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En 2009, le Haut Conseil de la santé publiqgue (HCSP) a recommandé la vaccination
systématique des nourrissons agés de 12 mois a 24 mois avec une seule dose de vaccin
méningococcique C conjugué [1]. Il a été également recommandé pendant la période initiale
de mise en place de cette stratégie, I'extension de la vaccination aux sujets agés de 2 ans
jusqgu'a 24 ans révolus avec le méme schéma vaccinal. L'objectif annoncé était de mettre en
place rapidement une immunité de groupe afin de protéger indirectement les jeunes
nourrissons de moins de 1 an non ciblés par cette stratégie mais pour lesquels l'incidence
des infections méningococciques invasives (IIM) de sérogroupe C était la plus élevée. Selon
I’étude médico-économique comparative type colt-efficacité réalisée a I'époque, seule la
stratégie proposée présentait un rapport colt-efficacité acceptable a la différence de celle
ciblant les petits nourrissons qui nécessitait un nombre plus élevé de doses (2 doses de
primovaccination suivies d’un rappel pour la vaccination débutée avant un an). La protection
des nourrissons de moins de un an non ciblés par cette stratégie devait étre obtenue par
une immunité de groupe installée grace a I'extension de la vaccination jusqu’a I'age de 24
ans révolus et I'obtention rapide d’une couverture vaccinale élevée.

Le choix de cette stratégie a été guidé par les expériences successives des pays européens
qui avaient déja mis en place avec succés une stratégie de vaccination universelle du
nourrisson comportant systématiquement une extension (ou un rattrapage) transitoire au-
dela de I'age du nourrisson, couvrant I'enfant, I'adolescent et I'adulte jeune. Le Royaume-Uni,
le premier, avait démontré qu’une vaccination méningococcique C conjuguée étendue du
nourrisson de 2 mois a l'adulte jeune avec un taux élevé de couverture vaccinale (supérieur
a 90 %) permettait d'établir rapidement une immunité de groupe apte a protéger de fagcon
indirecte la population non vaccinée. Les Pays-Bas dans un second temps ont démontré
gu’une immunité de groupe similaire pouvait étre obtenue en limitant la vaccination au
nourrisson de 1 an jusqu'a I'adulte jeune et permettait de protéger les nourrissons agés de
moins de 1 an non vaccinés.

Cette stratégie présentait I'avantage de réduire le schéma vaccinal déja lourd chez le jeune
nourrisson. C’est cette stratégie qui a été choisie en 2009 et mise en place en France a
partir de 2010. Cette stratégie et la nécessité éventuelle d’un rappel a I'adolescence
devaient étre réévaluées secondairement en fonction des données de surveillance en France
et dans les autres pays ayant introduit cette vaccination.

Enfin, dans son avis de 2009, le HCSP avait également demandé que, pour I'obtention
rapide d’une couverture vaccinale élevée, des actions de communication institutionnelle
soient mises en place soulignant notamment les points suivants :

- La vaccination par le vaccin méningococcique conjugué de selJrogroupe C protége
contre les infections invasives a méningocoque de sérogroupe C mais non contre
celles liées aux méningocoques des autres sérogroupes ;

- Cette stratégie vaccinale comporte une composante de protection individuelle mais
également une composante de protection collective ;

Haut Conseil de la santé publique
1/17

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Vaccination antiméningococcique C - 9 décembre 2016

- L’obtention rapide d’'une couverture vaccinale élevée conditionne I'efficacité de ce
programme de vaccination.

Le HCSP a regu le 18 mars 2016 une saisine de la Direction générale de la santé (DGS)
relative a la vaccination méningococcique C conjuguée.

L’objet de cette saisine porte sur une expertise sur les questions suivantes :

- S’agissant des vaccins antiméningococciques, quelle est la durée de protection assurée,
d’une part par les monovalents C conjugués, d’une part et d’autre part par les vaccins
tétravalents conjugués ?

- Des rappels doivent-ils étre recommandés pour certaines populations (selon I'age de
primovaccination, selon des pathologies spécifiques) ?

- Quel est le type de vaccin recommandé (monovalent ou tétravalent) en fonction de I'age
de la primovaccination et, le cas échéant, lors d’un rappel ?

- En fonction des éléments de I'expertise, les recommandations vaccinales lors d’un
contact avec un cas d’infection invasive a méningocoque (fiche 8-2 de I'instruction du 24
octobre 2014 relative a la prophylaxie des infections invasives a méningocoque) doivent-
elles étre redéfinies ?

Le HCSP a pris en compte les éléments suivants :

. Evolution de I'épidémiologie des IIM de sérogoupe C et d’autres sérogroupes en France
entre 2010 et 2015

Entre 2010 et 2015, le nombre annuel de cas d’lIM déclarés a varié entre 426 cas et 583
cas. Le taux annuel d’incidence moyen était de 0,80/100 000 habitants (aprés correction
pour la sous-notification). Les sérogroupes les plus fréquents étaient le sérogroupe B (64 %
des cas de sérogroupe connu), C (22 %), Y (9 %) et W (5 %).

Le nombre annuel de cas d’lIM C déclarés a varié entre 82 cas et 145 cas. Le taux
d’incidence, corrigé pour la sous-notification, a augmenté entre 2010 et 2013 (de 0,14 a
0,24/100 000 habitants) et a diminué ensuite pour atteindre 0,19/100 000 habitants en
2015.

L’analyse des |IM C post-introduction du vaccin par groupes d’age montre une augmentation
significative du taux de notifications chez enfants agés de moins de 1 an (de 0,88 en 2010 a
2,43/100 000 habitants en 2014) et chez les 25 ans et plus (de 0,04 en 2010 a
0,15/100 000 habitants en 2013). Le taux de notification a fluctué mais avec une tendance
a la stabilisation chez dans la tranche des 1-14 ans et des 15-24 ans. En 2015, le taux de
notification était inférieur a celui observé en 2014 chez les moins de 1 an et chez les 25 ans
et plus mais I'inverse était observé chez les 1-24 ans.

