigée contre le sérogroupe B seule (vaccin Bexsero),
d’'une vaccination dirigée contre les sérogroupes ACWY seuls, et le couplage de ces deux stratégies
de vaccination. Ces différentes stratégies de vaccination sont proposées chez les enfants et les ado-
lescents et comparées a la stratégie actuelle (vaccination MenB 2 + 1 doses a 2, 4 et 12 mois + vac-
cination MenACWY 1 dose a 13-14 ans). Les résultats concernant la mise en place d’une vaccination
dirigée contre les sérogroupes ACWY seuls sont présentés dans le paragraphe 3.7.1.1. Les scénarios
permettant une réduction significative de I'incidence des IIM (tous sérogroupes confondus) sont les
stratégies de vaccination dirigées contre le sérogroupe B (chez le nourrisson et/ou I'adolescent) seul
ou couplées a la vaccination tétravalente ACWY (Figure 9). Les auteurs concluent donc que la mise
en place d’'une vaccination dirigée contre le sérogroupe B chez les nourrissons engendre la plus
grande réduction du nombre de cas d’lIM tous sérogroupes confondus. L’ajout d’'une vaccination diri-
geée contre le sérogroupe B a I'adolescence (combinaison 2 sur le graphique) comparativement a la
stratégie actuelle (England current sur le graphique) permettrait une réduction supplémentaire du
nombre de cas d’'lIM de 6,2 % sur une période de 20 ans. Sous I'hypothése d’un effet du vaccin sur le
portage méningococcique, il a été estimé que cet ajout préviendrait 4 920 cas d’'lIM B et 322 cas d’lIM
dues aux sérogroupes ACWY. Les auteurs soulignent cependant l'atteinte d’'un plateau au cours du
temps lors de la mise en place des stratégies de vaccination dirigées contre le sérogroupe B (chez le
nourrisson et/ou I'adolescent).

La quatrieme étude évaluant I'impact de la mise en place d’une stratégie de vaccination dirigée contre
le sérogroupe B (vaccin Bexsero) au Royaume-Uni est celle de Dronova et al. (98). Les auteurs ont ici
comparé la réduction du nombre de cas d’'llIM B en fonction de cing classes sociales (classification
établie selon l'indice de privation multiple, IMD). Dans cette étude de modélisation, la vaccination diri-
gée contre le sérogroupe B chez les nourrissons a évité, de maniére disproportionnée, un nombre de
cas dans les classes sociales les plus défavorisées : 78,1 % des cas évités d’lIM B appartiennent aux
trois groupes les plus défavorisés, 40,3 % des cas d’lIM B ont été évités dans le groupe le plus défa-
vorisé, qui représente 25,9 % de la population cible du programme de vaccination (enfants de moins
de 5 ans).

En Allemagne, deux études de modélisation ont évalué les impacts attendus si une vaccination dirigée
contre le sérogroupe B était mise en place. Le modéle de transmission dynamique (modéle de Markov)
de Christensen et al. (99) a comparé onze scénarios de vaccination (par le vaccin Bexsero) en popu-
lation générale et a estimé le nombre de cas d’lIM évités et le rapport colt/efficacité de chaque straté-
gie. Les scénarios testés incluent différents calendriers de vaccination dans I'enfance, couplés ou pas
a une vaccination a 'adolescence et comprenant ou pas une vaccination de rattrapage. Au moment
de I'étude, la stratégie allemande concernant la vaccination dirigée contre le sérogroupe B est une
recommandation vaccinale des personnes a risque accru d’lIM. Sans vaccination, le nombre de cas
estimé d'llIM B par le modéle est de 224 cas et 19 déces liés a une IIM B, sur une cohorte. Sous
I'hypothése d’une couverture vaccinale de 65 %, vacciner les enfants avec une dose de Bexsero a 2,
3 et 4 mois, suivie d’'une dose booster a 12 mois permettrait d’éviter 34 cas d’lIM B (soit 15 %) et
3 décés. Le nombre d’enfants a vacciner pour éviter un cas a été estimé a 12 668. Des estimations
similaires ont été rapportées pour un schéma vaccinal proposant une dose a 2, 4 et 6 mois avec une
dose booster a 12 mois. Le schéma vaccinal comprenant une dose a 6, 8 et 12 mois permettrait d’éviter
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25 cas d’lIM B (soit 11 %). L’ajout d’'une campagne de vaccination de rattrapage des 1-17 ans prévien-
drait 137 cas d’lIM B mais se traduirait par une réduction de I'incidence de 6 % (au lieu de 15 %), car
l'incidence et la couverture vaccinale sont plus faibles chez les 1-17 ans comparativement a celles du
groupe des enfants agés de moins d’'un an. Lorsque 'hypothése d’une efficacité de 30 % sur le portage
a été émise, et en ne considérant que les scénarios de vaccination ciblant les enfants, les stratégies
visant les groupes d’age les plus petits sont celles qui restent les plus favorables quant a la réduction
du nombre de cas d’'llIM B. Cependant, a court terme (dix premiéres années aprés l'introduction de la
vaccination), le scénario présentant le plus grand bénéfice en termes de réduction du nombre de cas
est la vaccination en routine des enfants couplée a une vaccination de rattrapage, avec une réduction
estimée de 24,9 % des cas d’lIM B aprés cinq ans, et de 27,9 % des cas d’lIM B aprés dix ans. A long
terme (plus de vingt ans aprés l'introduction de la vaccination), et toujours en présumant une efficacité
de 30 % sur le portage, une vaccination de routine des enfants couplée a une vaccination de I'adoles-
cent (a 12 ans) est le scénario le plus favorable, atteignant une réduction de 37,9 % des cas, cinquante
ans apres l'introduction de la vaccination. Dans ce scénario (vaccination de routine des enfants et des
adolescents), le nombre de personnes a vacciner pour éviter un cas est estimé a 6 373. Pour un colt
de 96,96 euros par dose de vaccin, le programme de vaccination a 2, 3 et 4 mois et d’'une dose booster
a 12 mois codlterait 191,9 millions d’euros par an. Parmi tous les scénarios de vaccination, ne présu-
mant pas d’effet sur le portage, les rapports différentiels colt/efficacité (RCDE) étaient trés élevés.
L’ajout d’'un effet du vaccin sur le portage méningé engendre une réduction mais les RCDE demeurent
a plus de 500 000 euros. Les stratégies incluant une vaccination a I'adolescence uniquement sont les
plus économiquement favorables car le nombre de doses est réduit (et par conséquent les colts inhé-
rents a la vaccination) et par le fait que la population ciblée est constamment celle présentant les taux
de portage les plus élevés.

L’étude de Scholz et al. (100), publiée en 2022, a évalué les impacts épidémiologiques et économiques
de la mise en place d'une vaccination, par le vaccin Bexsero, chez les nourrissons allemands unique-
ment, selon le schéma vaccinal 2, 4 + 12 mois, utilisant un modéle de transmission dynamique basé
sur les colts-efficacité développé par Beck et al. (96). Aucune immunité de groupe n’a été présumée
dans le scénario de base de cette étude. Sans vaccination, le nombre de cas estimé d’lIM B par le
modele est de 497 cas (597 cas d’lIM tous sérogroupes confondus) et 47 déces liés a une IIM B (56 cas
d’'lIM tous sérogroupes confondus) sur cing ans. Parmi les enfants agés de 0 a 4 ans, la vaccination
en routine réduirait le nombre de cas d’lIM B de 40 % (35 % des |IM tous sérogroupes confondus) et
réduirait de 42 % le nombre de déceés liés aux [IM B (37 % des déceés liés aux IIM tous sérogroupes
confondus), cing ans aprés l'introduction de la vaccination. Un cas d’lIM B pourrait étre évité si 12 080
enfants étaient vaccinés (11 536 enfants vaccinés pour éviter un cas d’lIM tous sérogroupes confon-
dus). Les codts inhérents au programme de vaccination produisent un colt supplémentaire par année
de vie gagnée pondérée par la qualité (RDCE) de 188 762 euros. Cependant, les auteurs précisent
que ce RCDE est comparable au RCDE du programme de vaccination contre le rotavirus. A noter que
I'étude de Christensen et al. (99) estimait un RDCE supérieur a8 500 000 euros, mais les colts indirects
liés a un long séjour en institution et ceux liés a tous types de séquelles a la suite d’une IIM n’étaient
pas pris en compte. Considérant donc un impact économique plus large a la suite d’'un cas d’lIM,
Scholz et al. concluent que l'introduction d’'une vaccination par Bexsero, chez les nourrissons selon le
schéma réduit a 2 + 1 doses, serait bénéfique a I'’échelle sociétale (100).

Au Chili, comme décrite précédemment, une étude de modélisation (93) a été réalisée en reprenant
le modéle développé par Beck et al. (89). Six stratégies de vaccination ont été comparées a la stratégie
vaccinale en place (vaccination tétravalente ACWY a 12 mois). Ces six stratégies comprennent la mise
en place d’'une vaccination dirigée contre le sérogroupe B (vaccin Bexsero) couplée ou pas a une
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vaccination tétravalente ACWY, dans différents groupes d’age (nourrissons, jeunes enfants et adoles-
cents) (Figure 10). La réduction plus importante de l'incidence des IIM a été estimée sous la stratégie 6,
combinant une vaccination dirigée contre le sérogroupe B chez les nourrissons associée a une vacci-
nation tétravalente chez les jeunes enfants et adolescents. Les raisons de cet impact important sont
les suivantes :

- La prévention de la survenue de cas d’lIM B chez les nourrissons et grace a la protection croiseée,
certains cas d’'llIM W et d’'lIM Y sont évités dans ce groupe d’age ;

- La vaccination ACWY du jeune enfant protége a court terme de la survenue des IIIM ;

- La vaccination ACWY des adolescents apporte une protection directe chez les adolescents et
protége indirectement, par 'immunité de groupe, les enfants et les adultes de la survenue d’lIM.

La stratégie 2 (vaccination dirigée contre le sérogroupe B chez les nourrissons associée a une vacci-
nation tétravalente chez les adolescents) apporte également une réduction significative du nombre de
cas d’lIM (Figure 10). En conclusion, les auteurs notent que I'ajout d’une vaccination dirigée contre le
sérogroupe B est un élément clé d’'une réduction a court terme et apporte également un effet maintenu
sur le long terme.

En France, a 'aide d’'un modéle de Markov de transmission non dynamique, Lecocq et al. (101) ont
réalisé en 2016 une analyse médico-économique évaluant les impacts épidémiologiques et écono-
miques de l'introduction de la vaccination dirigée contre le sérogroupe B (vaccin Bexsero). Aucune
immunité de groupe n’a été présumée dans le scénario de base de cette étude. La prise en compte de
ce parameétre est étudiée dans un scénario alternatif et en analyses de sensibilité. Les cing stratégies
vaccinales comparées sont présentées ci-dessous :

- Stratégie A : doses a 3, 5 et 6 mois + dose booster a 13 mois ;
- Stratégie B : doses a 13 et 15 mois + dose booster a 27 mois ;
- Stratégie C : 2 doses a un mois d’intervalle chez les adolescents de 15 ans ;

- Stratégie D : stratégie A + une dose booster a 15 ans + rattrapage a 15 ans, 2 doses a un mois
d’intervalle chez les adolescents de 15 ans (sur les 15 premiéres années du programme de vac-
cination) ;

- Stratégie E : stratégie B + une dose booster a 15 ans + rattrapage a 15 ans, 2 doses a un mois
d’intervalle chez les adolescents de 15 ans (sur les 15 premiéres années du programme de vac-
cination).

Sans vaccination, le modéle estime une incidence des IIM B de 0,78 pour 100 000 personnes-année.
Un total de 524 cas et 50 déceés surviendraient chaque année. Respectivement, les stratégies A, B, C,
D et E réduiraient I'incidence des IIM B de 18 %, 12 %, 5 %, 23 % et 17 %. Par conséquent, la straté-
gie D serait la stratégie la plus efficace et éviterait 199 cas d’'lIM B et 11 décés chaque année.

Sur le plan économique, aucune des cinq stratégies n’est codlt-efficace au seuil de 90 000 euros par
QALY gagnée. La stratégie D résulterait en un coat de 400 911 euros par QALY gagnée. La prise en
compte d’'un effet indirect du vaccin (immunité de groupe) offre un impact épidémiologique plus impor-
tant (stratégie D : réduction de 51 % de l'incidence, 265 cas d’'lIM B et 25 décés sont évités par an) et
une réduction du colt (188 511 QALY gagnée). Les auteurs concluent que, d’aprés les estimations en
scénario de base, 'introduction d’une vaccination en routine par Bexsero serait colteuse et induirait
un impact épidémiologique modeste avec, au mieux, 23 % des cas d’lIM B évités.
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En conclusion, concernant la mise en place de stratégies vaccinales dirigées contre le séro-
groupe B par le vaccin Bexsero :

Au Royaume-Uni, le schéma vaccinal 2 + 1 doses (1 dose a 2 et 4 mois + 1 dose booster
a 12 mois) résulte en une réduction d’au moins 46 % des cas d’llIM B chez les enfants
de 0-4 ans, avec un impact plus important estimé chez les nourrissons. Ce programme
est colt-efficace, notamment grace a la prise en compte des colts indirects liés aux
conséquences de la survenue d’une IIM. Un rattrapage des enfants adgés d’un an pour-
rait étre considéré cout-efficace si le prix du vaccin par dose s’élevait a 8 £. En consi-
dérant la stratégie actuelle mise en place (vaccination MenB 2 + 1 doses a 2, 4 et 12
mois + vaccination ACWY 1 dose a 13-14 ans), I'ajout d’une vaccination dirigée contre
le sérogroupe B chez I’adolescent engendre une réduction supplémentaire du nombre
de cas d’lIM (tous sérogroupes confondus) estimée a 6,2 %.

En Allemagne, le schéma vaccinal a une dose a 2, 3 et 4 mois suivies d’'une dose boos-
ter a 12 mois est le scénario dont I'impact épidémiologique estimé est le plus impor-
tant. A long terme et sous I’hypothése d’un effet indirect du vaccin, une vaccination
dirigée contre le sérogroupe B chez les adolescents devient un scénario plus favorable
que la vaccination des nourrissons seule. L’estimation des colits de I'introduction de
ces différents scénarios est élevée, mais la prise en compte de colts indirects rend
I'implémentation de la stratégie vaccinale chez les nourrissons bénéfique a I’échelle
sociétale.

