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| - Schéma vaccinal recommandé avec le vaccin MenBvac® pour les enfants et adolescents de
1 a 19 ans qui résident ou sont scolarisés ou sont en mode de garde collectif (créche, assistante
maternelle, halte garderie) dans la zone de Dieppe.

e Le département de Seine-Maritime présente depuis 2003 une situation d’hyper endémie
des infections invasives a méningocoque (IIM) de sérogroupe B en lien avec la
circulation d’une souche particuliere de méningocoque du groupe B: le clone B : 14 :
P1.7, 16. Le vaccin MenBvac®1, développé par I'Institut norvégien de santé publique
(NIPH) a partir d’'une souche B voisine B 15 : P1.7, 16, a montré une protection croisée
contre la souche hyper endémique de Seine-Maritime [1]. Dans ce contexte, le Comité
technique des vaccinations (CTV) et le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France
(CSHPF) ont recommandé de proposer la vaccination avec le MenBvac® des enfants et
adolescents de 1 a 19 ans résidant, scolarisés ou en mode de garde collectif dans le
département de Seine-Maritime selon le schéma recommandé par le NIPH soit quatre
doses (3+1) : les trois premiéres doses a six semaines d’intervalle et rappel un an apreés.
Ce schéma était toutefois dépendant du calendrier de livraison des vaccins [2].

e Du fait d’'un nombre limité de doses vaccinales disponibles, la vaccination qui a débuté
en juin 2006 a été mise en place progressivement, ciblant dans un premier temps les
tranches d’age et la zone géographique les plus touchées, soit les enfants agésde 1a 5
ans de trois cantons de la zone de Dieppe2. La mise a disposition itérative de nouveaux
lots de MenBvac® a permis de poursuivre la campagne de vaccination et de I'étendre
d’abord aux enfants de 1 a 5 ans des trois autres cantons de la zone de Dieppe3 puis, a
partir de janvier 2008, aux autres tranches d’age de I'ensemble de la zone de Dieppe :
15-19 ans, puis 11-14 ans, puis 6-10 ans.

o Toutefois, dans I'objectif d’interrompre le plus rapidement possible la transmission du
clone hyper endémique dans I'ensemble de la population de cette zone, le Haut Conseil
de la santé publique et le Comité technique des vaccinations ont recommandé la
modification du schéma vaccinal pour un schéma a trois doses (2+1, soit primo-
vaccination a deux doses et rappel six mois aprés) pour les enfants et adolescents de la
tranche d’age 6-19 ans de la zone de Dieppe [3] en se basant sur les résultats de deux
études :

1 Le vaccin MenBvac® est un vaccin de type OMV (Outer Membrane Vesicle).
2 C'est-a-dire les cantons de Dieppe-Est, Dieppe-Ouest et Offranville.
3 C'est-a-dire les cantons d’Envermeu, Longueville et Bacqueville.
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- Une étude évaluant la réponse en anticorps bactéricides chez des sujets de 1-5
ans des trois premiers cantons ayant recu les trois premiéres doses de
MenBvac® selon un schéma équivalent a un 2+1 (deux doses a six semaines
d’intervalle et troisieme dose sept a huit mois plus tard). Cette étude a montré la
présence d’anticorps a un taux détectable aprés les deux premiéres doses de
vaccin et un effet rappel significatif aprés la troisieme dose [4]. Ces résultats
sont comparables a ceux obtenus dans I'étude du NIPH avec un schéma 2+1
similaire (deux doses a six semaines d’intervalle et un rappel a dix mois) [5].

- Une analyse réalisée par I'lnVS montrant qu’un tel schéma, a deux doses plus un
rappel, permettrait de finaliser plus précocement la vaccination des enfants et
adolescents de 6 a 19 ans de la zone de Dieppe et une réallocation optimale des
doses de vaccin.

e Par ailleurs, le CTV et le HCSP avaient demandé dans leur précédent avis que soit
réalisé, chez les enfants inclus dans I'étude citée supra [4], un second volet visant a
évaluer la persistance des anticorps contre la souche B : 14 : P1-7, 16 aprés la troisieme
dose équivalente a une premiére dose de rappel [3]. Cette étude, réalisée quatorze mois
apres la troisieme dose chez 193 des 235 premiers enfants inclus, montre une baisse
significative des taux d’anticorps par rapport a ceux détectés six semaines aprées la
troisieme dose mais ces taux restent significativement plus élevés par rapport a ceux
détectés avant la troisieme dose. La pente de décroissance est comparable a celle
mesurée par Holst en 2003 [5]. Toutefois, 56 % des sujets (IC 90 % 49-63) conservent
un titre considéré comme protecteur car supérieur ou égal a 4 en hSBA4.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique confirme son précédent avis et
recommande l'administration du vaccin MenBvac® selon un schéma a trois doses (2+1 soit
primo-vaccination a deux doses a six semaines d’intervalle et rappel six mois aprés la seconde
dose) pour les enfants et adolescents de 1 a 19 ans qui résident ou sont scolarisés ou sont en
mode de garde collectif (créche, assistante maternelle, halte garderie), pour la poursuite de la
vaccination dans la zone de Dieppe.