Les IIM suivent des cycles naturels au gré de I'implantation des souches clonales invasives.
Les données épidémiologiques et microbiologiques suggérent le démarrage d’un nouveau
cycle des IIM C en 2010. Les tendances d’incidence observées dans les différents groupes
d’age depuis 2010 reflétent vraisemblablement I'impact de la vaccination. Dans les groupes
d’age ciblés par la vaccination (1 ans a 24 ans), la vaccination a eu un impact direct et
entrainé une diminution de I'incidence des IIM C. Dans les groupes d’age non ciblés (moins
de 1 an et 25 ans et plus), la vaccination n’a pas eu l'effet indirect escompté et n'a pas
permis d’empécher une augmentation de lincidence en lien avec le nouveau cycle.
Néanmoins, un certain niveau de protection indirecte a peut-étre atténué I'ampleur de ce
cycle. La légére baisse d’incidence entre 2014 et 2015 pourrait annoncer la fin du cycle.
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Figure 1: Taux de notifications annuels des |IM de sérogroupe C par groupes d’age
(déclaration obligatoire, Santé publique France)
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Au total, les données de surveillance des IIM C entre 2010, date de la mise en place de la
stratégie vaccinale, et 2015, ne montrent pas d’impact significatif et similaire a celui qui a
été observé au Royaume-Uni et aux Pays-Bas. Ces résultats francgais sont loin d’avoir la
gualité de ceux obtenus au Royaume-Uni (couvertures vaccinales - CV) trés élevées obtenues
sur I'ensemble des groupes d’age de 2 mois a 18 ans, au bout de seulement une année de
mise en place de la stratégie en 1999). Quinze ans plus tard, le nombre de cas d'llM C en
Angleterre demeure trés faible (aucun nouveau cycle visible) et l'installation d’'une immunité
de groupe solide a permis de réduire les schémas vaccinaux notamment chez le jeune
nourrisson [2].

L'incidence des 1IM C reste donc élevée en France, en particulier dans la tranche d'age des
nourrissons agés de moins de 1 an, témoignant de l'absence de mise en place d'une
immunité de groupe suffisante. Si une légére baisse d’'incidence a été observée en 2015, on
dénombre tout de méme pendant ces six années de surveillance 77 cas d’lIM C chez le
nourrisson de moins de 1 an, dont 28 (36 %) cas de purpura fulminans et 8 (10,4 %) cas de
déces [3].

Il. Couverture vaccinale

La couverture vaccinale (CV) méningococcique C conjuguée est estimée par I'échantillon
généraliste des bénéficiaires (EGB) du Systéme national d’information inter-régimes de
l'assurance maladie (SNIIRAM). Au niveau national, la CV a progressé dans tous les groupes
d’age depuis I'introduction du vaccin en 2010 (Tableau 1). Si la CV a lentement progressé
entre 2011 et 2015 chez les nourrissons agés de 12 mois a 24 mois, les tranches d’'age
plus agées, pleinement concernées par la stratégie gardent aujourd’hui des taux de
couverture trés insuffisants.

Les données de suivi des consommations de I'assurance maladie montrent également que
les activités de vaccination en rattrapage, notamment chez les adolescents et les adultes
jeunes restent trés faibles sur les derniéres années.
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Tableau 1. Estimation de la couverture vaccinale méningococcique C conjuguée en France :
données de remboursements par groupe d’age (source: Echantillon généraliste des
bénéficiaires) [4].

Age 24 3-9 10-14 15-19 20-24 ans
mois ans ans ans

Au 48,0% 29,2% 14,9% 8,6% 1,7%
31/12/2011

Au 54,1% 36,8% 20,6% 13,3% 2,8%
31/12/2012

Au 56,4% 46,2% 24,8% 17,0% 4,0%
31/12/2013

Au 64,0% 53,6% 28, 7% 20,5% 5,4%
31/12/2014

Au 69,8% 59,8% 31,9% 23,0% 6,6%
31/12/2015

Ainsi, les deux objectifs d’extension transitoire de la vaccination (rattrapage) aux autres
groupes d'age (2 ans jusqu'a 24 ans) et d’obtention rapide d'une couverture vaccinale
élevée qui étaient les éléments indispensables & I'obtention rapide d’une immunité de
groupe n’ont pas été atteints en France. L’explication tient en grande partie a I'absence de
communication institutionnelle accompagnant le lancement de la stratégie recommandée
par le HCSP en 2009. A contrario, le remarquable succés obtenu outre manche est
largement attribuable a la mise en place d'une véritable campagne de vaccination
activement pilotée par les autorités de santé anglaises.

Avec des taux aussi insuffisants de CV chez l'adolescent et I'adulte jeune, il semble
aujourd’hui illusoire de compter sur une immunité de groupe suffisante pour protéger
indirectement les jeunes nourrissons agés de moins de 1 an qui ne sont actuellement pas
inclus dans la stratégie vaccinale choisie.

lll. Impact de I'insuffisance de la vaccination

Entre 2011 et 2015, 263 cas d’lIM C sont survenus chez des personnes agées de 1 an a
24 ans dont 255 n’étaient pas vaccinées avec un vaccin conjugué contre le méningocoque C
(monovalent ou tétravalent), et parmi lesquels 25 décés ont été rapportés. Ces cas auraient

/////

Santé publique France a réalisé une estimation du nombre de cas qui seraient survenus en
I'absence de vaccination, puis du nombre de cas non évités entre 2011 et 2013 en raison
des niveaux de couverture vaccinale insuffisants (données non publiées). Cette estimation a
été réalisée selon différents scénarios :

- deux scénarios de couverture vaccinale (CV de 85 % dés l'année suivant
I'introduction du vaccin ou CV augmentant progressivement pour atteindre 85 % chez
les 1-14 ans et 50 % chez les 15-24 ans en 5 ans) ;

- deux scénarios concernant l'effet indirect de la vaccination (sans et avec une
immunité de groupe partielle induite chez les nourrissons par les activités de
vaccination entre 2011 et 2013).

Entre 2011 et 2013, 329 cas d’lIM C ont été déclarés. Les résultats de la simulation
montrent que sur cette période, le nombre de cas tous adges confondus qui seraient survenus
en I'absence de vaccination aurait été compris entre 457 et 586 selon I'hypothése retenue
pour I'immunité de groupe induite par la vaccination.
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Le nombre de cas non évités en raison d’une couverture vaccinale insuffisante en France
varie entre 96 et 306 pour la période 2011 a 2013 selon le scénario de couverture
vaccinale et selon les hypothéses d’immunité de groupe soit une moyenne de 32 a 102 cas
par an. Sur les trois années, ceci correspond environ a une estimation de 11 a 45 déceés
parmi lesquels 2 a 4 chez des nourrissons de moins d’1 an.