— Au Chili, ou la vaccination tétravalente est mise en place chez les nourrissons d’un an,

I’ajout d’'une vaccination dirigée contre le sérogroupe B chez les nourrissons serait
déterminante pour permettre une réduction de I'incidence des IIM a court terme et ap-
porterait également un effet qui se maintient a long terme.
En France, comparé a I’absence de vaccination, le schéma vaccinal d’une dose a 3, 5
et 6 mois suivies d’une dose booster a 13 mois + seconde dose booster a 15 ans (avec
rattrapage sur les 15 premiéres années du programme de vaccination) est le scénario
dont I'impact épidémiologique estimé est le plus important, bien que modeste, puisque
seulement 23 % des cas d’lIM B seraient évités. Ce programme serait associé a un co(t
élevé mais I'analyse effectuée ne prend en compte que les colts directs de survenue
d’une lIM.

3.7.2. Modélisation mathématique de I'impact de la mise en place d’une
vaccination tétravalente ACWY et d’'une vaccination dirigée contre
le sérogroupe B

Dans ce paragraphe, la HAS présente les résultats issus d’'un modéle populationnel — de type trans-
mission dynamique — développé, a sa demande, par le Dr Paolo Bosetti et le Pr Simon Cauchemez de
l'unité Modélisation mathématique des maladies infectieuses a I'Institut Pasteur, avec I'appui scienti-
fique des Pr Lulla Opatowski, Dr Daniel Lévy-Bruhl, Pr Emmanuel Grimprel et Pr Marc Baguelin. Une
audition d’expert, le Pr Muhamed-Kheir Taha (CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae
B), a également été réalisée le 18 septembre 2023.
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3.7.2.1. Description du modéle et des hypothéses
Structure du modeéle

Le modéle décrit les dynamiques de portage des sérogroupes B, C, W et Y par groupe d’age, ainsi
que le nombre de cas d’infections invasives a méningocoque (IIM) par groupe d’age. La population est
divisée en groupes d’age de 1 an.

La méme structure de modéle est utilisée indépendamment pour chaque sérogroupe, avec des para-
meétres comme I'efficacité vaccinale et la durée de protection spécifiés séparément pour chaque séro-
groupe. Le modéle est de nature compartimentale, c’est-a-dire que la population est divisée en
plusieurs groupes caractérisés par leur état a un instant donné. La structure compartimentale du mo-
dele est présentée dans la figure 12.

Les individus d’age i non porteurs de méningocoque sont regroupés dans le compartiment Si. lls de-
viennent porteurs au taux Ai et entrent alors dans le compartiment Ci. La force d’infection exercée sur
les individus du groupe d’age i est :

N=p; ¥ my;uCiy /Ny,

ou m est la matrice de contact représentant le taux de contacts quotidiens entre les groupes d’age, N;
la taille de la population du groupe d’age i, et 5; la transmissibilité associée au groupe d’age i. Une
proportion des individus qui deviennent porteurs est affectée par une IIM. Le portage dure en moyenne
1/y jours, aprés quoi les individus repassent dans le compartiment Si. Ces individus peuvent devenir
a nouveau porteurs.

Etant donné I'efficacité Ve du vaccin contre I'lIM, lorsqu’une proportion CVi d’individus du groupe d’age
i est vaccinée, une proportion CVi.Ve des individus non porteurs passe dans le compartiment des
individus non porteurs vaccinés Vi. De méme, une proportion CVi.Ve des individus porteurs passe
dans le compartiment porteurs vaccinés CVi. Dans ces compartiments, les individus sont protégés
contre les IIM. Par ailleurs, les individus dans le compartiment non porteurs vaccinés (Vi) ont un risque
d’acquisition de la bactérie réduit de 1-VEportage* par rapport aux non-porteurs non vaccinés (VEpor-
tage*™ = VEportage/Ve pour corriger du fait qu'une proportion 1-Ve des individus vaccinés va directe-
ment dans les compartiments Wi ou CWi avec perte d'immunité décrits ci-dessous).

Aprés une durée moyenne de 1/W jours, les individus non porteurs vaccinés (Vi) passent dans le
compartiment des individus non porteurs vaccinés ayant perdu leur immunité (Wi) et les individus por-
teurs vaccinés (CVi) dans le compartiment des individus porteurs vaccinés ayant perdu leur immunité
(CWi). Les individus vaccinés ayant perdu leur immunité ont le méme risque d’acquisition et d’infection
invasive que les individus non vaccinés. Par ailleurs, une proportion 1-Ve des individus vaccinés dans
Si et Ci va directement dans les compartiments Wi et CWi.

La distribution des doses de rappel est modélisée en faisant passer des individus des compartiments
Wi et CWi vers les compartiments Vi et CVi, respectivement.
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Figure 12. Structure du modéle compartimental. Le modéle est structuré par groupe d’age, avec des groupes de 1 an
(i =1...85). Les individus susceptibles dans le compartiment Si peuvent devenir porteurs d’'un méningocoque avec
une force d’infection Ai. Une proportion de ceux qui deviennent porteurs devient des cas d’lIM. Le portage a une
durée moyenne de 1/y. Des individus vaccinés passent dans le compartiment Vi (s’ils ne sont pas porteurs) et CVi
(s’ils sont porteurs). Aprés une durée moyenne 1/W, les individus vaccinés perdent la protection conférée par le
vaccin, passant dans les compartiments Wi ou CWi. Des individus recevant une dose de rappel repassent dans le
compartiment Vi ou CVi.

Calibration du modéle aux données

Démographie : afin de pouvoir suivre les cohortes de naissances, nous faisons I'hypothése que les
cohortes de naissances vieillissent une fois par an, passant du groupe d’age i au groupe d’age i+1 au
1¢" janvier de chaque année. Nous calibrons notre modéle aux données démographiques et aux pro-
jections de I'Insee jusqu’en 20657). Un taux de migration positif ou négatif (étrangers venant s’installer
en France ou Francais partant a I'étranger et effet potentiel de la mortalité) est appliqué chaque année
a chaque groupe d’age pour reproduire I'évolution de la pyramide des ages au cours du temps.

Nous faisons I'hypothése que les populations migrantes ont la méme histoire de portage et de vacci-
nation que les personnes ayant toujours résidé en France.

Contacts entre groupes d’age : nous utilisons les données de Mistry et al. (102) pour décrire les taux
de contacts entre les différents groupes d’age.

Portage : en 'absence de données décrivant le portage des méningocoques en France, nous faisons
'hypothése que le portage des méningocoques par groupe d’age en France dans la période pré-

7 Résultats détaillés des projections de population 2021-2070 pour la France. Scénario central. Projections de population — Insee
Résultats https://www.insee.fr/fr/statistiques/58940837?sommaire=5760764
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vaccinale est identique au portage caractérisé par Christensen et al. (8) dans une méta-analyse datant
de 2010 excluant les études d’Afrique, d’Asie et de Russie (Figure 13A). Christensen et al. décrivent
le portage de 'ensemble des méningocoques chez les moins de 75 ans. Nous utilisons une régression
linéaire effectuée entre 60 et 74 ans pour imputer le niveau de portage au-dela de 75 ans. Lorsque
nous étudions un sérogroupe spécifique, nous obtenons la proportion de porteurs pour ce sérogroupe
pour le groupe d’age i en corrigeant les données globales de Christensen et al. par une hypothése sur
la proportion de porteurs colonisés par le sérogroupe d’intérét, en considérant des proportions de 10 %
(scénario de base), 1 % et 30 %. Les forces d’infection par groupe d’age et par sérogroupe sont esti-
mées sous I'’hypothése que I'épidémie est dans son état stationnaire durant la période pré-vacci-
nale (89).

Cas d’'lIM : une fois que le niveau de portage par groupe d’age et par sérogroupe est spécifié dans la
période pré-vaccinale, nous estimons la probabilité qu’'un événement de portage donne lieu a une |[IM
pour chaque groupe d’age et sérogroupe en calculant le ratio du nombre d’lIM déclarées en France
sur la période 2002 a 2019 pour les sérogroupes B, W et Y ; et de 2002 a 2017 pour le sérogroupe C
(Figure 13B), par I'estimation du nombre d’événements de portage sur cette période (données fournies
par Santé publique France). Les figures 13 C-F montrent la distribution de '’adge des cas d’lIM pour les
différents sérogroupes en France entre 2002 et 2019 (sauf [IM C : 2002-2017), observée et modéli-
sée (89).
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Figure 13. Données utilisées pour calibrer le modéle. Prévalence du portage des méningocoques en fonction de I’age
issue de Christensen et al., 2010 (8) (panneau A). Nombre annuel de cas d’llM dus aux sérogroupes B, C, W et Y
déclarés en France entre 2002 et 2019 (panneau B). Distribution de I’age des cas d’llIM B (panneau C), IIM C (panneau
D), IIM W (panneau E) et IIM Y (panneau F) en France entre 2002 et 2019 (sauf IIM C : 2002-2017), observée et modé-
lisée.
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Hypothéses sur les parameétres clés

Les équipes de la HAS ont spécifié les hypothéses suivantes pour informer le modéle

Vaccin

Sérogroupe
ciblé

Age

VE 1IM (%)

VE portage
(%)

Durée
moyenne de
protection
(mois)

Référence

4CMenB

0-10

82,8

38

Rodrigues et
al., 2020 (103)
McMillan et al.,
2021 (68)
Martinén-Torres
etal., 2017,
2018 (104, 105)

4CMenB

11+

82,8

103

Rodrigues et
al., 2020 (103)
Nolan et al.,
2019 (106)

MenACWY

CWyYy

79

36,2

48

Cohnetal.,
2017 (107)
Read et al.,
2014 (66)
Vickers et al.,
2015 (108)
Poore et Bauch,
2015 (109)

MenACWY

CcwWy

11+

79

36,2

187

Nolan et al.,
2019 (106)
Cohnetal.,
2017 (107)
Read et al.,
2014 (66)
Baxter et al.,
2014 (110)

MenC

Tous ages

87

50

Stable ou

48 (0-10
ans) et

187 (11+)

McMillan et al.,
2021 (68)

Stratégies de vaccination

Nous modélisons I'impact de la vaccination tétravalente ACWY sur les sérogroupes Y et W, ainsi que
'impact de la vaccination dirigée contre le sérogroupe B. Nous faisons I'’hypothése que lintroduction
de ces vaccins a eu lieu en 2024. Nous faisons I'hypothése que tous les enfants vaccinés recoivent le
nombre approprié de doses (1 vaccination = nombre de doses nécessaires pour le vaccin considéré).
Lorsque les scénarios de vaccination ciblent un groupe d’age donné, nous faisons I'hypothése que
I'efficacité vaccinale est maximale dés que cet age est atteint. Par ailleurs, nous validons le modéle en
comparant les dynamiques observées et prédites du nombre de cas d’lIM C a la suite de l'introduction
de la vaccination dirigée contre le sérogroupe C.
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Vaccination ACWY
Les stratégies de vaccination ACWY sont définies par une combinaison de trois stratégies pour les
nourrissons (N), les adolescents (AD) et une possible campagne de rattrapage (R).

— Stratégies pour les nourrissons : vaccins administrés aux enfants de 12 mois (N1) ou 6 mois
(N2) avec une couverture vaccinale (CV) de 95 % (scénario de base). Nous étudions également
des scénarios ou les nourrissons ne sont pas vaccinés (NO).

—  Stratégies pour les adolescents :
e ADO : pas de vaccins administrés aux adolescents ;

e AD1: vaccins administrés aux adolescents de 11 ans avec une couverture vaccinale de
40 % (scénario de base) (60 %, 20 % : analyse de sensibilité) ;

e ADZ2: vaccins administrés aux adolescents de 14 ans avec une couverture vaccinale de
40 % (scénario de base) (60 %, 20 % : analyse de sensibilité).

Dans ces stratégies, le vaccin devient une dose de rappel 11-14 ans aprés le début de la campagne
de vaccination.
— Campagne de rattrapage :
e RO : pas de campagne de rattrapage ;

o R1: rattrapage 'année du démarrage de la campagne, en 2024, pour les classes d’age de
15 a 24 ans, sous I'hypothése que la couverture vaccinale diminue de 10 % pour chaque
année supplémentaire. Pour la stratégie de rattrapage en complément de la stratégie AD1,
les classes d’age entre 12 et 14 ans sont vaccinées avec une couverture homogene de 40 %
(scénario de base) (60 %, 20 % : analyse de sensibilité).

Vaccination dirigée contre le sérogroupe B
Les stratégies de vaccination Men B sont définies par une combinaison de trois stratégies pour les
nourrissons (NB), les adolescents (ADB) et une possible campagne de rattrapage (RB).

Stratégies pour les nourrissons : vaccins administrés aux enfants de 6 mois (NB1) avec une
couverture vaccinale (CV) de 70 % (scénario de base) (85 %, 55 % : analyse de sensibilité).
Nous étudions également des scénarios ou les nourrissons ne sont pas vaccinés (NBO), igno-
rant les recommandations pour le nourrisson en 2022.

—  Stratégies pour les adolescents :
e ADBO : pas de vaccins administrés aux adolescents ;

e ADB1 : vaccins administrés aux adolescents de 11 ans avec une couverture vaccinale de
40 % (scénario de base) (60 %, 20 % : analyse de sensibilité) ;

e ADBZ2 : vaccins administrés aux adolescents de 14 ans avec une couverture vaccinale de
40 % (scénario de base) (60 %, 20 % : analyse de sensibilité) ;

e ADBS3 : vaccins administrés aux adolescents de 16 ans avec une couverture vaccinale de
40 % (scénario de base) (60 %, 20 % : analyse de sensibilité) ;

e ADB4 : vaccins administrés aux adolescents de 18 ans avec une couverture vaccinale de
40 % (scénario de base) (60 %, 20 % : analyse de sensibilité).
Dans ces stratégies, le vaccin devient une dose de rappel 11-18 ans aprés le début de la campagne
de vaccination.
— Campagne de rattrapage :
e RBO : pas de campagne de rattrapage ;
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o RB1 : rattrapage I'année du démarrage de la campagne, en 2024, pour les classes d’age
entre I'age retenu pour la vaccination adolescente (par exemple 11 ans pour la stratégie
ADB1) et 24 ans, sous I'hypothése que la couverture vaccinale diminue de 10 % pour chaque
année supplémentaire.

3.7.2.2. Résultats

Impact de la vaccination ACWY

Le modéle prédit les résultats suivants concernant I'impact de la vaccination ACWY surles cas d’'lIM W
(Figure 14).

En I'absence de vaccination ACWY, le modeéle anticipe que le nombre de cas d’lIM W restera
stable dans les années a venir.

Dans les scénarios ou le vaccin est administré a 95 % des nourrissons, sans vaccination des
adolescents (scénarios N1_ADO et N2_ADQO), la protection directe conférée par la vaccination
des nourrissons conduit a une réduction rapide du nombre de cas d’lIM W, de I'ordre de 8 %
(N1_ADO) — 12 % (N2_ADQ) aprés 2 ans. Les performances sont marginalement meilleures
lorsque I'on cible les enfants de 6 mois (N2_ADO) que ceux de 1 an (N1_ADO) ; et a long terme,
'impact de ces deux stratégies est équivalent.