Il - Extension de la recommandation de vaccination par le vaccin MenBvac® chez les
nourrissons de moins de un an dans la zone de Dieppe.

¢ |l n’existe pas de recul suffisant pour analyser I'impact épidémiologique de la campagne
de vaccination avec le MenBvac®5. Les données de la surveillance épidémiologique en
Seine-Maritime montrent la persistance d’'un nombre élevé de cas d’lIM liés au
méningocoque du groupe B : 14: P1.7, 16 et notamment sur la zone de Dieppe.
Toutefois, I'analyse des taux d’incidence glissante sur douze mois montre une baisse
récente des cas confirmés et possibles d’infection a B : 14: P1.7, 16 dans les six
cantons de la zone de Dieppe et une stabilisation des IIM B en Seine-Maritime depuis
avril 2008.

Deux cas d’infection invasive a méningocoque B : 14 : P1.7, 16 sont survenus chez des
sujets vaccinés depuis 2006 : le premier agé de deux ans n’avait recu que deux doses de
vaccin, et le second, plus réecemment, agé de 5 ans avait recu sa troisieme dose quatre
semaines avant l'infection mais a été identifié comme un non-répondeur au vaccin.

4 Méthode hSBA : dosage de l'activité bactéricide des sérums (SBA) contre la souche B: 14 : P1-7, 16 en
utilisant du sérum humain comme source de complément. Un titre égal a 4 est considéré comme corrélé
a une protection contre une infection par cette souche.

5 L’administration des deuxiémes doses ayant été terminée a la fin du mois de juin 2008.
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e La vaccination des nourrissons de moins de 1 an avait été initialement écartée en raison
d’'une part de l'insuffisance des données concernant I'utilisation de ce vaccin chez les
jeunes enfants et d’autre part du fait du faible nombre de cas survenus dans cette
tranche d’age.

e Les données réactualisées montrent que toutes les tranches d’age sont concernées par
les infections a B : 14 : P1.7, 16 avec un impact significatif de cette souche chez les
moins de un an (incidence des cas possibles et confirmés de 7,6/100 000 en
Seine-Maritime) en particulier dans la zone de Dieppe ou le taux d’'incidence des cas
possibles et confirmés chez les moins de un an est particulierement élevé
(35,5/100 000), comparable a celui de la tranche dage des 15-19 ans
(39,3/100 000)s.

e Des données d'immunogénicité du vaccin MenBvac® chez le nourrisson de moins de un
an peuvent étre extraites de I'étude effectuée par Tappero et al. en 1999 qui montre une
réponse immune homologue satisfaisante aprés un schéma de primo-vaccination a trois
doses dans cette tranche d’age [6]. Dans cette étude, les pourcentages de sujets ayant
multiplié leur titre d’anticorps sériques bactéricides par un facteur d’au moins 4 (critere
d’immunogénicité reconnu) six semaines aprés la deuxiéme dose et la troisieme dose
étaient respectivement de 96 % et 98 %. Il est toutefois a noter que cette étude
concerne un faible effectif de sujets (n = 62). De méme, la tolérance est apparue
satisfaisante avec la méme réserve portant sur la faiblesse de I'effectif.

En outre, la campagne menée en Nouvelle-Zélande? avec un vaccin proche de
MenBvac® apporte des éléments rassurants quant a son utilisation dans cette tranche
d’age [7, 8].

e Par contre, les données disponibles a ce jour sont insuffisantes pour permettre de
spéculer sur une efficacité protectrice adéquate avec un schéma réduit de type 2+1
chez le nourrisson de moins de un an.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique recommande d’'étendre la vaccination
avec le MenBvac® aux nourrissons de moins de un an, résidant ou en mode de garde collectif
dans la zone de Dieppe. Celle-ci pourra étre proposée dés I'dge de deux mois, selon un schéma
a quatre doses (trois premiéres doses a six semaines d’intervalle et rappel un an aprés la
troisiéme dose).

Le Haut Conseil de la santé publique demande que la pharmacovigilance active mise en place
par I'Afssaps soit élargie aux moins de un an.

Cet avis sera revu en fonction de I'évolution des connaissances et du calendrier de livraison des
doses vaccinales.

6 Du 01/08/2003 au 31/07/2008.
7 Cette campagne de vaccination a concerné environ 1,2 million d’enfants et adolescents de 6 semaines
a 20 ans, de 2004 a 2006.
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