Les données de la déclaration obligatoire (DO) et des simulations montrent que les niveaux
insuffisants de couverture vaccinale sont a I'origine d’'un nombre important de cas qui
auraient pu étre évités par la vaccination (entre 32 cas et 102 cas par an entre 2011 et
2013 selon ’hypothése considérée, et entre 11 et 45 décés sur 'ensemble de la période).

IV. Stratégies vaccinales dans les pays ayant mis en place une vaccination méningococcique
C conjuguée universelle du nourrisson

Les stratégies vaccinales déployées a ce jour dans les pays occidentaux sont trés variées.

v" Au Royaume-Uni, les schémas vaccinaux ont évolué dans le temps. La campagne de
vaccination a débuté en novembre 1999 ciblant initialement les nourrissons de
moins de 1 an selon un schéma a 3 doses (2, 3, 4 mois) sans rappel mais avec un
rattrapage (catch-up) chez le nourrisson de 12 mois a 15 mois (1 dose) et
I'adolescent de 15 ans a 17 ans (1 dose). Dans un second temps, pendant I'année
2000, la vaccination sera étendue aux autres groupes d’age pour couvrir in fine
I’ensemble de la population, de 2 mois a 17 ans. Des couvertures vaccinales élevées
seront trés rapidement obtenues (supérieures a 90 %) et I'efficacité de cette
stratégie incluant un rattrapage étendu sera rapidement observée puisqu’a partir de
2001 le nombre de cas d’lIM sera fortement réduit chez le nourrisson et
I'adolescent. Le rattrapage sera étendu jusqu’a I'dge de 25 ans a partir de janvier
2002 devant la persistance d’une incidence élevée entre 20 ans et 24 ans et le
schéma de routine du nourrisson sera modifié a partir de 2006 pour une
primovaccination a deux doses a 2 et 4 mois avec ajout d'un rappel a 12 mois
devant la persistance de cas (en nombre modéré) chez I'enfant de 3-4 ans [5].
Depuis 2013, le schéma de primovaccination du nourrisson a été réduit a 1 seule
dose a 3 mois au Royaume-Uni avec ce vaccin, le rappel étant effectué a 12-13 mois
avec le vaccin combiné Hib/MenC (Menitorix®). A partir de I'année académique
2013/14, une dose de rappel de vaccin méningococcique C conjugué a été
recommandée chez l'adolescent (initialement 14 ans, puis a partir de I'année
suivante a 13-14 ans) [6]. Depuis 2015, cette vaccination de rappel de I'adolescent
a été étendue aux autres sérogroupes (A, W et Y) devant la survenue d’une épidémie
d’infections invasives de sérogroupe W touchant particulierement I'adolescent [7].

v" L'Irlande a mis en place un schéma vaccinal méningococcique C conjugué en routine
similaire a celui du Royaume-Uni actuel (6 mois, 13 mois et 12-13 ans) mais n'a pas
étendu le rappel de l'adolescent aux autres sérogroupes compte tenu de sa situation
épidémiologique [8].

v" En Espagne, une situation épidémique liée a une souche clonale hypervirulente [9] a
justifié la mise en place d’'une premiére campagne de vaccination généralisée en
1997 dans quelques régions (schéma a une dose de vaccin polyosidiqgue C non
conjugué chez I'enfant entre 2 et 19 ans) donnant lieu a une efficacité forte mais
transitoire [10]. Une seconde campagne a été mise en place en 2000 avec cette fois-
ci les vaccins méningococciques conjugués C disponibles selon un schéma a trois
doses avant un an (2, 4, 6 mois) sans rappel [11]. Des campagnes de rattrapage ont
été également menées dans la plupart des régions jusqu’a I'dge de 6 ans et ont été
étendues secondairement et de fagon hétérogéne dans certaines régions jusqu’a
I'age de 19 ans [12]. Avec une couverture globale comprise entre 90 et 95 % de
2001 a 2003, une réduction de 85 % des IIM C a été observée chez les enfants de
moins de 10 ans faisant chuter le nombre annuel de cas d’lIM C dans la population
cible de 268 a 42 et le nombre de décés de 33 a 3 [13]. L'efficacité vaccinale initiale
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(@ 1 an) a été estimée a 95,2 % chez les sujets vaccinés avant 1 an et a 97,8 % chez
ceux plus agés qui ont fait I'objet de la campagne de rattrapage. Pendant les trois
premiéres années de surveillance, I'incidence des |IIM C a baissé de fagon importante
par rapport a la période prévaccinale (successivement 1,46, 1,26 et 1,08/100 000
vs 7,04/100 000). En 2006, le schéma vaccinal du nourrisson a été modifié pour
une primovaccination a 2 doses a 2 et 4-6 mois suivie d’un rappel dans la deuxiéme
année de vie. Le schéma vaccinal a été a nouveau modifié en 2014, avec une
primovaccination a 2 et 4 mois, un premier rappel a 12 mois et I'ajout d’un second
rappel a l'adolescence (12 ans) avec possibilité d'extension vers les autres
sérogroupes [14].

v' Les Pays-Bas ont mis en place en 2002 une vaccination du nourrisson a 14 mois,
consécutivement a une campagne de rattrapage active et efficace chez les 1-18 ans,
et ont obtenu rapidement des taux de couverture vaccinale élevés (94 % sur
I'’ensemble des tranches d’age). Une diminution de I'incidence a été observée a la
fois dans les groupes d’age ciblés et non ciblés par la vaccination [15]. Les Pays-Bas
n’ont toujours pas a ce jour introduit de vaccination a I'adolescence en rappel. Selon
les données épidémiologiques disponibles des Pays-Bas, aucun échec vaccinal n’a
été enregistré a I'adolescence chez des sujets vaccinés dans la premiére enfance
témoignant jusqu'a ce jour d'une probable immunité collective forte [16].

v' En Allemagne, la vaccination universelle du nourrisson a été mise en place a l'age de
1 an avec un rattrapage prévu jusqu'a I'dge de 17 ans. Aucun rappel chez
I'adolescent n'est actuellement recommandé [17].

v" Le Canada a suivi une stratégie variable selon les régions.