Avec les stratégies ciblant uniquement les nourrissons, le nombre de cas d’llIM W continue a
décroitre (35 % de réduction pour N2_ADO aprés 20 ans), mais de fagon bien plus lente que
dans les stratégies ou I'on vaccine également 40 % des adolescents (scénarios N2_AD1 et
N2_AD2) avec des réductions de 82-88 % aprés 20 ans.

Concernant la vaccination des adolescents, les performances sont marginalement meilleures
lorsque I'on vaccine les adolescents de 14 ans (réductions de 88 % aprés 20 ans, scénario
N2_AD2) plutot que ceux de 11 ans (réductions de 82 % aprés 20 ans, scénario N2_AD1).

Si 'on vaccine les adolescents sans vacciner les nourrissons (scénario NO_AD?2), le nombre de
cas d’lIM W reste stable pendant plusieurs années aprés le début de la campagne de vaccina-
tion. Aprés 5 ans, une fois que la proportion de vaccinés commence a étre suffisamment im-
portante chez les adolescents, le nombre de cas d’'lIM W commence a décroitre avec une
réduction qui atteint 80 % aprés 20 ans.

Ajouter une campagne de rattrapage chez les adolescents a la stratégie de vaccination ciblant
les nourrissons et les adolescents (N2_AD2_R) conduit & une décroissance plus rapide du
nombre de cas d’lIM W, avec une réduction de 52 %, 74 % et 93 % aprés 5, 10 et 20 ans contre
29 %, 57 % et 88 %, respectivement, dans le scénario sans rattrapage (N2_AD2).

L’'impact attendu de la vaccination ACWY sur le sérogroupe Y est globalement similaire a celui décrit
ci-dessus pour le sérogroupe W, avec une différence mineure. En effet, pour le sérogroupe W, a court
terme, les stratégies ciblant uniquement les nourrissons sont plus performantes que celles ciblant uni-
quement les adolescents, la tendance s’inversant aprés 5 ans. Pour le sérogroupe Y, les deux straté-
gies ont un impact identique sur les premiéres années. Aprés 4 années, les stratégies ciblant
uniquement les adolescents présentent de meilleures performances. Ces différences s’expliquent par
le fait que, pour le sérogroupe Y, il y a moins de cas d’lIM chez les nourrissons que pour le séro-
groupe W (Figure 14).
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Figure 14. Evolution attendue du nombre de cas d’lIM W (panneau A) et d’lIM Y (panneau B), et de la réduction de
ces nombres (IIM W : panneau C ; IIM Y : panneau D) par rapport au scénario « absence de vaccination », pour diffé-
rentes stratégies de vaccination ACWY démarrant en 2024.

La figure 15 présente la réduction du nombre de cas d'lIM W et le nombre de cas d’lIM W évités pour
10 000 vaccinations avec Men ACWY, moyennés sur les 5, 10, 20 et 40 premiéres années de la cam-
pagne de vaccination. Le modéle prédit que :

— sur toutes les périodes, la réduction du nombre de cas d'lIM W est maximale lorsque I'on com-
bine vaccination des nourrissons, des adolescents et campagne de rattrapage (N2_AD2_R).
Cette stratégie maximise également le nombre de cas évités pour 10 000 vaccinations durant
les 5 premiéres années de la campagne ;

— pour les périodes d’évaluation égales ou supérieures a 10 ans, le nombre de cas évités pour
10 000 vaccinations est maximal lorsque I'on vaccine uniquement les adolescents. La supério-
rité de cette stratégie par rapport aux autres stratégies augmente lorsqu’on augmente la durée
de la période d’évaluation. Par exemple, aprés 20 ans, pour 10 000 vaccinations, on évite
0,39 cas d’'liIM W avec la stratégie NO_AD2 contre 0,14-0,16 cas avec les stratégies ou I'on
vaccine également les nourrissons.

La figure 16 présente des résultats similaires pour le sérogroupe Y.
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Figure 15. Réduction du nombre de cas d’llM W et nombre de cas d’lIM W évités pour 10 000 vaccinations Men ACWY,
moyennés sur les 5, 10, 20 et 40 premiéres années de la campagne de vaccination.
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Figure 16. Réduction du nombre de cas d’llIM Y et nombre de cas d’lIM Y évités pour 10 000 vaccinations Men ACWY,
moyennés sur les 5, 10, 20 et 40 premiéres années de la campagne de vaccination.
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Impact de la vaccination dirigée contre le sérogroupe B

La figure 17 décrit I'évolution attendue du nombre de cas d’lIM B pour différentes stratégies de vacci-
nation dirigées contre le sérogroupe B.
En I'absence de vaccination (stratégie NBO_ADBO), le modéle anticipe que le nombre de cas
d’'lIM B restera stable dans les années a venir.

En vaccinant 70 % des enfants de 6 mois (NB1_ADBO), on s’attend a une réduction rapide du
nombre de cas d’lIM B. La réduction se stabilise a 11 % aprés 5 années et reste donc relative-
ment modeste.

Si I'on vaccine également 40 % des adolescents de 16 ans (NB1_ADB3), la réduction du
nombre de cas d’lIM B est plus importante, aux environs de 16 % aprés 5 années. Etant donné
la distribution d’age des cas, la vaccination des adolescents de 16 ans offre des réductions
marginalement supérieures a celles des adolescents de 11 (NB1_ADB1), 14 (NB1_ADB2) et
18 ans (NB1_ADB4).

— L’ajout d’'une campagne de rattrapage chez les adolescents de 17-24 ans a une campagne
ciblant les enfants de 6 mois et 16 ans (NB1_ADB3_R) accélére la réduction du nombre de cas
d’'lIM B, qui atteint 16 % dés la 3® année de la campagne.

La Figure 18 présente la réduction du nombre de cas d’'lIM B et le nombre de cas d’lIM B évités pour
10 000 vaccinations pour différentes périodes d’évaluation. L’ordre des stratégies reste stable pour les
différentes périodes d’évaluation. La stratégie consistant a ne vacciner que les adolescents
(NBO_ADB3) est la moins performante, quel que soit le critere d’évaluation. La stratégie ciblant les
nourrissons et les adolescents de 16 ans accompagnée d’'une campagne de rattrapage chez les ado-
lescents et jeunes adultes agés de 17-24 ans (NB1_ADB3_R) conduit aux réductions les plus impor-
tantes du nombre de cas d’'lIM B. Cependant, le nombre de cas évités pour 10 000 vaccinations est
maximum lorsque I'on vaccine les nourrissons uniquement (NB1_ADBO) avec 0,65 cas évité pour
10 000 vaccinations durant les 10 premiéres années de la campagne.
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(panneau B) par rapport au scénario « absence de vaccination », pour différentes stratégies de vaccination dirigées
contre le sérogroupe B démarrant en 2024
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Figure 18. Réduction du nombre de cas d’liIM B et nombre de cas évités d’'lIM B pour 10 000 vaccinations dirigées
contre le sérogroupe B, moyennés sur les 5, 10, 20 et 40 premiéres années de la campagne de vaccination
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Etude de sensibilité

La figure 19 montre la maniére dont les modélisations sont impactées par des changements d’hypo-
théses sur la couverture vaccinale des vaccins dirigés contre les sérogroupes ACWY et B. Il n’est pas
observé de modifications importantes dans 'ordre des stratégies lorsque I'on change les hypothéses
sur la proportion de porteurs colonisés par le sérogroupe d’intérét et la durée de portage (Figure 20).
L’'impact du vaccin est moins important lorsque I'on augmente I'’hypothése sur les durées de portage
(Figure 20).
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Figure 19. Analyse de sensibilité montrant la maniére dont les réductions du nombre de cas d’llMW, d’lIMY et d’liIM B
aprés 10 ans sont modifiées lorsque les hypothéses sur la couverture vaccinale sont changées. Panneaux A et B :
pour la vaccination ACWY, les couvertures vaccinales pour les adolescents sont : 40 % (scénario de base) ; 20 % ;
60 % ; pour les enfants de 6 mois et 1 an, la couverture vaccinale reste fixée a 95 %. Panneau C : pour le vaccin Men
B, les couvertures vaccinales pour les nourrissons sont : 70 % (scénario de base) ; 55 % ; 85 %. Panneau D : pour la
vaccination dirigée contre le sérogroupe B, les couvertures vaccinales pour les adolescents sont : 40 % (scénario
de base) ; 20 % ; 60 %.
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Figure 20. Analyse de sensibilité montrant la maniére dont les réductions du nombre de cas d’llM W et d’llM B aprés
10 ans sont modifiées lorsque les hypothéses sur la proportion de porteurs colonisés par le sérogroupe d’intérét
(10 %, 1 %, 30 %) sont changées (panneau A pour Men W ; panneau C pour Men B) et la durée de portage (130, 80 et
180 jours) (panneau B pour Men W ; panneau D pour Men B). Les résultats pour Men Y sont similaires a ceux pour
Men W.

Validation du modéle

Nous validons le modéle en comparant la dynamique observée des cas d’'lIM C depuis I'introduction
de la vaccination dirigée contre le sérogroupe C a celle prédite par le modéle (Figure 21). Etant donné
les incertitudes concernant le déclin de 'immunité pour les vaccins dirigés contre les méningocoques
de sérogroupe C, nous explorons deux scénarios. Dans le scénario ou il n’y a pas de déclin de I'im-
munité, il est noté une bonne adéquation entre le modéle et la tendance de long terme observée dans
les données (Figure 21). Dans le scénario ou le déclin de 'immunité pour les vaccins dirigés contre le
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sérogroupe C est égal a celui mesuré pour les vaccins tétravalents ACWY (Figure 21), le modéle capte
la tendance de long terme jusqu’en 2019, puis on note un décrochage a partir de 2020, avec des
prévisions qui sont supérieures au nombre de cas rapportés. Ce décrochage pourrait s’expliquer par
limpact des mesures non pharmaceutiques mises en place en 2020 pour limiter la transmission du
SARS-CoV-2 et qui ont pu également limiter la transmission des méningocoques. Globalement, ces
deux scénarios suggerent une bonne adéquation du modéle aux données.

A noter que le modéle a été calibré pour décrire les dynamiques épidémiques des IIM sur la période
2002-2017/19, il ne capture donc pas les changements récents dans I'épidémiologie des IIM.
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Figure 21. Nombre de cas annuels d’lIM C observés et prédits par le modéle pour différentes hypothéses concernant
I’efficacité vaccinale (30 %, 50 %) et le déclin de 'immunité pour les vaccins dirigés contre le sérogroupe C (panneau
A : scénario avec absence de déclin ; panneau B : scénario avec un déclin égal a celui estimé pour les vaccins

tétravalents ACWY)
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3.8. Bilan des données de pharmacovigilance et tolérance

3.8.1. Rappel des données de pharmacovigilance disponibles en 2021

3.8.1.1. Vaccins conjugués contre les méningocoques C ou ACWY

En mars 2021, la HAS, dans un avis, révisait la stratégie vaccinale contre les méningocoques ACWY
et précisait la place des vaccins tétravalents (5). Dans cet avis, les données de tolérance issues des
différents RCP ont été synthétisées pour les vaccins conjugués monovalents (contre le méningocoque
sérogroupe C) Menjugate (21), Neisvac (22) ou tétravalents (contre les sérogroupes A, C, W et Y)
Menveo (23), Nimenrix (24), Menquadfi (25). La conclusion est que les effets secondaires rapportés
sont globalement identiques et comparables pour 'ensemble de ces vaccins mono ou tétravalents. Le
profil de tolérance de ces vaccins est favorable et sans signal de tolérance particulier, aussi bien chez
I'enfant agé de 12 a 23 mois, que chez I'enfant de 2 a 9 ans, I'adolescent de 10 a 17 ans ou I'adulte.
Les effets les plus fréquents sont variables selon les tranches d’age et sont des signes généraux
(fievre, fatigue, perte d’appétit, myalgie, arthralgie) et des signes au point d’injection (douleurs, rou-
geur, cedéeme, induration). Les effets indésirables (El) sollicités, en lien avec la réactogénicité, sont
trés fréquents (> 1/10) pour Menveo et Nimenrix et surviennent dans la moitié a deux tiers des cas.
Pour Menquadfi, ces effets sont de faible sévérité dans la majorité des cas.

3.8.1.2. Vaccins contre le méningocoque B

En juin 2021, la HAS définissait la place de Bexsero dans la stratégie de vaccination pour la prévention
des IIM de sérogroupe B (6). La sécurité et la tolérance de ce vaccin chez les nourrissons et les enfants
étaient analysées a partir des données connues depuis 2013 et issues de revues systématiques de la
littérature, d’études controlées ou de données de surveillance en vie réelle, notamment celles réalisées
dans les pays ayant introduit la vaccination par Bexsero dans leur programme de vaccination. Les El
liés aux vaccins étaient similaires a ceux retrouvés dans les études contrélées du RCP (26), a savoir
une fréquence élevée (> 1/10) d’effets secondaires témoignant de la réactogénicité : fievre (= 38 °C),
irritabilité, et signes au niveau du point d’injection tels que sensibilité, douleur, érythéme, gonflement,
induration. Il faut noter que la survenue de fievre est généralement contrélée par I'administration de
paracétamol en prophylaxie. Aucun signal de vigilance n’a été confirmé sur cette période dans aucun
pays. Les données de la littérature concernant I'utilisation de Bexsero chez les adolescents et les
adultes analysée selon les mémes méthodologies ne retrouvent pas de signal particulier et notent des
effets secondaires similaires a ceux retrouvés dans le RCP.

De méme, en juin 2021, la HAS évaluait la place de Trumenba dans la stratégie de prévention des |[IM
de sérogroupe B (7). La tolérance et la sécurité d’emploi ont été analysées principalement a partir des
données issues des études de phase |, Il et lll, et des effets indésirables fréequemment observés aprés
une injection vaccinale ont été retrouvés, a savoir : signes généraux transitoires (céphalées, diarrhées,
nausées, myalgies, arthralgies, asthénie), ainsi que des signes locaux régionaux au point d’injection
spontanément résolutifs en quelques jours (douleurs, gonflement, rougeur).
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3.8.2. Nouvelles données de pharmacovigilance disponibles

3.8.2.1. Données de TANSM

Un bilan de pharmacovigilance des vaccins Nimenrix, Menveo, Menquadfi, Bexsero et Trumenba a été
effectué par 'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). Les
données sont issues de la Base nationale de pharmacovigilance francaise (BNPV), qui répertorie tous
les cas d’effets indésirables (El) déclarés au niveau frangais ; et des rapports européens (PSUSA), qui
répertorient et analysent notamment les cas d’effets indésirables déclarés sur le territoire européen.

Synthése des données de la BNPV - France

— Pour les vaccins indiqués dans I'immunisation contre les maladies méningococciques invasives

dues aux Neisseria meningitidis des groupes A, C, W135 et Y, les données sont celles issues
du suivi de pharmacovigilance depuis le 1°" janvier 2015 jusqu’au 30 septembre 2023. Ainsi,
pour Nimenrix (255 cas d’El dont 124 cas d’El graves déclarés et 1 décés rapporté dont les
éléments a ce jour ne permettent pas d’établir un lien avec le vaccin), Menveo (21 cas d’El dont
11 cas d’El graves déclarés, aucun déces déclaré) et Menquadfi (aucun effet indésirable n’a
été déclaré), les données de pharmacovigilance de la BNPV sont en accord avec le profil de
sécurité du vaccin présenté dans son résumé des caractéristiques du produit (RCP) et aucun
signal de sécurité n’a été détecté durant la période.
En ce qui concerne les vaccins indiqués dans I'immunisation contre les maladies méningococ-
ciques invasives dues aux Neisseria meningitidis des groupes B, les données sont celles issues
du suivi de pharmacovigilance depuis le 1" novembre 2015 jusqu’au 30 septembre 2023. Ici
également, pour Bexsero (269 cas d’El dont 87 cas d’El graves déclarés et 4 déces rapportés
dont les éléments a ce jour ne permettent pas d’établir un lien avec le vaccin) et Trumenba
(1 seul cas non grave rapporté), les données de pharmacovigilance de la BNPV sont en accord
avec le profil de sécurité du vaccin présenté dans son RCP et aucun signal de sécurité n’a été
détecté durant la période.

Synthése des données des rapports européens (PSUSA) — Europe

— Concernant les vaccins indiqués dans I'immunisation contre les maladies méningococciques
invasives dues aux Neisseria meningitidis des groupes A, C, W135 et Y, les données couvrent
la période du 20/04/2022 au 19/04/2023 pour Nimenrix et Menquadfi, et la période du
14/03/2017 au 14/03/2020 pour Menveo. Ici également, les données de pharmacovigilance eu-
ropéennes sont en accord avec le profil de sécurité du vaccin présenté dans son RCP.

— En ce qui concerne les vaccins indiqués dans I'immunisation contre les maladies méningococ-
ciques invasives dues aux Neisseria meningitidis des groupes B, les données couvrent la pé-
riode du 14/01/2018 au 13/01/2021 pour Bexsero (28 367 effets indésirables rapportés) et la
période du 29/10/2020 au 28/10/2021 pour Trumenba (627 effets indésirables rapportés). Pour
Bexsero, le nombre et la répartition des effets indésirables par classe de systéme d’organe
(SOC) signalés au cours de la période sont conformes au profil de sécurité. Pour Trumenba,
les données de pharmacovigilance européennes sont également en accord avec le profil de
sécurité du vaccin présenté dans son RCP et aucun signal de sécurité n’a été mis en évidence.
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3.8.2.2. Données de pharmacovigilance issues de la littérature

Une revue de la littérature réalisée par Conti et al., publiée en 2023 (111), analysait I'efficacité et la
sécurité d’emploi des vaccins tétravalents méningocoques ACWY dans les 30 jours suivant leur admi-
nistration. Les études concernaient les vaccins conjugués a la toxine diphtérique (MenACWY-D) non
disponibles en France, les vaccins contenant la protéine CRM1g7 conjugués a la toxine diphtérique
(MenACWY-CRM) comme Menveo, les vaccins conjugués a la toxine tétanique (MenACWY-TT)
comme Nimenrix et Menquadfi.

Une premiére partie de la revue a analysé les résultats des études de sécurité d’emploi comparant les
vaccins MenACWY aux vaccins contre le méningocoque C (MenC). Cing études ont été incluses et
les auteurs ne retrouvent globalement aucune différence en termes de fréquence des éveénements
secondaires (RR: 1,02; IC a 95 % : 0,90-1,15). De méme, aucune différence n’est retrouvée en
termes de réactions locales modérées (RR: 1,12 ; IC a 95 % : 0,93-1,35), réactions locales sévéres
(RR:1,10;IC a 95 % : 0,30-4,6), réactions générales modérées (RR: 0,97 ; IC a 95 % : 0,81-1,15),
réactions générales sévéres (RR : 0,87 ; IC a 95 % : 0,23-3,25).

Une deuxiéme partie a analysé les résultats de sécurité d’emploi des études comparant les différents
vaccins MenACWY entre eux. Dix études ont été retrouvées, mais n'ont pu étre analysées en méta-
analyse en raison des différences entre les objectifs et les périodes d’étude. Néanmoins, en analyse
descriptive, les études comparant MenACWY-TT a MenACWY-CRM (n = 3), MenACWY-CRM a Me-
NACWY-D (n = 4) et celles comparant MenACWY-D a MenACWY-TT (n = 3) retrouvaient un profil de
sécurité d’emploi comparable.

Dans cette revue de la littérature et méta-analyse, publiée par Conti et al. en 2023, les auteurs
concluent que, compte tenu du profil de tolérance favorable des vaccins MenACWY et similaire
entre eux, de la supériorité d’efficacité des vaccins MenACWY-TT et de I’évolution de I'épidé-
miologie des IIM, les vaccins MenACWY-TT devraient étre utilisés dans les stratégies vacci-
nales a la place des vaccins monovalents.

Concernant Menquadfi?

Une étude de phase lll, multicentrique, en double aveugle modifié, publiée en 2022 (71), avait pour
objectif de comparer 'immunogénicité vis-a-vis du méningocoque C des sérums de 701 enfants agés
de 12 a 23 mois 30 jours aprés une vaccination par une dose unique de Menquadfi (n = 230), compa-
rativement a celle obtenue par Nimenrix (n = 232) ou Neisvac (n = 239), ainsi que de décrire les don-
nées de tolérance. Globalement, le profil de sécurité d’'une dose unique de Menquadfi administrée
seule était comparable a celui de Nimenrix et de Neisvac au vu des éléments suivants :

— aucun effet secondaire immédiat non attendu n’a été signalé dans les 30 minutes suivant la
vaccination, quel que soit le groupe ;

— les effets secondaires attendus jugés liés au vaccin et survenant aprés vaccination tels éry-
théme, cedéme et douleur au point d’injection étaient rapportés avec une fréquence comparable
chez les sujets recevant Menquadfi (80,4 %), Nimenrix (78,8 %) et Neisvac (74,9 %) ;

— les effets secondaires inattendus survenant dans les 30 jours post-vaccination étaient rapportés
avec une fréquence similaire chez les sujets ayant regu Menquadfi (6,5 %) que chez ceux ayant
recu Nimenrix (4,7 %) ou Neisvac (5,0 %) ;

8 Dossier CTV Menquadfi SANOF| décembre 2021.
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— aucun effet secondaire inattendu immeédiat (dans les 30 minutes aprés l'injection) n’a été rap-
porté ;
— aucun effet secondaire grave n’a été lié aux vaccins et il n’y a eu aucun décés.

Ainsi, dans cette étude, le profil de tolérance d’une dose de Menquadfi administrée seule est
comparable a celui des autres vaccins conjugués anti-méningococciques Nimenrix et Neisvac.
Aucun El immédiat inattendu n’a été signalé dans I’étude et aucun événement indésirable grave
lié au vaccin de I’étude ni aucun décés n’ont été signalés dans les groupes Menquadfi, Nimenrix
et Neisvac.

L’étude MET62, étude de phase lll, multicentrique, en ouvert, évaluait la persistance de la réponse
immunitaire et 'immunogénicité d’une dose de rappel de Menquadfi chez 91 enfants &gés de 4 a 5 ans
ayant recu une primovaccination par Menquadfi (groupe 1, n =42) ou Nimenrix (groupe 2, n = 49)
3 ans auparavant. Les résultats montrent qu’'une dose de Menquadfi administrée seule en rappel aprés
une primovaccination par Menquadfi ou Nimenrix 3 ans auparavant a été associée a un profil de tolé-
rance satisfaisant :

— aucun effet secondaire immédiat inattendu n’a été signalé dans les 30 minutes suivant la vac-

cination, quel que soit le groupe ;
— aucun EIG n’a été rapporté au cours de I'étude ;
— aucun El n’a entrainé le décés ou la sortie d’étude.

La fréquence des effets secondaires attendus était similaire dans les deux groupes :
au site d’injection (81,0 % vs 79,6 %) : douleur (61,9 % vs 71,4 %), érythémes (52,4 % vs
55,1 %) et gonflements (38,1 % vs 38,8 %) ;
— effets systémiques (45,2 % vs 46,9 %) : myalgies (33,3 % vs 42,9 %), malaise (31,0 % vs
30,6 %), céphalées (19,0 % vs 28,6 %) et fievre (7,1 % vs 8,2 %).

Le profil de tolérance d’une dose de rappel de Menquadfi chez I’enfant, 3 ans aprés une primo-
vaccination par Menquadfi ou Nimenrix, est donc favorable et comparable a celui observé en
primovaccination, quel que soit le premier vaccin utilisé.

L’étude MET59, étude de phase IlIB, en ouvert, multicentrique, avait pour objectif de mesurer la per-
sistance des anticorps circulants contre les méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y, chez
570 enfants et adolescents, agés de 13 ans a 26 ans, ayant regu 3 a 6 ans auparavant une dose de
Menquadfi ou de Menveo, ainsi que la capacité de Menquadfi & générer une réponse immunitaire de
rappel lorsqu’il est utilisé seul ou avec un vaccin méningocoque B. Les participants étaient répartis en
quatre groupes (groupe 1 : primovaccination par Menquadfi et rappel par Menquadfi ; groupe 2 : pri-
movaccination par Menveo et rappel par Menquadfi ; groupe 3 : primovaccination par Menquadfi et
rappel par Menquadfi associé a une dose de Trumenba ; groupe 4 : primovaccination par Menquadfi
et rappel par Menquadfi associé a une dose de Bexsero). Le profil de sécurité d’'une dose de Menquadfi
administrée seule en rappel a été associé a un profil de tolérance satisfaisant :

— aucun effet secondaire inattendu n’a été signalé dans les 30 jours suivant la vaccination, ex-
cepté dans le groupe 2 ou un effet secondaire immédiat non sollicité a été rapporté chez un
sujet (0,5 %). Le pourcentage d’El survenant dans les 30 jours post-vaccination était de I'ordre
de20a25%;
aucun événement indésirable grave n’a été jugé lié au vaccin ;

— aucun événement secondaire n’a entrainé le décés ou la sortie d’étude.
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Les principaux effets secondaires jugés liés au vaccin rapportés pour les quatre groupes étaient :

— réactions au site d’injection (35,9 % dans le groupe 2 a 92,4 % dans le groupe 4) : douleur
(33,7 % dans le groupe 2 a 56,5 % dans le groupe 4), érythémes (1,1 % dans le groupe 3 a
6,5 % dans les groupes 1 et 4) et gonflements (1,6 % dans le groupe 2 a 5,4 % dans les groupes
1et4);

— réactions systémiques : myalgies (32,8 % dans le groupe 1 a 65,2 % dans le groupe 3), cépha-
lées (34,8 % dans le groupe 2 a 42,4 % dans le groupe 3), malaises (25,5 % dans le groupe 2
a 40,2 % dans le groupe 4) et fievre (0 % dans le groupe 1 a 4,4 % dans le groupe 4).

Ainsi, le profil de tolérance d’une dose de rappel de Menquadfi chez I'adolescent et le jeune
adulte, 3 a 6 ans aprés une primovaccination par Menquadfi ou Nimenrix, est favorable quel
que soit le premier vaccin utilisé et la co-administration ou non avec un vaccin anti-méningo-
coque B.

Concernant Trumenba, une étude de phase Ill multicentrique (86) étudiait la réponse immunitaire et
la tolérance de Trumenba chez 1 057 sujets &gés de 10 a 25 ans vaccinés par Trumenba selon un
schéma a 2 doses réalisées a 6 mois d’intervalle (JO et M6). Une vaccination par un vaccin anti-mé-
ningocoque ACWY était également réalisée a JO. Le taux d’événements considérés comme secon-
daires a la vaccination était évalué a 4,2 % et d’intensité modérée a moyenne. Aucun effet secondaire
séveére ou inattendu n’a été rapporté dans cette population de 1 057 adolescents et jeunes adultes.

Concernant Menveo, Bexsero et Nimenrix, I'analyse de la littérature n’a pas retrouvé d’éléments
nouveaux concernant leur sécurité et leur profil de tolérance.

Les données de sécurité et de tolérance disponibles sur les vaccins anti-méningococciques
monovalents dirigés contre le sérogroupe B (Bexsero, Trumenba) et tétravalents dirigés
contre les sérogroupes ACWY (Nimenrix, Menquadfi, Menveo) sont conformes aux données
des RCP et en faveur d’une sécurité d’emploi.

Les profils de tolérance des différents vaccins tétravalents sont similaires, quelles que soient
la formulation concernée et la population concernée (enfants et adolescents), en primovac-
cination ou en rappel. Une méta-analyse publiée en 2023 par Conti et al. confirme la sécurité
d’emploi des vaccins tétravalents et I’absence de différence entre les différentes formula-
tions en termes de sécurité d’emploi. Elle indique aussi que leur tolérance est comparable a
celle des vaccins monovalents.

Par ailleurs, le bilan de pharmacovigilance effectué par TANSM et I’analyse des données is-
sues de la BNPV et des rapports européens concluent que les profils de sécurité des vaccins
Nimenrix, Menveo, Menquadfi, Bexsero et Trumenba sont en accord avec leurs RCP respec-
tifs. Les derniers avis du comité de pharmacovigilance (PRAC) de I’Agence européenne des
médicaments dans ses rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance (PSUR) ont
conclu a une balance bénéfices/risques favorable.
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3.9. Acceptabilité

Pour rappel, lors de ses précédentes évaluations, la HAS avait rapporté les principaux résultats des
études sur I'acceptabilité pour les différents vaccins contre les 1IM.

— Enjuin 2021, lors de I'évaluation de la place des vaccins Bexsero et Trumenba dans la stratégie
de vaccination pour la prévention des IIM B, avait été évoqué le manque de données spéci-
fiques a la situation francaise ne permettant pas, ainsi, d’apprécier I'acceptabilité des parents
et des adolescents francais vis-a-vis d’'un nouveau vaccin contre les [IM B et ses déterminants.
De plus, il était indiqué que les données étrangéres étaient difficilement transposables a la si-
tuation frangaise (6, 7).