- Au Québec, une premiére campagne de vaccination méningococcique C massive a
été conduite avec succés pendant I'’hiver 1992-1993 avec des vaccins polyosidiques
C non conjugués devant une situation hyperendémique en relation avec
I'implantation d’une souche clonale épidémique hypervirulente (C2a:P1.2,5 - ET-15;
ST-11). Une seconde campagne a été conduite en 2001 avec les vaccins
méningococciques C conjugués devant une nouvelle situation hyperendémique liée a
I'implantation d’'un nouveau clone virulent (C2a:P1.7,1 - ET-15; ST-11). Cette
campagne a ciblé le nourrisson a partir de 2 mois avec rattrapage jusqu’a 20 ans. A
partir de la seconde année de la campagne, le schéma vaccinal du nourrisson a été
limité a une seule dose a I'dge de 1 an. L'efficacité sur le phénoméne épidémique a
été rapide avec démonstration d’une forte immunité de groupe. Depuis 2013-2014,
une vaccination de rappel systématique méningococcique C conjuguée a été ajoutée
au calendrier chez I'adolescent [18].

- En Ontario, la vaccination méningococcique C conjuguée (schéma a 1 dose) a été
mise en place en 2004 chez le nourrisson de un an puis en 2005 également chez
I'adolescent (12 ans) sans rattrapage officiel dans les autres tranches d’age. En
2009, la recommandation a été modifiée chez I'adolescent pour une vaccination
tétravalente ACWY conjuguée. Avec cette stratégie menée depuis plus de plus de dix
années avec une CV élevée dans les deux groupes ciblés, une immunité de groupe
partielle a pu étre démontrée [19].

v' Aux Etats-Unis, la situation épidémiologique est particuliere avec une forte
prévalence du sérogroupe Y avec les sérogroupes B et C. La vaccination tétravalente
ACWY conjuguée est recommandée en routine chez I'adolescent de 11-12 ans avec
rattrapage des non vaccinés entre 13 ans et 18 ans. Seuls les nourrissons a risque
élevé d’'lIM relévent d’une vaccination méningococcique tétravalente [20].

v' En Europe, quelques pays ont mis en place une vaccination méningococcique C
conjuguée, sans objectif d’'immunité de groupe mais au profit d’une simple
protection individuelle aux ages ou la maladie est la plus fréquente. Ainsi, en Suisse,
la vaccination méningococcique C conjuguée ne fait pas partie des vaccinations de
base mais est recommandée a titre complémentaire et pour une protection
individuelle, a 12-15 mois et a 11-15 ans [21]. En Autriche, le calendrier vaccinal
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cible I'adolescent (vaccination tétravalente ACWY) mais n'a pas inclus initialement de
vaccination du nourrisson ni de rattrapage [22]. D’autres pays comme la Belgique
[23] et le Portugal [24] ont mis en place une vaccination limitée au nourrisson aprés
1 an sans rattrapage et sans rappel chez l'adolescent. En ltalie, selon les régions, la
vaccination monovalente C ou tétravalente ACWY est recommandée chez le
nourrisson entre 13 mois et 15 mois [25], et une dose est recommandée a
I'adolescence chez les enfants qui n'ont jamais été vaccinés auparavant [26]. Au
Liechtenstein, la vaccination MenCC est recommandée chez le nourrisson et a
I'adolescence mais ne fait pas partie du programme de vaccination de base [26].

D’autres pays en Europe n'ont toujours pas mis en place de vaccination MenCC. Ces
pays sont la Bulgarie, la Croatie, le Danemark, I'Estonie, la Finlande, la Lituanie, la
Hongrie, la Lettonie, Malte, la Norvége, la Roumanie, la Slovaquie, la Slovénie, la
Suéde [26].

La stratégie francaise recommandée en 2010 repose sur la mise en place d’'une immunité
collective forte a I'instar de celle obtenue au Royaume-Uni et aux Pays-Bas. L’échec de cette
stratégie est lié a I'obtention d’'une couverture vaccinale insuffisante, notamment chez les
adolescents et les adultes jeunes et de ce fait, a I'absence d’'immunité de groupe. L'ajout
d’un simple rappel a 11-13 ans ne permettrait pas a court terme une amélioration suffisante
de la couverture vaccinale globale permettant d’obtenir une immunité de groupe apte a
protéger les nourrissons de moins de 1 an. Ainsi, il apparait que le rattrapage vaccinal de la
totalité des tranches d’age les moins bien vaccinées aujourd’hui est plus que jamais
essentiel en France pour obtenir un véritable gain en termes de protection individuelle mais
également collective.

Par ailleurs, la persistance des anticorps étant plus durable chez les enfants vaccinés aprés
5 ans, le vieillissement de cette population au fil du temps devrait permettre de renforcer la
protection des adolescents dont le risque individuel est plus élevé [27]. Enfin, le rattrapage
chez les sujets de 14-24 ans est également essentiel car, en plus d’une protection
individuelle, il permettra de réduire le risque d’acquisition du méningocoque C dans cette
tranche d’age ol le taux de portage est le plus élevé et réduira ainsi la transmission.

V. Etat des connaissances concernant la durée de protection des vaccins méningococciques
conjugués monovalent C et tétravalents ACWY

L’efficacité du vaccin méningococcique C conjugué a été initialement mesurée en Angleterre
et est apparue trés élevée chez le nourrisson pendant la premiére année de surveillance
(93 %, [IC95%, 67-99%]) mais elle chutait rapidement la seconde année au point de devenir
quasi nulle [28]. Cette baisse d’efficacité était observée principalement chez les nourrissons
vaccinés avant 5 mois et a été mise sur le compte de la rapide diminution des taux
d’anticorps vaccinaux [28]. Cependant, peu d’échecs vaccinaux vrais ont été observés
pendant les années qui ont suivi, le début des campagnes de vaccination témoignant de la
mise en place d’'une immunité de groupe solide et durable [29].