— En mars 2021, lors de la réévaluation de la stratégie globale de vaccination contre les ménin-
gocoques A, C, W et Y en population générale et la place des vaccins méningococciques tétra-
valents, la HAS a rapporté les résultats des études francaises sur I'acceptabilité des vaccins
contre les méningocoques, en particulier contre le méningocoque C. Il a été notamment souli-
gné que la méconnaissance des vaccins et des risques liés aux maladies contre lesquelles la
vaccination protége, peut expliquer, en partie, la faible adhésion a la vaccination des adoles-
cents. Chez les jeunes adultes, les facteurs impactant positivement I'acceptabilité du vaccin
étaient sa capacité de protection indirecte, une information factuelle sur la couverture dans la
population et les effets secondaires possibles de ce dernier (5).

D’une maniére générale, les études sur la fréquence, les déterminants de I’hésitation vaccinale et la
perception de la vaccination contre les infections a méningocoque par les parents, les adolescents et
les professionnels de santé sont peu nombreuses. Depuis la derniére actualisation des données d’ac-
ceptabilité lors des recommandations de la HAS de 2021, les études visant particulierement a évaluer
I'acceptabilité de la vaccination anti-méningococcique restent limitées.

Au niveau international, une étude menée par Tan et al. (112) a évalué les attitudes et les compor-
tements des parents dans huit pays (Royaume-Uni, France, Allemagne, ltalie, Brésil, Argentine, Aus-
tralie et Etats-Unis) & I'égard de la vaccination de leurs enfants, en particulier de la vaccination contre
le méningocoque, durant la période pandémique. Cette enquéte en ligne menée par Ipsos
Healthcare pour GSK a inclus des parents d’enfants de 0 a 4 ans et des parents d’adolescents de 11 a
18 ans (Etats-Unis uniquement), avec un total de 4 962 parents interrogés. Les résultats suggérent
que, pendant cette période, 30 % des parents ont eu l'intention de reporter ou d’annuler des rendez-
vous pour la vaccination contre la méningite et que 21 % des parents n’ont pas eu l'intention de les
reprogrammer, avec un pourcentage plus marqué en France (35 %) et au Royaume-Uni (29 %). La
crainte de contracter le virus de la Covid-19 dans les lieux publics, I'accés limité a des soins de santé
et une confiance limitée dans la sécurité et I'efficacité des vaccins ont été les principales raisons évo-
quées pour ne pas reprogrammer un rendez-vous.

Outre I'impact direct de la pandémie de Covid-19 sur les attitudes et le comportement des parents a
I'égard de la vaccination, les résultats montrent également que I'importance percue de la vaccination
contre les méningocoques par les parents variait d’'un pays a I'autre. Le pourcentage de parents esti-
mant que la vaccination contre la méningite est importante était plus élevé au Brésil (93 %), en ltalie
(87 %) et en Australie (86 %) que dans les autres pays. En France, il était de 72 % et de 67 % en
Allemagne. L’étude présente cependant des limites, et qui sont rapportées par les auteurs, notamment
les différences démographiques entre les pays, un possible biais de sélection di aux critéres de re-
crutement, pouvant ainsi restreindre la généralisation des résultats.
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Une deuxiéme étude a été menée pendant la période pandémique par Webb et al. (113), aupres des
étudiants du premier cycle (agés de 18 ans et plus) au sein de l'université de Leicester au Royaume-
Uni, et visait a évaluer les facteurs de risque liés a I'hésitation vaccinale. Cela permettrait de contribuer
a l'amélioration des politiques de vaccination au sein des universités. Sur les 10 869 étudiants contac-
tés, 827 ont répondu au questionnaire en ligne, soit un taux de réponse compléte de 7,6 %. Une in-
certitude quant au statut vaccinal a été observée pour les vaccins ROR (11 %) et MenACWY (26 %),
3 a 4 % des participants ont indiqué ne pas avoir été vaccinés. Les étudiants internationaux étaient
plus susceptibles de ne pas connaitre leur statut vaccinal par rapport aux étudiants britanniques et
57 % des étudiants sont favorables a la distribution des vaccins ROR/MenACWY sur le campus. Tout
comme les étudiants originaires du Royaume-Uni, les étudiants internationaux étaient également trés
favorables a cette distribution et 69 % d’entre eux ont affirmé que leur décision de se faire vacciner
avec le ROR et MenACWY évoluerait si les vaccins devenaient disponibles sur le campus.

Les résultats concernant les facteurs influengant I'hésitation vaccinale étaient surtout en lien avec le
vaccin contre la Covid-19 (origine, lieu de résidence, effets secondaires supposés du vaccin, cursus
universitaire autre que médecine ou autres professions de santé). Les facteurs associés a I'hésitation
vaccinale contre la Covid-19 dans cette étude ne semblent pas extrapolables aux vaccins ROR et
MenACWY, cela d’autant plus que parmi les participants ayant exprimé leur hésitation a se faire vac-
ciner contre la Covid-19 (n = 40), seulement 3 ont déclaré ne pas avoir regu au moins un des vaccins
ROR et MenACWY. Le faible taux de réponse et les biais inhérents au design de I'étude peuvent limiter
la généralisation des résultats.

Une autre étude transversale menée en Lituanie par Burokiene et al. (114), entre le 1° février et le
31 mars 2019 visait, quant a elle, a évaluer les connaissances et les attitudes des parents a I'égard de
la vaccination en général, et de la vaccination contre le méningocoque B en particulier. L’étude était
basée sur une enquéte par questionnaire et 483 parents d’enfants agés de moins de 2 ans ont été
inclus (95 % étaient des meéres). Les résultats ont montré qu’une proportion significative de parents
s’inquiétait du risque d’infection de leur enfant (65,4 %) et croyait en I'efficacité du vaccin (64 %). Les
parents avec un niveau d’éducation plus élevé étaient plus enclins a croire que I'infection a méningo-
coque peut étre évitée. Par ailleurs, il faut noter qu’environ un tiers des enfants (30,2 %) n’étaient pas
vaccinés, et leurs parents ne comptaient pas les vacciner contre 'infection @ méningocoque B. Un tiers
des parents ont également exprimé des inquiétudes quant a I'innocuité du vaccin MenB et 76,6 %
d’entre eux avaient entendu des informations négatives a son sujet, principalement sur internet. De
nombreux parents (67,5 %) ont également exprimé le besoin de recevoir des informations fondées sur
des preuves et plus de 90 % des parents interrogés souhaiteraient recevoir ces informations auprées
des professionnels de santé. Cependant, comme évoqué par les auteurs, la généralisation des résul-
tats doit tenir compte du fait que la majorité des parents ayant répondu étaient des méres et que les
données avaient été collectées quasi uniquement dans la capitale et ses alentours.

Enfin, 'étude de Gobert et al. (115) avait pour objectif de déterminer la prévalence et les déterminants
de I'hésitation vaccinale chez les médecins généralistes des régions francophones de Belgique et
également d’examiner, chez les médecins ayant au moins un enfant, le décalage entre la vaccination
des membres de leur famille par rapport a celle de leurs patients pour 4 maladies a prévention vacci-
nale, y compris le méningocoque. Au total, 251 participants ont été inclus et ont répondu a un ques-
tionnaire en ligne entre le 7 janvier 2020 et le 18 mars 2020. Deux groupes distincts ont été identifiés
en fonction de leur hésitation a I'égard de la vaccination. Le premier groupe, composé de 124 méde-
cins, était le moins hésitant, tandis que le deuxi€éme groupe, comprenant 127 médecins, présentait une
hésitation modérée a élevée (50,6 %). De maniéere globale, les résultats suggérent que les facteurs
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associés a une hésitation vaccinale plus marquée sont 'age (OR moins de 50 ans vs plus de 50 ans :
1,76 ; IC a 95 % [1,02-3,03]), le fait de ne pas avoir d’enfant (OR au moins un enfant vs pas d’enfant :
3,11;1C a 95 % [1,79-5,40]) et le fait de ne pas avoir eu une expérience récente avec certaines mala-
dies évitables par la vaccination (OR expérience « oui » vs expérience « non » : 3,23 ; IC a 95 % [1,24-
8,42]). L’étude montre également que, paradoxalement, 87,9 % des médecins généralistes qui avaient
au moins un enfant (n = 149) et qui avaient vacciné leurs propres enfants contre certaines maladies
(ROR, méningocoque C, VHB et HPV) étaient moins enclins a recommander les mémes vaccins a
leurs patients. Par exemple, parmi les médecins dont tous les enfants ont été vaccinés contre le mé-
ningocoque C a 15 mois, prés de 40 % d’entre eux ne recommandent pas cette vaccination pour leurs
patients. Enfin, le groupe le plus hésitant assumait plus souvent le lien entre les adjuvants présents
dans les vaccins et les complications a long terme (11,8 % vs 1,6 % pour le groupe le moins hésitant).

En France, aucune étude publiée dans des revues a comité de lecture n’a été retrouvée. Néanmoins,
des résultats d’enquétes menées par l'institut de sondage Ipsos a la demande des laboratoires sont
disponibles, notamment :

— une enquéte? sur les connaissances des Frangais sur les méningites a méningocoque, incluant
des professionnels de santé. L’enquéte a été réalisée sur un échantillon de 2 800 personnes,
toutes agées de 18 ans et plus. Parmi les 2 800 personnes, il y avait 300 professionnels de
santé interrogés (199 médecins généralistes et 101 pédiatres) dont 86 % seraient favorables a
ce que la vaccination dirigée contre les IIM de sérogroupes ACWY soit recommandée pour les
jeunes enfants et les adolescents. En outre, si le vaccin tétravalent était recommandé par les
autorités sanitaires, 74 % des professionnels de santé enquétés inciteraient les parents a faire
vacciner leurs enfants. En ce qui concerne les parents (n = 800 enquétés), 84 % seraient en-
clins a faire vacciner leurs enfants en cas de recommandation d’un vaccin tétravalent par les
autorités de santé. Les résultats de I'enquéte rapportent que la méningite est I'infection qui
suscite le plus de craintes chez les Frangais mais paradoxalement le niveau de connaissance
sur la méningite a méningocoque est tres faible, avec particulierement un niveau de connais-
sance sur les vaccins jugé bas. Cependant, il faut souligner que cette enquéte ne permet pas
une évaluation précise de I'intensité de I'inquiétude des participants a I'égard de la méningite.
La méthode utilisée consiste a choisir parmi une liste prédéfinie de maladies restreignant, ainsi,
la compréhension des préoccupations concernant la méningite ;

— une enquéte (non publiée) ayant mis en lumiére des lacunes importantes dans les connais-
sances sur les infections a méningocoque, en particulier chez les adolescents, avec seulement
21 % d’entre eux et 34 % des jeunes adultes bien informés. Seulement un tiers des adolescents
et la moitié des jeunes adultes sont au courant de I'existence de vaccins contre les infections
invasives a méningocoque en France. La connaissance de plusieurs types de méningocoques
est également limitée et varie avec I'dge, avec 54 % des parents, contre seulement 19 % de
leurs enfants et 33 % des jeunes adultes. Par ailleurs, a la suite d’'une présentation ayant par-
tagé des informations sur les infections graves a méningocoques, 88 % des parents interrogés
auraient eu l'intention de faire vacciner leurs enfants sur les conseils d’'un professionnel de
santé, tandis que 84 % des adolescents et 82 % des jeunes adultes envisageraient la vaccina-
tion. Il faut noter également que l'utilisation ou non de questionnaire validé et/ou standardisé
n’a pas été précisée.

9 https://www.ipsos.com/sites/default/files/ct/news/documents/2023-06/Ipsos-Sanofi-Rapport%20%C3%A0%20publier.pdf
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Par ailleurs, une étude portant sur les vaccinations contre les infections invasives a méningocoques a
été réalisée par Infovac France®. |l s’agissait d’un questionnaire en ligne envoyé a des médecins en
2022. Les résultats ont montré que sur les 1 833 médecins ayant répondu a I'enquéte d’Infovac (46,5 %
médecins généralistes, 47,5 % pédiatres), une grande majorité pense qu’il est important de vacciner
les adolescents contre les méningocoques, notamment contre le B (75 %) et ACWY (> 65 %). lls pen-
sent que l'intérét individuel et collectif est majeur pour ces deux vaccins. De plus, environ 40 % d’entre
eux, le plus souvent les pédiatres, seraient enclins a prescrire les vaccins contre les méningocoques
ACWY et le méningocoque B chez I'adolescent en dehors des facteurs de risque d’infections invasives
a méningocoque, et ce serait vers I'age de 11-12 ans. Enfin, toujours selon les médecins enquétés,
'absence de recommandation vaccinale ainsi que I'absence de remboursement semblent étre des
obstacles a I'acceptation par les parents de la vaccination chez les adolescents. Il faut noter, toutefois,
que la méthodologie utilisée pour I'échantillonnage pour cette enquéte n’est pas clairement présentée.
La représentativité des répondants n’a donc pas été suffisamment discutée.

10 hitps://www.infovac.fr/docman-marc/public/bulletins/2022/1819-lien-enquete-vaccinations-iim-270422/file
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Au niveau international
— Deux des quatre études identifiées ont été menées durant la période de pandémie de
Covid-19. Elles soulignent I'impact de la pandémie sur les attitudes des parents d’en-
fants en age d’étre vaccinés contre le méningocoque, mais également sur les adoles-
cents. Cependant, si la crainte de la Covid-19 était la principale raison évoquée par les
parents pour annuler leur rendez-vous de vaccination anti-méningococcique, sans in-
tention de le reprogrammer, I’accés réduit aux soins et une confiance limitée concer-
nant la sécurité et I'efficacité des vaccins (y compris anti-méningococcique) ont
également été évoqués. Par ailleurs, chez les parents d’enfants dgés de 0 a 4 ans, la
vaccination tétravalente est pergue comme importante, mais varie d’un pays a I'autre.

— Les parents d’enfants non vaccinés contre le méningocoque sont préoccupés par la
sécurité des vaccins et soulignent leur besoin de recevoir des informations de qualité.
Le role des professionnels de santé pour la diffusion d’informations de qualité aux
parents reste donc nécessaire.

— Dans les études ayant évalué I’acceptabilité chez les adolescents, les résultats souli-
gnent surtout une méconnaissance par ces derniers de leur statut vaccinal et un accés
insuffisant aux informations sur les vaccins au sein des structures universitaires. De
plus, les adolescents sont favorables a un accés facilité a la vaccination tétravalente.

S’agissant de I’'acceptabilité des professionnels de santé, une seule étude a été retrou-
vée et les résultats suggérent que les principaux déterminants de I’hésitation vaccinale
chez les médecins généralistes (y compris pour le méningocoque) étaient I’age ou en-
core I'absence d’expérience récente avec certaines maladies évitables par la vaccina-
tion.

— L’extrapolation a la population frangaise des résultats des études d’acceptabilité me-
nées dans les autres pays reste toutefois difficile, du fait notamment d’un contexte
épidémiologique, d’un systéme de santé et de stratégie vaccinale mise en place diffé-
rents.

En France

Les résultats d’enquétes réalisées par des instituts de sondage suggérent que les profes-
sionnels de santé et les parents sont favorables a la vaccination contre les méningocoques.
Par ailleurs, 86 % des professionnels de santé recommanderaient la vaccination tétravalente
chez les jeunes enfants. Si une recommandation était adoptée, il a été estimé que 84 % des
parents feraient vacciner leurs enfants. En outre, environ 40 % des médecins pourraient re-
commander les vaccins contre les méningocoques aux adolescents, vers I’age de 11-12 ans,
en dehors des facteurs de risque d’lIM. Les résultats de ces enquétes soulignent des lacunes
dans la connaissance des adolescents concernant les infections a méningocoques en géné-
ral, et 'existence des vaccins contre les IIM en particulier, renfor¢ant la nécessité d’améliorer
I’accés a I'information. L’absence de recommandation et de remboursement est un obstacle
aux vaccinations anti-méningococciques ACWY et B. En ce qui concerne plus particuliére-
ment la vaccination dirigée contre le sérogroupe B, 75 % des médecins frangais enquétés
sont favorables a cette vaccination. Néanmoins, compte tenu des limites méthodologiques
de ces enquétes (absence de révision par des revues a comité de lecture, représentativité de
I’échantillon des enquétes en ligne, absence de validation des questionnaires utilisés, etc.),
les résultats de ces enquétes doivent étre interprétés avec précaution.
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4. Recommandations

La direction générale de la Santé (DGS) a saisi la HAS le 25 avril 2023 afin d’évaluer la pertinence
d’actualiser les recommandations relatives a la stratégie de vaccination contre les IIM des sérogroupes
ACWY et B, en particulier chez les nourrissons, les adolescents et/ou les jeunes adultes.

Les travaux de révision de la stratégie de vaccination contre les méningocoques conduits par la HAS
avaient pour objectifs d’évaluer la pertinence :

D’intégrer dans le calendrier vaccinal un vaccin tétravalent contre les méningocoques ACWY
chez les nourrissons, les adolescents et/ou les jeunes adultes et de déterminer sa place par
rapport au vaccin méningococcique C monovalent ;

D’élargir aux adolescents et/ou aux jeunes adultes les recommandations vaccinales contre le
méningocoque B.

Dans le cadre de cette évaluation, la HAS a pris en considération les éléments suivants.

Les caractéristiques cliniques des infections invasives a méningocoques :
e Les infections a méningocoques sont dues a une bactérie, Neisseria meningitidis,

principalement des sérogroupes A, B, C, W, X et Y. La fréquence du portage pharyngé de
meéningocoques est estimée a environ 10 % en population générale et varie en fonction de
I'age et de I'environnement. La transmission est uniquement directe, interhumaine, par voie
aérienne et favorisée par la répétition et la proximité des contacts (foyer familial, vie en
collectivité).

Si I'acquisition d’'un méningocoque conduit le plus souvent a un portage asymptomatique,
elle est rarement suivie d’'une infection invasive @ méningocoques. La transition entre le
portage asymptomatique et la maladie invasive peut se produire en raison d’'un certain
nombre de facteurs favorisants tels que le pouvoir invasif de la bactérie (certaines souches
étant considérées comme hyperinvasives), une altération de la muqueuse respiratoire dans
les suites d’'une infection (ex.: grippe, autre virose respiratoire) ou une altération des
défenses immunitaires.

Les infections invasives a méningocoques sont dominées par les méningites et les
méningococcémies (bactériémies a méningocoques) aigués, dont le purpura fulminans. Les
symptémes débutent en général 1 a 4 jours aprés l'infection et varient selon les tissus
infectés, mais également selon I'dge. La plupart des cas de méningite et/ou de septicémie a
méningocoques non traités sont mortels. Toute suspicion d’lIM nécessite une prise en
charge médicale rapide et un transfert en urgence en milieu hospitalier. Le traitement curatif
repose sur une antibiothérapie en urgence. Méme avec des soins appropriés, le décés
survient dans environ 10 % des cas et des séquelles permanentes peuvent concerner 10 a
40 % des survivants (seéquelles cutanées, orthopédiques, neurologiques, cognitives,
comportementales, etc.), en particulier chez les nourrissons et les adolescents.

L’évolution de la situation épidémiologique des IIM en 2023
e 560 cas d’lIM ont été déclarés, soit une augmentation de 72 % par rapport a 2022.
e Chez les nourrissons de moins de 1 an et les jeunes enfants agés de moins de 5 ans, le

sérogroupe B restait majoritaire, représentant prés de 60 % des cas mais en déclin par
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rapport a 2022 (67 % des cas en 2022), tandis que les sérogroupes Y et W représentaient
une part croissante de cas avec 41 % des cas chez les moins de 5 ans (versus 30 % en
2022).

Chez les adolescents a partir de 15 ans, la part de cas liés aux sérogroupes W et Y
augmentait avec I'age.

Une létalité élevée des IIMW (19 %) a été observée en comparaison des autres sérogroupes
(7 % pourles IIM B et 8 % pour les IIM Y), confirmant la virulence des souches du sérogroupe
W/cc11 et suggérant une virulence accrue des souches W/cc9316 en comparaison a la
période pré-pandémie.

Les vaccins méningococciques disponibles en France

Chez les nourrissons de moins de 1 an : seul le vaccin tétravalent Nimenrix est administrable
a partir de I'dge de 6 semaines. Pour rappel, le schéma vaccinal de Nimenrix est le suivant :

- En primovaccination : nourrissons agés de 6 semaines a moins de 6 mois : 2 doses a
2 mois d’intervalle ; nourrissons a partir de 6 mois, enfants, adolescents et adultes :
1 dose unique ;

- Enrappel : une fois le schéma de primovaccination terminé chez les nourrissons agés de
6 semaines a 12 mois : 1 dose de rappel doit étre administrée a I'dge de 12 mois en
respectant un intervalle d’au moins 2 mois aprés la derniére vaccination.

Le vaccin tétravalent Menquadfi quant a lui peut étre administré a partir de 'dge de 12 mois
(1 dose).

Chez les adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) : Nimenrix, Menquadfi et Menveo (1 dose
a partir de 'age de 2 ans) sont les vaccins tétravalents ACWY utilisables dans cette
population.

Pour le sérogroupe B, les vaccins Bexsero (a partir de 'age de 2 mois) et Trumenba (a partir
de I'dge de 10 ans) sont les deux vaccins pouvant étre administrés. Le schéma vaccinal pour
le vaccin Bexsero et Trumenba est respectivement : 2 doses a 1 mois minimum d’intervalle ;
2 (avec 6 mois d’intervalle) ou 3 doses (dont 2 doses a au moins 1 mois d’intervalle), suivies
d’une troisieme dose administrée au moins 4 mois aprés la deuxiéme dose.

Les données de co-administration

Chez les nourrissons de moins de 1 an et les enfants de plus de 1 an : Nimenrix et Menquadfi
peuvent étre co-administrés avec la plupart des vaccins recommandés a cet age. A noter
gu’aucune étude de co-administration avec le vaccin contre la fievre jaune n’a été identifiée
pour les vaccins Nimenrix et Menquadfi. Le vaccin Menveo peut cependant étre co-
administré avec le vaccin contre la fiévre jaune.

Chez les adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) : les trois vaccins tétravalents (Nimenrix,
Menquadfi et Menveo) peuvent étre co-administrés avec le vaccin protégeant contre la
diphtérie, tétanos, poliomyélite et coqueluche. Nimenrix, Menquadfi et Menveo peuvent étre
co-administrés avec les vaccins méningococciques dirigés contre le sérogroupe B (Bexsero
et Trumenba) ; Nimenrix et Menveo avec le vaccin contre le HPV.

Les données d’interchangeabilité

Aucune donnée n’a été identifiée concernant l'interchangeabilité des vaccins monovalents
dirigés contre le sérogroupe B entre eux (Bexsero, Trumenba). Conformément au calendrier
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vaccinal en vigueur, les personnes qui ont commencé un programme de vaccination avec
I'un des vaccins doivent le poursuivre avec le méme vaccin.

e Concernant les vaccins méningococciques ACWY (Menquadfi, Nimenrix, Menveo), plusieurs
études démontrent leur capacité d’effet de rappel satisfaisant aprés une primovaccination
par des vaccins tétravalents et, pour Nimenrix et Menquadfi, aprés une primovaccination
avec un vaccin contre le méningocoque de sérogroupe C. Conformément a leur RCP, les
trois vaccins tétravalents peuvent étre administrés en dose de rappel pour les personnes
ayant recu une primovaccination avec un autre vaccin méningococcique conjugué. A noter,
cependant que les résultats des études sur l'interchangeabilité d’'une dose de rappel avec
Menquadfi chez les nourrissons agés de 12 a 23 mois aprés une premiére dose de Nimenrix
ne sont pas disponibles a ce jour.

— Les recommandations actuellement en vigueur en France

e La vaccination dirigée contre le sérogroupe C est une vaccination obligatoire pour tous les
nourrissons & I'’age de 5 mois, suivie d'1 dose de rappel @ 12 mois. A partir de 1 an, la
vaccination est recommandeée pour toutes les personnes agées de 12 mois a 24 ans révolus,
n‘ayant pas recu de primovaccination antérieure, avec une dose unique de vaccin méningo-
coccique C. L’ajout en 2016 de la vaccination méningococcique C a 5 mois a été justifié par
un niveau de couverture vaccinale pour le sérogroupe C insuffisant pour permettre de pro-
téger indirectement les nourrissons de moins de 1 an.

e La vaccination tétravalente est recommandée chez les personnes a risque et leur entourage,
les personnels de laboratoire et dans certaines situations d’hyperendémie.

e La vaccination dirigée contre le sérogroupe B est recommandée chez les nourrissons (avec
3 doses de vaccin Bexsero a I'dge de 3 mois, 5 mois, et 12 mois), chez les personnes a
risque et leur entourage, les personnels de laboratoire et dans certaines situations
d’hyperendémie.

Les recommandations internationales

e Chez les nourrissons de moins de 1 an : la vaccination tétravalente avant 'age de 12 mois
est recommandée uniquement a Malte (2 doses a 3 et 13 mois). La vaccination en dose
unique a partir de I'dge de 1 an est recommandée dans plusieurs pays. Aucun pays ayant
mis en place la vaccination tétravalente chez les nourrissons n’a maintenu en place la
vaccination monovalente dirigée contre le sérogroupe C.

e Chez les adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) : la vaccination tétravalente a partir de
I'age de 11 ans a été mise en place dans plusieurs pays et associée ou pas a la vaccination
tétravalente des nourrissons. La vaccination dirigée contre le sérogroupe B est
recommandée uniquement dans cing pays (Australie, Etats-Unis, République tchéque,
Slovaquie, Suisse).

— Les données d’efficacité vaccinale, d'impact et d'immunité de groupe
e Chez les nourrissons de moins de 1 an : aucune étude issue de la population maltaise (seul
pays ayant mis en place une vaccination tétravalente chez les enfants agés de moins de
1 an) n’a été identifiée.
e Chez les enfants de 12 mois et plus aux Pays-Bas, 'EV contre les IIM W a été estimée a
92 %. Combinée a la vaccination a I'adolescence, la réduction du taux d’incidence des [IM W
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dans les groupes non éligibles a la vaccination tétravalente était de 57 %. Au Chili, la
réduction du taux d’incidence des IIM W était de 92 % chez les nourrissons et de 41 % dans
la population non éligible a la vaccination tétravalente. La réduction du taux d’incidence des
[IM CWY était estimée a 45 % dans la population non éligible a la vaccination.

e Chez les adolescents, en Australie, la vaccination tétravalente des 12 mois et plus est
combinée a la vaccination adolescente. La réduction d’incidence des IIM CWY dans ces
deux populations était estimée a 83 %. Aux Pays-Bas, la réduction d’'incidence des IIM W
des deux populations combinées était de 82 % des cas. En ce qui concerne la vaccination
dirigée contre le sérogroupe B, mise en place uniquement en Australie du Sud, I'EV était
comprise entre 83,5 % et 89,4 %. Une réduction de 71 % des cas d’lIM B dans la population
adolescente a été estimée. Cependant, ces niveaux élevés d’EV sont a interpréter avec
précaution. Les estimations australiennes incluent la période pandémique, ou le nombre de
cas d’lIM B était plus faible, pouvant entrainer une surestimation de I'EV. Il est également
important de rappeler que les estimations d’EV ne sont pas extrapolables d’un pays a 'autre
en raison de la variabilité des souches circulantes et donc de la couverture vaccinale des
souches.

— L’effet sur le portage

e Chez les moins de 1 an et les enfants agés de 12 mois et plus : aucune étude n’a été
identifiée.

e Chez les adolescents, la réduction de la prévalence du portage a été observée pour les
sérogroupes W et Y au Royaume-Uni, tandis que la méta-analyse de McMillan et al. rapporte
un effet non significatif. Cependant, les conclusions de la méta-analyse de McMillan et al.
pourraient étre dues aux limites méthodologiques des études incluses (critére de jugement
principal évalué a seulement 1 mois aprés la vaccination et populations d’étude) et ne
remettent pas en question les effets indirects de la vaccination tétravalente observés
notamment au Royaume-Uni et aux Pays-Bas. En ce qui concerne le sérogroupe B, malgré
la prise en compte d’études récentes, les données sont en défaveur d’un impact des vaccins
Bexsero et Trumenba sur le portage méningococcique.

— Les données d'immunogénicité

e Chez les nourrissons de moins de 1 an et les enfants agés de 12 mois et plus: une
immunogénicité a été démontrée, quel que soit le vaccin tétravalent utilisé et quel que soit
I’age au moment de la primovaccination (2 doses espacées de 2 mois a partir de 6 semaines
ou 1 dose a partir de 6 mois pour Nimenrix, 1 dose a partir de 12 mois pour Menquadfi et 1
dose a partir de 2 ans pour Menveo). La réponse immunitaire des vaccins tétravalents vis-
a-vis du sérogroupe C est au moins équivalente a celle obtenue avec un vaccin monovalent
dirigé contre le sérogroupe C.

e Chez les adolescents, 'immunogénicité des vaccins Menquadfi et Nimenrix aprés une dose
unique a été démontrée, ainsi que limmunogénicité d’'une dose unique de rappel.
Concernant le sérogroupe B, 'immunogénicité de Bexsero et Trumenba en primovaccination
a été démontrée.