En I'absence d'immunité de groupe, par contre, la protection individuelle conférée par les
vaccins méningococciques repose essentiellement sur les taux d’anticorps bactéricides
circulants [30]. La technique sérologique reconnue mesure la dilution maximale du sérum du
patient permettant une lyse bactérienne (activité bactéricide du sérum ou SBA) en présence
de complément d’origine humaine (h) ou de jeune lapin (r). La « séroprotection » est ainsi
considérée comme acquise avec un taux > 1 :4 en hSBA et > 1 :8 en rSBA. La surveillance
des taux résiduels d’anticorps bactéricides aprés vaccination permet donc d’estimer la durée
de protection de la population.

Depuis les premiéres études anglaises, il est apparu que les anticorps bactéricides post-
vaccinaux diminuaient avec le temps en 'absence de rappel, I'age de la primovaccination
apparaissant en outre comme un élément majeur conditionnant la durée de séroprotection
[31]. Les sujets vaccinés en rattrapage entre 5 et 18 ans avaient, cing ans plus tard, des
titres d’anticorps protecteurs dans plus de 70 % des cas, taux nettement supérieur a celui
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observé chez ceux vaccinés avant I'dge de 5 ans (40 %) [31]. Une étude plus récente a
étudié la persistance des anticorps chez I'adolescent aprés vaccination monovalente
conjuguée C dans I'enfance. Une cohorte de 240 enfants australiens ayant recu un schéma
a une seule dose entre les ages de 2 ans et 8 ans a été suivie jusqu’a I'adolescence (soit au
bout de 7 ans et plus) [32]. Cette étude confirme que I'dge de la primovaccination joue un
role important sur la persistance de la séroprotection puisque 75 % des sujets vaccinés a
7 ans ont encore des anticorps a des taux protecteurs (rSBA > 1:8) contre seulement 22 %
de ceux qui ont été vaccinés a 2 ans.

La persistance des anticorps aprés vaccination tétravalente conjuguée ACWY a été
également étudiée. Chez le nourrisson, aprés une dose de vaccin tétravalent conjugué a
I'anatoxine tétanique (MenACWY-TT) entre 1 an et 2 ans, un taux séroprotecteur (rSBA > 1:8)
est retrouvé a I'age de 4 ans pour les sérogroupes A, C, W et Y chez respectivement 74,1 %,
40,4 %, 49,3 % et 58,2 % des sujets [33]. Un effet rappel est cependant observé aprés une
dose additionnelle administrée a 4 ans, et un an plus tard, plus de 97 % des sujets sont
encore séroprotégés contre chacun des 4 sérogroupes. Une autre étude récente effectuée
chez I'enfant, I'adolescent et I’'adulte jeune, montre que cing ans aprés une primovaccination
a 1 dose de vaccin MenACWY-TT administrée chez des sujets de 10 a 25 ans, plus de 79 %
des sujets vaccinés ont encore des anticorps a des taux protecteurs (rSBA > 1:8) vis-a-vis
des sérogroupes C, W et Y [34]. Par contre, seulement 37 % des sujets demeurent
séroprotégés vis-a-vis du sérogroupe A [34].

Selon les données des AMM des vaccins méningocococciques conjugués monovalents C ou
guadrivalents ACYW, la durée de protection individuelle conférée par ces vaccins et la
nécessité de rappels ne sont pas établies [35-38]

Les principaux pays et provinces ayant mis en place cette vaccination et un suivi spécifique
de leur épidémiologie ont obtenu une immunité collective forte qui a quasiment éliminé la
circulation du méningocoque C. Certains pays ont depuis mis en place une vaccination de
rappel de I'adolescent comme I'Espagne, le Royaume-Uni et la province du Québec. Les
Pays-Bas, qui ont un recul de plus de dix années d’application efficace d’une stratégie
identique a celle de la France, n’ont pas, a ce jour, recommandé de rappel a I'adolescence.

En théorie, sur un plan strictement individuel la durée de protection peut étre prédite de 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, ce d’autant
gue le sujet a regu sa primovaccination t6t dans I'enfance (avant I'dge de 5 ans). |l est donc
vraisemblable que la pratique de rappel soit nécessaire lorsqu’une immunité de groupe n’a
pas été établie. Toutefois, cette donnée théorique doit étre confrontée a l'analyse des
échecs vaccinaux.

VI. Suivi des échecs vaccinaux

Au Québec, pendant les sept années qui ont suivi le début de la campagne de vaccination de
2001, et avant la mise en place d’'une vaccination de rappel chez I'adolescent, 14 cas
d'échec du vaccin ont été observés dont 7 chez des enfants vaccinés avant I'dge de 2 ans.
Les délais de survenue des échecs étaient compris entre 11 mois et 60 mois aprés la
vaccination. Aucun cas n’est survenu chez I'adolescent [39].

En Espagne, la surveillance épidémiologique des IIM C depuis la mise en place de la
vaccination conjuguée C a fait I'objet d’une analyse des échecs vaccinaux en relation avec
I'age auquel la vaccination a été effectuée et le délai post-vaccinal [40]. La période
d'observation couvre les années 2000 a 2013 (période pendant laquelle aucun rappel
n’était recommandé chez I'adolescent) et a permis de colliger 125 cas d’échec vaccinal. La
distribution du nombre de cas d'échec montre un pic d'échec entre deux ans et trois ans
aprées la vaccination, le nombre d’échecs étant trés bas au-dela de 10 ans. L’interprétation
de ce phénomeéne observé est difficile compte-tenu de I’'hétérogénéité de la mise en place
des stratégies vaccinales déployées successivement dans les différentes régions. Il pourrait
refléter la diminution de l'incidence des infections invasives a méningocoque C dans le
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temps et 'instauration d’'une immunité de groupe protégeant indirectement les adolescents
vaccinés dans I'enfance. Les échecs sont plus fréquents dans la population vaccinée avant
I’age de 1 an, ce groupe d'age représentant 64 % des échecs contre 36,8 % chez les sujets
vaccinés entre 1 an et 11 ans et 3,9 % chez ceux qui ont été vaccinés entre 12 ans et 19
ans.

En France, depuis 2010 (données au 25/11/2016), 8 cas d’lIM C, résidant en France, sont
survenus chez des sujets préalablement vaccinés avec un vaccin conjugué monovalent C.
Pour 7 d’entre eux, I'dge a la vaccination était entre 12 mois et 23 mois et le délai moyen
entre la vaccination et la survenue de I'llM était de 3,1 ans (médiane : 2,8 ans ; extrémes :
1,0-6,3 années). Concernant I'age lors de la survenue de I'llM, 5 cas étaient 4gés de 1 an a
4 ans et 3 cas étaient agés de 5 ans a 9 ans. Six cas ont bénéficié d’une exploration
immunologique au Centre national de référence (CNR): pour 2 cas, les tests d’activité
bactéricide du sérum étaient négatifs a I'admission et pour 3 autres cas pour lesquels les
tests SBA n’étaient pas possibles (administration préalable d’antibiotiques) la recherche
d’lgG anti-C était négative. Pour un cas, la détection d’lIgG sur sérum a l'admission était
positive et aucun déficit immunitaire n’a été retrouvé.

A ce jour, les rares échecs vaccinaux identifiés en France sont survenus chez des enfants de
moins de 10 ans et n’auraient pas été prévenus par un rappel vaccinal a I'adolescence.

VII. Schéma réduit de primovaccination du nourrisson

Les deux vaccins méningococciques C conjugués monovalents actuellement commercialisés
en France sont :

- Menjugate®, conjugué a la protéine CRM 197 de la toxine de Corynebacterium
diphteriae (Novartis Vaccines and Diagnostics) ;

- NeisVac®, conjugué a la protéine de la toxine tétanique (Pfizer).

lls ont tous les deux obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM) initiale selon des
schémas identiques qui sont :

- chez les jeunes nourrissons entre 2 mois et 12 mois : primovaccination a 2 doses de
0,5 ml chacune (séparées par un intervalle d’au moins deux mois) suivies d’1 dose
de rappel dans la deuxiéme année de vie (délai d’au moins 6 mois entre la derniére
dose de primovaccination et le rappel) ;

- chez les nourrissons agés de plus de 1 an, les enfants, les adolescents et les
adultes : 1 dose unique de 0,5 ml.

Deux études récentes ont contribué a faire évoluer le schéma de primovaccination du jeune
nourrisson. La premiére étude a comparé I'immunogénicité du vaccin méningococcique C
conjugué a I'anatoxine tétanique (NeisVac®) de deux schémas réduits a une seule dose chez
le nourrisson de moins d'un an (soit a 4 mois et soit a 6 mois) au schéma enregistré dans
I’AMM qui comporte deux doses (a 2 et 4 mois) [41]. Les trois schémas ont obtenu des taux
de séroprotection (hSBA > 1:5) similaires et trés élevés 1 mois aprés la fin de la
primovaccination, supérieurs a 99 % (Tableau 2). En pré rappel, c'est-a-dire a 12 mois, les
taux de séroprotection des schémas réduits a une seule dose sont comparables (1 dose a 4
mois), voire plus élevés (1 dose a 6 mois) que celui obtenu avec le schéma classique a 2
doses (@ 2 et 4 mois). Un mois aprés le rappel effectué a 12-13 mois, les taux de
séroprotection (hSBA > 1:5) sont trés élevés (supérieurs a 98 %) et comparables quels que
soient les schémas. Cependant, le schéma qui obtient la moyenne géométrique des titres
bactéricides la plus élevée est le schéma a 1 dose a 4 mois.
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Tableau 2 % de séroprotection (hSBA > 1:5)
N =250a 270/ groupe
Schéma de 4 mois 6 mois 2 et 4 mois
primovaccination
Post primo- 99,6% 99,2% 99,0%
vaccination (98,3-100) (97,6-99,9) (98,1-100)
Pré rappel 78% 90,7% 67,8%
(73,4-82,2) (87,2-93,5) (62,5-72,7)
Post rappel 98,9% 99,6% 99,6%
(97,1-99,7) (98,2-100) (98,1-100)

La seconde étude a comparé I'immunogénicité d’'un schéma réduit a 1 seule dose de
primovaccination chez le jeune nourrisson avec deux vaccins méningococciques C conjugués
différents, MenC-TT (NeisVac®) et MenC-CRM (Menjugate®) [42]. Ce schéma a une dose a
été comparé au schéma classique comportant 2 doses a 2 et 4 mois avec le vaccin MenC-
CRM (Menjugate®). L'immunogénicité a été également mesurée a I'dge de 13 mois et 24
mois, soit 1 mois et 12 mois aprés un rappel effectué a 12 mois.

Un mois aprés la primovaccination, les deux vaccins obtiennent des taux de séroprotection
(rSBA > 1:8) élevés comparables a celui obtenu avec le schéma a deux doses de référence.

Un mois aprés le rappel de 12 mois, les deux vaccins obtiennent également des taux de
séroprotection (rSBA > 1:8) élevés comparables a celui obtenu avec le schéma a deux doses.

Toutefois, les taux de séroprotection et les moyennes géométriques des titres bactéricides
résiduels mesurés plus tardivement, a I’age de 24 mois, sont plus élevés aprés un schéma a
une dose avec le vaccin MenC-TT par comparaison avec les schémas a 1 et 2 doses avec le
vaccin MenC-CRM [42].

Ces résultats ont justifié I'obtention en 2015 d’une extension d’AMM pour le vaccin
NeisVac® autorisant son utilisation selon un schéma de primovaccination a une seule dose
chez le jeune nourrisson a partir de I’age de 4 mois suivie d’un rappel a 12 mois. [43].

VIII. Revaccination des sujets a risque élevé durable d’lIM

Selon ses avis successifs du 25 juin 2010, 17 décembre 2010 et du 12 juillet 2012, le
HCSP a recommandé la vaccination méningococcique tétravalente conjuguée ACWY chez les
sujets devant pouvoir bénéficier d'une protection durable étendue vis-a-vis d'un nombre
élargi de sérogroupes de méningocoque [44-46] :
- les personnes porteuses d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui
recoivent un traitement anti C5, notamment les personnes qui recoivent un
traitement par eculizumab (Soliris®),

- celles qui sont porteuses d'un déficit en properdine,
- celles qui ont une asplénie anatomique ou fonctionnelle,
- et les sujets ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

La vaccination méningococcique tétravalente conjuguée ACWY est également recommandée
chez les sujets infectés par le VIH et présentant une asplénie fonctionnelle ou anatomique
ou un déficit en complément ou en properdine selon le rapport du HCSP du 7 novembre
2014 concernant la vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques [47].