Les données concernant la durée de protection

e La durée de protection conférée par les vaccins méningococciques monovalents C et B ou
tétravalents ACWY et la nécessité de rappels ne sont pas établies selon les données des
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AMM. La durée de la réponse immunitaire in vitro est a considérer comme un délai
« minimum » de persistance de l'immunité, sans préjuger de ce que la protection peut
devenir au-dela du délai considéré dans chaque étude, et doit étre interprétée en prenant en
considération les études d’efficacité a long terme, I'analyse des échecs vaccinaux, et
I’évolution de I'épidémiologie et du niveau de couverture vaccinale.

e Chez les nourrissons de moins de 1 an et les enfants agés de 12 mois et plus : il a été
démontré une persistance de la réponse immunitaire jusqu’a au moins 10 ans aprés la
primovaccination par Nimenrix. Pour Menquadfi, la durée de protection a pu étre estimée a
au moins 3 ans. L'immunogénicité du vaccin Menveo apres administration d’'une dose (chez
I'enfant de 2-5 ans) diminue dés 1 an apreés la vaccination et cette diminution est confirmée
5 ans aprés la vaccination.

e Chez les adolescents : pour Nimenrix, comme chez les nourrissons et jeunes enfants, il a
été démontré une persistance de la réponse immunitaire jusqu’a au moins 10 ans apreés la
primovaccination. Par ailleurs, la persistance de la réponse immunitaire augmente avec I'age
de primovaccination. Pour Menquadfi, la durée de protection a été estimée jusqu’a au moins
6 ans. Pour Menveo, le vaccin entraine une réponse immune qui reste constante jusqu’a 5
ans apreés la vaccination pour les sérogroupes C, W et Y et qui diminue Iégérement pour le
sérogroupe A. En ce qui concerne le sérogroupe B, la persistance d’anticorps a été étudiée
jusqu'a 4 et 7,5 ans aprés la primovaccination par Bexsero. Pour Trumenba, les taux
protecteurs d’anticorps, méme s’ils diminuent initialement au cours des 12 premiers mois,
persistent chez la majorité des sujets jusqu’a 4 années aprés la primovaccination.

—  Les données de modélisation issues de la littérature

e Chez les nourrissons de moins de 1 an et les enfants 4gés de 12 mois et plus : au Canada,
la vaccination tétravalente dans I'enfance en plus de la vaccination a I'adolescence
entrainerait une réduction du nombre de cas quand lincidence des |IM dues aux
sérogroupes ACWY est élevée. Au Royaume-Uni, I'ajout d’'une vaccination tétravalente dans
'enfance, en plus de la vaccination en routine chez les adolescents, n’apporterait qu'une
réduction marginale des cas. Il faut cependant noter que la couverture vaccinale par les
vaccins tétravalents chez les adolescents au Royaume-Uni, pendant les quatre premiéres
années du programme de vaccination, était élevée (83 %), permettant ainsi une protection
indirecte des enfants par la vaccination a I'adolescence.

e Chez les adolescents : au Chili, il a été évalué que le remplacement ou I'ajout d’'une
vaccination tétravalente chez les adolescents n’entraineraient pas de bénéfice a court terme.
En revanche, ces stratégies offrent un impact a long terme (25 ans). En Australie et en
Norvége, la mise en place d’un programme de vaccination tétravalente chez les adolescents
serait bénéfique. A noter qu’en Norvége, la stratégie de vacciner les adolescents a 15 ans
dominerait sur la stratégie de vaccination a 18 ans. En ce qui concerne le sérogroupe B, au
Royaume-Uni, I'ajout d’'une vaccination dirigée contre le sérogroupe B chez I'adolescent, en
plus de la stratégie actuelle (vaccination des nourrissons), engendrerait une réduction
supplémentaire du nombre de cas d’lIM tous sérogroupes confondus, cependant modeste
(6,2 %). En France, comparé a I'absence de vaccination, le schéma vaccinal associant une
vaccination des nourrissons avec une vaccination des adolescents a 15 ans n’apporterait
gu’une réduction modeste du nombre de cas, puisque seulement 23 % des cas d’'lIM B
seraient évités.
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— Les résultats de la modélisation effectuée a partir des données francgaises

e Concernant la vaccination tétravalente dirigée contre les sérogroupes ACWY, les résultats
suggeérent qu’afin de maximiser les bénéfices de santé publique, il pourrait étre pertinent de
commencer par cibler les nourrissons et les adolescents tout en implémentant une cam-
pagne de rattrapage en 2024 ; puis, aprés 5-10 ans, de passer a une vaccination des ado-
lescents uniquement. Etant donné la distribution d’age des porteurs et des cas, le modéle
trouve qu’il est préférable de vacciner les enfants de 6 mois plutét que ceux de 1 an ; et les
adolescents de 14 ans plutdt que ceux de 11 ans.

e Concernant la vaccination dirigée contre le sérogroupe B, la vaccination des adolescents en
plus de la vaccination des nourrissons conduirait a une réduction supplémentaire de 5 % de
'ensemble des cas d’lIM B. Il a été estimé que la vaccination des nourrissons seuls, sans
ajout de la vaccination chez les adolescents, maximise le nombre de cas évités pour
10 000 vaccinations.

— Les données de pharmacovigilance

e Les données de sécurité et de tolérance disponibles sur les vaccins méningococciques
monovalents dirigés contre le sérogroupe B (Bexsero, Trumenba) et tétravalents dirigés
contre les sérogroupes ACWY (Nimenrix, Menquadfi, Menveo) sont en faveur d’une sécurité
d’emploi. Les profils de tolérance des différents vaccins tétravalents sont similaires, quelles
que soient la formulation concernée et la population concernée (enfants et adolescents), en
primovaccination ou en rappel. Le bilan de pharmacovigilance effectué par TANSM, incluant
I'analyse des données issues de la BNPV et des rapports européens, conclut que les profils
de sécurité de tous ces vaccins sont en accord avec leurs RCP respectifs.

— Les données d’acceptabilité

e Pour les nourrissons de moins de 1 an et les enfants 4gés de 12 mois et plus : chez les
parents d’enfants agés de 0 a 4 ans, la vaccination tétravalente est percue comme
importante, mais varie d’'un pays a l'autre. En France, 86 % des professionnels de santé
enquétés recommanderaient la vaccination tétravalente chez les jeunes enfants. Si une
recommandation était adoptée, il a été estimé que 84 % des parents feraient vacciner leurs
enfants.

e Chez les adolescents : ces derniers sont favorables a un accés facilité a la vaccination
tétravalente. En France, les résultats d’enquétes réalisées par des instituts de sondage
suggeérent que les professionnels de santé sont favorables a la vaccination tétravalente des
adolescents et jugent que I'absence de recommandation et de remboursement est un
obstacle aux vaccinations ACWY et B : environ 40 % des médecins pourraient recommander
les vaccins contre les méningocoques aux adolescents, vers I'age de 11-12 ans, en dehors
des facteurs de risque d’lIM. En ce qui concerne la vaccination dirigée contre le
sérogroupe B, 75 % des médecins frangais enquétés sont favorables a cette vaccination.

Au terme de son évaluation, compte tenu :

— De 'augmentation du nombre de cas d’lIM observés chez les nourrissons en 2022-2023, en par-
ticulier des sérogroupes W et Y,

— De la disponibilité de vaccins tétravalents efficaces, dont les effets directs et indirects ont été
observés dans les pays ayant mis en place cette vaccination,
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— D’une persistance de la réponse immunitaire pouvant aller jusqu’a au moins 10 ans aprés la pri-
movaccination avec les vaccins tétravalents (a noter que les résultats des études cliniques sont
a considérer comme un délai « minimum » de persistance de 'immunité, sans préjuger de ce
que la protection peut devenir au-dela du délai considéré dans chaque étude),

— Des résultats de la modélisation mathématique élaborée a partir des données francaises,
— Des données de sécurité et de tolérance en faveur d’'une sécurité d’emploi,

Des études d’acceptabilité de cette vaccination auprés des professionnels de santé et des parents
de jeunes enfants,

la HAS recommande de rendre obligatoire la vaccination tétravalente chez tous les nourrissons,
en remplacement de la vaccination méningococcique dirigée contre le sérogroupe C, selon le
schéma vaccinal a deux doses ci-aprés : une dose unique de primovaccination a I’age de 6 mois
suivie d’'une dose de rappel a ’dge de 12 mois. Le maintien d’'une premiére dose avant I’age de
1 an se justifie par la nécessité d’offrir une protection directe et précoce a cette population pour
laquelle l'incidence et le fardeau des IIM W sont élevés. Le changement de schéma vaccinal
avec une premiére dose a 6 mois au lieu de 5 mois (age actuellement en vigueur pour la pre-
miére dose de vaccins dirigés contre le sérogroupe C) permet de conserver un schéma vaccinal
complet réduit a 2 doses et débuté précocement dans la premiére année de vie. En effet, selon
I’AMM du vaccin Nimenrix (seul vaccin tétravalent administrable avant 'age de 12 mois), une primovac-
cination initiée avant I'age de 6 mois nécessite un schéma vaccinal a 3 doses : 2 doses + 1 dose de
rappel a 12 mois ; tandis qu’une primovaccination initiée a partir de 'dge de 6 mois ne nécessite qu'une
seule dose de primovaccination suivie d’'une dose de rappel a 'age de 12 mois.

La HAS préconise de réévaluer la pertinence du maintien de la premiére dose a 6 mois apres quelques
années de mise en place du programme vaccinal, temps nécessaire pour évaluer I'établissement d’une
éventuelle immunité de groupe, et de tenir compte de I'évolution de la situation épidémiologique des IIM
en France. Compte tenu des données d’interchangeabilité, la HAS rappelle qu’une vaccination
initiée avec un vaccin monovalent C chez les nourrissons peut étre poursuivie avec un vaccin
méningococcique tétravalent ACWY et qu’une vaccination ACWY initiée avant 12 mois doit étre
poursuivie avec le méme vaccin Nimenrix. La HAS rappelle également que le vaccin Nimenrix
peut étre co-administré avec la plupart des vaccins recommandés a cet age.

Au regard :
— Des données de faible incidence chez les enfants agés de plus de 1 an et jusqu’a I'adolescence,

— Des données de prévalence de portage méningococcique (élevée chez les adolescents/jeunes
adultes et peu élevée chez les jeunes enfants),
De la recommandation de mise en place de la vaccination tétravalente ACWY chez les adoles-
cents,

la HAS ne recommande pas la mise en place d’un rattrapage de la vaccination ACWY chez les
enfants de plus de 1 an.

En outre, compte tenu :
— De 'augmentation en 2022-2023 de I'incidence des IIM W et Y chez les jeunes adultes agés de
15-24 ans,
— De la disponibilité de vaccins tétravalents efficaces, dont les effets directs et indirects ont été
observés dans les pays ayant mis en place cette vaccination,
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— De la réduction de la prévalence du portage observée aprés vaccination,

D’une persistance de la réponse immunitaire pouvant aller jusqu’a au moins 10 ans aprés la pri-
movaccination avec les vaccins tétravalents (a noter que les résultats des études cliniques sont
a considérer comme un délai « minimum » de persistance de 'immunité, sans préjuger de ce que
la protection peut devenir au-dela du délai considéré dans chaque étude),

— Des résultats de la modélisation mathématique élaborée a partir des données francaises,
— De données de sécurité et de tolérance en faveur d’une sécurité d’emploi,
— De la demande d’acceés facilité par les adolescents face a cette vaccination,

la HAS recommande la vaccination tétravalente chez tous les adolescents selon un schéma a
une dose administrée entre 11 et 14 ans, indépendamment de leur statut vaccinal. La tranche
d’age de vaccination a été choisie en prenant en compte : les aspects logistiques de la mise en
ceuvre de la vaccination, le suivi médical actuellement proposé dans cette tranche d’age, les
données de co-administration (co-administration possible avec le vaccin HPV) et les données
de modélisation suggérant une différence marginale de I'effet d’'une vaccination débutée a
11 ans ou a 14 ans. A noter que la vaccination sur une tranche d’age ot un suivi médical est
déja en place facilitera également I’atteinte d’une couverture vaccinale plus élevée.

En paralléle, la HAS recommande la mise en place a I’échelle nationale d’un rattrapage vaccinal
chez les 15-24 ans. Un rattrapage incluant une tranche d’age aussi large que celle des 15-24 ans per-
mettra ainsi I'atteinte d’'une couverture vaccinale élevée plus rapidement dans cette tranche d’age, ou
l'incidence actuelle est élevée, et 'obtention plus rapide d’'une immunité de groupe. La HAS précise que
les trois vaccins tétravalents disponibles en France (Nimenrix, Menquadfi et Menveo) peuvent étre con-
sidérés comme interchangeables et peuvent étre administrés dans le cadre du rattrapage, en méme
temps que les autres vaccins qui sont recommandés a cet age.

La HAS précise que les recommandations en vigueur concernant la vaccination tétravalente
dans les populations particuliéres, pour les professionnels et autour d’un ou plusieurs cas d’lIM
demeurent inchangées.

Par ailleurs, compte tenu :

— De l'efficacité vaccinale estimée entre 71 % et 95 % selon les pays et permettant une bonne
protection individuelle, bien que limitée dans le temps (recul maximal de 7,5 ans dans les études
évaluant la persistance de la réponse immunitaire),

— Mais d’'un impact populationnel attendu limité de la mise en place d’'une vaccination dirigée
contre le sérogroupe B en raison de :

e lincidence des IIM B, plus faible chez les 15-24 ans que chez les nourrissons de moins de
1 an (0,57 versus 4,73 pour 100 000 habitants en 2023) et stable, voire en baisse par rapport
a la période pré-pandémique,

o labsence d’effet des vaccins méningococciques sur le portage méningé, et donc de
protection indirecte de la population non vaccinée,

o lintérét limité de la protection croisée sur les souches non B (W et Y) compte tenu de la mise
en place de la vaccination tétravalente,

Des résultats des modélisations mathématiques, issues de la littérature et du modéle adapté

aux données frangaises, qui suggerent un effet modeste sur la réduction du nombre de cas,

surtout lorsque la vaccination dirigée contre le sérogroupe B est déja en place chez les

nourrissons,
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— Des difficultés opérationnelles de mise en ceuvre liées a la nécessité de deux injections en vue
d’obtenir une bonne immunité indépendamment du statut vaccinal dans I'enfance et la
potentielle nécessité de rappels en raison de la durée limitée de la protection,

la HAS ne recommande pas a ce stade d’élargir a tous les adolescents la vaccination dirigée
contre le sérogroupe B.

La HAS préconise toutefois que la vaccination dirigée contre le sérogroupe B puisse étre rem-
boursée chez tous les adolescents et jeunes adultes de 15 a 24 ans souhaitant se faire vacciner.