Chez les nourrissons appartenant a ces groupes a risque et dont le statut a été découvert
précocement (maladie familiale, drépanocytose...), la vaccination doit étre effectuée
précocement, dés I'dge de 2 mois avec un vaccin méningogoccique C monovalent conjugué
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(en respectant le schéma d'AMM selon I'dge) et doivent ensuite recevoir un rappel
tétravalent conjugué ACWY a I'age de 12 mois.

Aucune recommandation n'a été émise a ce jour en France sur la nécessité de rappels
vaccinaux tétravalents conjugués ACWY dans cette population en fonction du temps, faute
de données sur la durée de protection.

Quelques pays ont cependant émis des recommandations de revaccination itérative des
sujets a risque élevé d'lIM prenant en compte la persistance dans la durée du risque
d'infection et la baisse progressive des taux d'anticorps bactéricides sériques post-vaccinaux
avec le temps.

Aux Etats-Unis, depuis 2014, la vaccination de rappel tétravalente conjuguée est
recommandée chez les sujets a risque élevé d'lIM. Le délai est de trois ans si la
primovaccination a été effectuée avant I'age de 7 ans sinon, le délai de revaccination est de
cing ans [48]. Depuis 2015, les sujets infectés par le VIH sont également concernés par
cette recommandation [49].

En Suisse, la revaccination conjuguée tétravalente des sujets a risque élevé d'lIM est
recommandée tous les cing ans [50].

Compte tenu de l'ensemble de ces données, le HCSP rappelle I'impérieuse nécessité
d'augmenter la couverture vaccinale méningococcique C conjuguée sur l'ensemble de la
population ciblée par les recommandations de 2010 afin d'obtenir une immunité de groupe.

Pour cela, le HCSP recommande I'application des recommandations vaccinales en vigueur
qui comportent un schéma de vaccination a 1 dose pour tous les sujets dont I'dge est
compris entre 1 an et 24 ans.

Le HCSP insiste sur |'importance de la vaccination des adolescents (11-13 ans) et des
jeunes adultes (14-24 ans). Ces tranches d’age sont a risque élevé de survenue d'une IIM C
sur le plan individuel. Cette vaccination doit étre considérée comme essentielle car leur
immunisation est susceptible de participer a I'établissement d'une protection de groupe du
fait de la fréquence du portage dans ces tranches d’age et du role du portage dans la
transmission interhumaine des méningocoques invasifs.

Le HCSP recommande également de susciter toutes les actions susceptibles d'améliorer la
couverture vaccinale actuelle. Les actions recommandées sont les suivantes :

1) Profiter de toute occasion pour mettre a jour le calendrier vaccinal :

- en particulier, les rendez-vous vaccinaux du calendrier actuel, 8 11- 13 ans mais
également a 6 ans ;

- mais aussi au cours de toutes les consultations quelles que soient leur motif chez
I'’enfant, I'adolescent et le jeune adulte, en particulier a I'occasion de demandes de
certificats médicaux scolaires et sportifs.

2) Mettre en place par les autorités de santé une véritable campagne nationale de
vaccination de rattrapage :

- en appliquant le schéma de vaccination & une dose pour tous les sujets dont I'age
est compris entre 1 an et 24 ans

- en vérifiant particulierement a I'age de 11-13 ans que la vaccination a été réalisée.

Compte tenu des données épidémiologiques actuelles, le HCSP n'envisage pas dans
l'immédiat de mettre en place un rappel a l'adolescence des sujets vaccinés a I'adge du
nourrisson. Cette position pourra é&tre réévaluée en fonction de [I'évolution de
I’épidémiologie.

Le niveau de couverture vaccinale et la situation épidémiologique devront étre réévalués au
plus tard dans quatre ans, période ol les premiers sujets vaccinés a I'dge du nourrisson
dans le cadre de la stratégie de 2010 seront devenus adolescents et a nouveau
particuliérement exposés.

En attendant la mise en place d’'une immunité de groupe susceptible de protéger les jeunes
nourrissons de moins de 1 an qui sont les plus a risque de contracter une lIM C en France, le
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HCSP recommande de fagon transitoire la vaccination des nourrissons dés la premiére
année de vie selon un schéma a une seule dose de primovaccination & 5 mois avec le vaccin
MenCC-TT (NeisVac®) suivi d’un rappel 8 12 mois en conformité avec son AMM.

Cette recommandation devra étre réévaluée chaque année en fonction de I'évolution de
I’épidémiologie et des couvertures vaccinales.

Par ailleurs, le HCSP recommande qu’une vaccination de rappel tétravalente ACWY
conjuguée soit effectuée tous les cing ans chez les sujets a risque élevé et durable d’lIM tels
gu'ils ont été définis dans ses avis antérieurs :

- les personnes porteuses d'un déficit en fraction terminale du complément ou qui
recoivent un traitement anti C5, notamment les personnes qui recoivent un
traitement par eculizumab (Soliris®),

- celles qui sont porteuses d'un déficit en properdine,
- celles qui ont une asplénie anatomique ou fonctionnelle,
- les sujets ayant regu une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Enfin, les recommandations d’antibioprophylaxie et de vaccination lors d’un contact avec un
cas d’infection invasive a8 méningocoque (instruction du 24 octobre 2014 relative a la
prophylaxie des infections invasives & méningocoque) devront faire I'objet d’'une mise a jour
et intégrer les cas d’infection respiratoire et urétrale avec isolement d’une souche de
méningocoque.

Ces préconisations élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis sont susceptibles d’évoluer en fonction des nouvelles données.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du HCSP, autour de la Commission spécialisée
Maladies transmissibles. Avis minoritaires retracés dans la fiche de tracage des divergences (p. 16).

La Commission spécialisée « Maladies transmissibles » a tenu séance le 9 décembre 2016 ; 8
membres qualifiés sur 13 membres qualifiés votant étaient présents : le texte a été adopté par 6 voix
pour, 1 abstention, 1 non votant.
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Fiche de tracage des divergences (TAD)

Saisine sur laquelle porte Ia Saisine de la DGS relative a la vaccination
divergence antiméningococcique C
Position initiale Expert soutenant cette Francois Caron

position :
Section de l'avis Enoncé de la position : Le point majeur reste le positionnement ou pas d'une
sur lequel porte la vaccination de rattrapage en population générale, a 11-13 ans, monovalente C

ou quadrivalente.

divergence : . Ppur ma part je reste en désaccord avec l'orientation qui est prise 13 :
Recommandatio - A plusieurs reprises (notamment dans I'encadré de la page 6-7) l'avis semble
ns finales. mettre en opposition la stratégie de rappel (a 11-13 ans) et celle de rattrapage

(sur 1-24 ans). Or ce n'est pas antinomique : il serait tout a fait possible de
proner une dose systématique a 11-13 ans (qu'il s'agisse d'un rappel ou d'un
rattrapage) et un rattrapage pour les autres tranches d'age, en particulier les
plus agés.

- Le panorama international (paragraphe IV) montre une trés large dominance
de pays ayant choisi une dose a l'adolescence qu'il s'agisse d'un rappel
(Royaume-Uni, Irlande, Espagne, Québec, Ontario, Suisse) ou d'une premiéere
dose (Etats-Unis, Autriche, Italie). Seule une minorité de pays appliquant une
vaccination C ont choisi I'absence de rappel (Pays-Bas, Belgique, Allemagne,
Portugal). Présentées ainsi, les données ne peuvent qu'interroger sur le
positionnement de la France par rapport aux pays les plus actifs dans la
stratégie vaccinale, notamment vis-a-vis du Royaume-Uni dont la stratégie
globale est si valorisée, y compris en termes de communication.

- Le chapitre sur la durée de protection (chapitre V) conclut également en
faveur d'un intérét a la revaccination.

- Finalement le non rappel est essentiellement fondé sur l'absence d'échecs
vaccinaux constatés en France. Mais ceci est a double tranchant, puisque
précisément l'objectif du rappel est d'anticiper leur survenue, laquelle a été
observée dans d'autres pays. De surcroit la discussion n'aborde pas un rappel
quadrivalent qui permettrait évidemment d'apporter une couverture plus large.
- L'avis dénonce "I'absence de communication institutionnelle accompagnant
le lancement de la stratégie recommandée par le HCSP en 2009"..."expliquant
en grande partie I'échec de la politique de rattrapage prénée". Cela me
semble trop sévére, et potentiellement contre-productif. L'autorité de santé,
notamment grace a I'INPES, multiplie quand méme les actions d'information
sur le calendrier vaccinal auprés des soignants et des usagers. Les [IM C n'ont
pas représenté dans le pays un probléme si considérable de santé publique
qu'il ait justifié a lui seul une campagne majeure de communication. Quand
bien méme se serait-elle tenue, rien ne dit qu'elle aurait nécessairement
abouti, car chacun sait les difficultés d'obtenir de bonnes couvertures
vaccinales dans le pays au-dela de la petite enfance. Dés lors la
recommandation de "mettre en place par les autorités de santé une véritable
campagne nationale de vaccination de rattrapage" peut interroger, en se
demandant ce qui pourra réellement étre fait de plus dans le contexte actuel,
et avec quel bénéfice ?

Rattrapage a
I’adolescence
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Position initiale

Expert soutenant cette

position :

Véronique Dufour

Section de l'avis sur
lequel porte la
divergence :
Recommandations
finales. Rattrapage
a I’adolescence

Enoncé de la position : « rappel » & 11-13 ans et rattrapage

1. Tout a fait d’accord pour la recommandation transitoire pour MenC-TT
a I’age de 5 mois et rappel a I'age de 12 mois,

2. Mais pas d’accord sur la notion d’un simple rattrapage qui comme
cela a été constaté, n’est dans les faits pas réalisé, ce qui conduit a
argumenter qu’il faut vraiment non pas un SIMPLE, ni SYSTEMATIQUE
rappel a I'dge de 11-13 ans, mais un rappel "affiché et bien identifié" a
11-13 ans au moment du rendez-vous vaccinal de cet age. Cela n’exclut
pas le rattrapage a I'dge de 6 ans et au-dela de 14 ans et lors des
autres consultations, ...

Frangois Caron a écrit tout le reste de I'argumentaire et j'y souscris.

De plus, il faut prendre en compte que le fait d’ajouter une nouvelle
injection a I'dge de 5 mois n’est pas négligeable dans le calendrier
vaccinal pour les médecins généralistes, les pédiatres et les médecins
de PMI (tous les vaccinateurs d’enfants). La réflexion est similaire pour
le rappel a l'adolescence : méme si c’est une mesure transitoire en
attendant que la couverture vaccinale augmente, pourquoi alors ne pas
faire le maximum et recommander aussi et de facon transitoire le
rappel a I'age de 11-13 ans (qui n’exclut pas le rattrapage).

- a noter que le colt augmente pour les familles du fait d’'une a deux
injections supplémentaires, la prise en charge financiére totale de tous
ces vaccins (gratuité) faciliterait I'augmentation de la couverture
vaccinale.

Position initiale Nom des experts qui s’entendent sur la Elisabeth
position Nicand
(GTV)
Section de l'avis Enoncé de la position finale Ajouter «avis d'expert» a la

concerné :
Recommandations
chez les sujets a
risque élevé et
durable d’liM

recommandation suivante : "le HCSP recommande qu’une vaccination
de rappel tétravalente ACWY conjuguée soit effectuée tous les 5 ans
chez les sujets a risque élevé et durable d’lIM tels qu’ils ont été définis
dans ses avis antérieurs "

Il est recommandé le vaccin méningocoque ACYW tous les 5 ans,
jusqu'a la fin de la vie des personnes mais on n'a pas de données sur ce
point (c’est un avis d'expert).

Avis produit par la Commission spécialisée Maladies transmissibles

Le 9 décembre 2016

Haut Conseil de la santé publique

14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

www.hcsp.fr

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

17/17


http://www.hcsp.fr/

	relatif à la vaccination antiméningococcique C
	Haut Conseil de la santé publique
	/


<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Error

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<



    /BGR <>

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /DEU <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>

    /GRE <>



    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)

    /HUN <>

    /ITA <>

    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>

    /RUM <>

    /RUS <>

    /SKY <>

    /SLV <>

    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>

    /UKR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