La HAS recommande en outre de renforcer la stratégie actuellement en vigueur contre le séro-
groupe B chez les nourrissons en rendant obligatoire cette vaccination actuellement recom-
mandée, selon le schéma suivant : premiére dose a I’age de 3 mois, deuxiéme dose a 5 mois et
dose de rappel a 12 mois (M3, M5, M12).

La HAS recommande par ailleurs le maintien de la stratégie actuellement en vigueur chez les
personnes a risque et en situation d’hyperendémie.

La HAS préconise la mise en place d’études décrivant le portage méningococcique en France, ainsi que
des études d’efficacité vaccinale dans le contexte frangais pour la vaccination dirigée contre les séro-
groupes ACWY et B. La HAS insiste sur la nécessité d’obtenir des données de couverture vaccinale
chez les adolescents pour la vaccination tétravalente afin que I'évaluation du schéma vaccinal chez les
nourrissons puisse étre réalisée aprés quelques années de mise en place du programme de vaccination.
La HAS recommande la collecte systématique des données sur les échecs vaccinaux et la réalisation
d’études de suivi des patients ayant eu une IIM.

La HAS précise que la stratégie de vaccination anti-méningococcique sera actualisée en fonction de
I'évolution des connaissances scientifiques, des autorisations de mise sur le marché des vaccins
méningococciques (notamment avec une plus large couverture des souches circulantes), et selon
I'évolution de la situation épidémiologique.
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Annexe 1. Saisine de la DGS
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Annexe 2. Tableaux PICOTS

Tableau 1. Format PICOT des questions d’évaluation relatives a I'efficacité, I'effet sur le portage, 'immunogénicité
et la durée de la réponse immunitaire, ainsi qu’a I’évaluation épidémiologique de I'introduction d’une vaccination
tétravalente ACWY

Patients

Interven-
tions

Compara-
teurs

Outcomes

(Criteres de
jugement)

Types
d’étude

* Cf. chapitre 3.4

Efficacité  vaccinale,
mesures d’impacts et
immunité de groupe

Effet sur le portage et
immunogénicité

Durée de la protection

Nourrissons < 1 an et adolescents/jeunes adultes de 15 a 24 ans en bonne santé

Vaccination avec vaccins tétravalents Menveo, Nimenrix et Menquadfi

Stratégie de vaccination actuelle contre les [IM de sérogroupes ACWY*

Mesures d'impacts di-
rects et indirects : effica-
cité vaccinale (vaccine
efficacy), efficacité vac-
cinale (vaccine effec-
tiveness), estimation de
immunité de groupe

Revue systématique de
la littérature incluant des
études cliniques rando-
misées depuis 2021

Revue systématique de
la littérature (avec ou
sans méta-analyse) de-
puis 2021. A défaut, des
études observation-
nelles comparatives
(n=30 sujets) non in-
cluses dans la revue
systématique de la litté-
rature

Effet sur le portage

Immunogeénicité

Revue systématique de
la littérature incluant des
études cliniques rando-
misées depuis 2021

Revue systématique de
la littérature (avec ou
sans méta-analyse) de-
puis 2021. A défaut, des
études observation-
nelles comparatives
(n=30 sujets) non in-
cluses dans la revue
systématique de la litté-
rature

Durée de la réponse immunitaire

Revue systématique de la littérature in-
cluant des études cliniques randomisées
depuis 2021

Revue systématique de la littérature (avec
ou sans méta-analyse) depuis 2021. A dé-
faut, études cliniques randomisées ou des
études observationnelles comparatives
(n = 30 sujets) non incluses dans la revue
systématique de la littérature
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Tableau 2. Format PICOT des questions d’évaluation relatives a I’efficacité, I'effet sur le portage, 'immunogénicité
et la durée de la réponse immunitaire, ainsi qu’a I’évaluation épidémiologique de I’élargissement des recommanda-
tions vaccinales contre le méningocoque B aux adolescents et aux jeunes adultes

Patients

Interventions

Comparateurs

Outcomes

(Criteres de juge-
ment)

Types d’étude

* Cf. chapitre 3.4

Efficacité vaccinale, mesures
d’impacts et immunité de
groupe

Effet sur le portage et immu-
nogénicité

Adolescents/jeunes adultes de 15 a 24 ans en bonne santé

Vaccination avec vaccins protéiques (Bexsero ou Trumenba)

Stratégie de vaccination actuelle contre les IIM de sérogroupe B*

Mesures d’impacts directs et indi-
rects : efficacité vaccinale (vac-
cine efficacy), efficacité vaccinale
(vaccine effectiveness), estima-
tion de I'immunité de groupe

Revue systématique de la littéra-
ture incluant des études cliniques
randomisées depuis 2021

Revue systématique de la littéra-
ture (avec ou sans méta-analyse)
depuis 2021. A défaut, études cli-
nigues randomisées ou des
études observationnelles compa-
ratives (n =30 sujets) non in-
cluses dans la revue
systématique de la littérature

Effet sur le portage

Immunogeénicité

Revue systématique de la litté-
rature incluant des études cli-
niques randomisées depuis
2021

Revue systématique de la litté-
rature (avec ou sans méta-ana-
lyse) depuis 2021. A défaut,
études cliniques randomisées
ou des études observation-
nelles comparatives (n = 30 su-
jets) non incluses dans la revue
systématique de la littérature

Durée de la protection

Durée de la réponse immuni-
taire

Revue systématique de la lit-
térature incluant des études
cliniques randomisées de-
puis 2021

Revue systématique de la lit-
térature (avec ou sans méta-
analyse) depuis 2021. A dé-
faut, études cliniques rando-
misées ou des études
observationnelles compara-
tives (n =30 sujets) non in-
cluses dans la revue
systématique de la littérature
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Annexe 3. Stratégie documentaire

1 — Bases de données bibliographiques

La stratégie d’interrogation des bases de données précise pour chaque question et/ou type d’étude les
termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des
termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.

La recherche a porté sur les publications en langue anglaise et frangaise. Les tableaux suivants pré-
sentent de fagon synthétique les étapes successives des interrogations réalisées dans les bases de
données Medline et Embase via la plateforme Proquest.
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Tableau 1. Stratégie de recherche dans la base de données Medline

Type d’étude / sujet

Termes utilisés

Vaccination méningocoque
MedLine

Modélisation
Méta-analyses

Etape
1

ET
Etape

ET
Etape

ET
Etape

MESH.EXACT("Meningitis, Meningococcal") OR
MESH.EXACT("Meningococcal Infections") OR
MESH.EXACT("Neisseria meningitidis, Serogroup W-135") OR

MESH.EXACT("Neisseria  meningitidis, =~ Serogroup A") OR
MESH.EXACT("Neisseria meningitidis") OR
MESH.EXACT("Neisseria  meningitidis, Serogroup C") OR
MESH.EXACT("Neisseria  meningitidis, = Serogroup Y") OR
Ti,ab("meningococcal") OR Ti,ab("Serogroup A Meningococcal
Meningitis") OR Ti,ab("Serogroup B Meningococcal Meningitis") OR
Ti,ab("Serogroup C Meningococcal Meningitis") OR Ti,ab("Serogroup
W-135 Meningococcal Meningitis") OR Ti,ab("Serogroup W
Meningococcal Meningitis") OR Ti,ab("Serogroup Y Meningococcal
Meningitis") OR  Ti,ab("meningititis" near "meningoc*') OR
Ti,ab("neisseria" near "mening*")

(
(
("N
MESH.EXACT("Neisseria  meningitidis, = Serogroup B") OR
("N
("N
(

MESH.EXACT("Meningococcal Vaccines") OR
MESH.EXACT("Vaccines") OR MESH.EXACT("Vaccination") OR
Ti,ab("vaccin*") OR Ti,ab("Meningoc*" near "vaccin®') OR
Ti,ab("meningococcal serogroup B vaccine") OR Ti,ab("menjugate")
OR Ti,ab("neisvac") OR Ti,ab("Menquafdi") OR Ti,ab("Menveo") OR
Ti,ab("Nimenrix") OR Ti,ab("Trumenba") OR Ti,ab("bexsero") OR
Ti,ab("rLP2086") OR Ti,ab("MenB-FHbp") OR Ti,ab("MenB vaccine")
OR Ti,ab("4CMenB") Ti,ab("2CMenB") OR Ti,ab("meningococcal
group B vaccine") OR Ti,ab("bexsero") OR Ti,ab("Meningococcal B
Vaccine") OR Ti,ab("4 component Meningococcal B") OR
Ti,ab("conjugate vaccine") OR Ti,ab("quadrivalent" near "vaccine"
OR Ti,ab("ACWY vaccin*")

MESH.EXACT("Effective strategy ") OR MESH.EXACT("Odds Ratio")
OR MESH.EXACT("Risk") OR MESH.EXACT("Incidence") OR
MESH.EXACT("Meningococcal Infections -- Epidemiology") OR
MESH.EXACT("Meningococcal Infections -- prevention & control")
OR MESH.EXACT("Epidemiology") OR Ti,ab("Efficacy") OR
Ti,ab("Effect*  measurement”) OR  Ti,ab("Effective*) OR
Ti,ab("Effectivity") OR Ti,ab("Efficiency") OR Ti,ab("Odds Ratio") OR
Ti,ab("OR") OR Ti,ab(Risk near relative) OR (Risk near factor) OR
Ti,ab("RR") OR Ti,ab("Hazard ratio") OR Ti,ab("HR") OR
Ti,ab("Incidence rate ratio") OR Ti,ab("IRR") OR Ti,ab(Impact near
vaccin*) OR Ti,ab(Impact near direct) OR (Impact near indirect) OR
Ti,ab("Number needed to vaccinate") OR Ti,ab("NNR") OR
Ti,ab("Number of case" near averted) Ti,ab("Number of case" near
avoided) OR Ti,ab("Number of death" near averted) Ti,ab("Number of
death" near avoided) OR Ti,ab("Number of hospitalizations" near
averted) Ti,ab("Number of hospitalizations" near avoided) OR
Ti,ab("Rate") OR Ti,ab("Trend") OR Ti,ab(« Surveillance study ») OR
Ti,ab("Epidemiology") OR Ti,ab("Evolution")

(MESH.EXACT("Models, Economic") OR MESH.EXACT("Models,
Immunological"') OR MESH.EXACT("Treatment Outcome") OR
tilmodel*) OR Ti,ab(impact) OR TI(Effectiveness)) AND
(MESH.EXACT("Immunization  Programs") OR  TIl,AB(vaccine
strategy) OR TI,AB(vaccine strategies) OR Ti,ab(vaccination strategy)
OR Ti,ab(vaccination program) OR Ti,ab(vaccination strategies) OR
TI,AB(immunization strategy*)) OR (MJMESH.EXACT("Models,
Economic") OR MJMESH.EXACT("Models, Immunological") OR
MJMESH.EXACT("Treatment Outcome") OR ti(model*) OR
Ti,ab(impact) OR TI,AB(Effectiveness)) AND
(MJMESH.EXACT("Immunization Programs") OR TI,AB(vaccine
PRE/Q strategy) OR TI,AB(vaccine PRE/Q0 strategies) OR
TI,AB(vaccination PRE/O strategy) OR TI,AB(vaccination PRE/O
strategies) OR  TI,AB(vaccination = PRE/0  program) OR
TI,AB(immunization PRE/O strategy) OR TI,AB(immunization PRE/O
strategies)))

Période

01/2015-
03/2023

Nombre
de

références

109
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2 — Sites consultés

Académie nationale de médecine

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé — ANSM
Haute Autorité de santé — HAS

Haut Conseil pour la santé publique — HCSP

Institut national de prévention et d’éducation pour la santé — INPES
Advisory Committee on Immunization Practices — ACIP

American College of Obstetricians and Gynecologists — ACOG
Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ

Australian Institute of Health and Welfare — AIHW

American College of Nurse-Midwives

Australian Government — Australian Immunisation handbook
Australian Government — Department of Health

BMJ Best Practice

Centers for Disease Control and Prevention — CDC

European Centers for Disease Control and Prevention — ECDC
Health Service Executive of Ireland — HSE

Immunisation Advisory Centre — IMAC

Institut national de santé publique du Québec — INSPQ

Ministry of Health New Zealand

National Institute for Health and Care Research — NIHR
Organisation mondiale de la santé — OMS

Public Health England — PHE

Public Health Agency of Canada — National Committee on Immunization

Santé publique fédérale de Belgique — SPF
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Annexe 4. Diagramme de sélection des études de la revue de la littérature de la

HAS

les bases de données
N =502

Références identifiées par recherche sur

N =16

Références supplémentaires identifieées
par d’autres sources

! '

Sélection sur titre et abstract
N =100

Références exclues (hors sujet,
format non approuvé, doublon)

N =418

Publications incluses apres lec-
ture in extenso

N =47

Articles en texte intégral exclus
(restriction sur la date de I'étude,
autres vaccins, autres patholo-
gies...)

N =53
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Abréviations et acronymes

ADN Acide désoxyribonucléique
AMM Autorisation de mise sur le marché
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

BNPV Base nationale de pharmacovigilance frangaise

CNR Centre national de référence

CVi Individus porteurs vaccinés

CWi Individus porteurs vaccinés ayant perdu leur immunité
DGS Direction générale de la Santé

DTCa Diphtérie Tétanos Coqueluche acellulaire
El Effets indésirables

EV Efficacité vaccinale

fHBP Factor H binding protein

HAS Haute Autorité de santé

HCSP Haut Conseil de la santé publique

HepA Hépatite A

Hib Haemophilus influenzae type b

hSBA Activité bactéricide du complément sérique humain

1M Infections invasives a méningocoques

IRR Réductions du taux d’incidence

JCVI Joint Committee on Vaccination and Immunization
LCS Liquide cérébrospinal

Men Méningocoques de sérogroupes A, C, W, Y
ACWY

MenB Méningocoques de sérogroupe B

MGT Moyenne géométrique des titres

MRF Meningitis Research Foundation

NadA Neisserial adhesin A

PCR Polymerase chain reaction

PCV13  Vaccin conjugué pneumococcique 13

PIB Produit intérieur brut

PRAC Comité de pharmacovigilance de '’Agence européenne des médicaments
PSUR Rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance de I’Agence européenne des médicaments
PSUSA Rapports européens de pharmacovigilance

QALY Année de vie gagnée pondérée par la qualité

RCP Résumé des caractéristiques du produit
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RDCE
ROR
rSBA
SpF
Ve

Vi

Rapport différentiel colt/efficacité

Rougeole Oreillons Rubéole

Activité bactéricide du complément sérique de lapin
Santé publique France

Efficacité du vaccin

Individus non porteurs vaccinés
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