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MALADIES TRANSMISSIBLES

Complément a la recommandation de vaccina-
tion contre les méningocoques: vaccination
contre les méningocoques pour les personnes
présentant un risque élevé de maladie

Cette publication est publiée en francais, allemand et italien sur le site de 'OFSP sous

Méningocoques.

RESUME

Depuis ao(t 2020, un nouveau vaccin protégeant contre les
méningocoques du sérogroupe B est autorisé en Suisse pour
les personnes agées de 11 a 24 ans (4CMenB, Bexsero®). Le
nombre de cas déclarés d'infections invasives a méningo-
coques (IIM) en Suisse n'a cessé de baisser ces 30 derniéres
années [1-3]. Le pourcentage d'llIM dues au sérogroupe B a lui
aussi diminué depuis 2007, méme s'il représente encore -y
compris au sein de la population a risque — un quart a un tiers
des cas [1-3]. Les personnes présentant un risque élevé d’llM
doivent étre protégées le mieux possible en raison de I'impor-
tante létalité et du risque de lourdes séquelles a long terme de
la maladie. Aprés examen des preuves actuelles concernant
I'immunogénicité, |'efficacité et la sécurité du 4CMenB
(Bexsero®), I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et la
Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) recom-
mandent, pour des groupes définis de personnes présentant
un risque élevé de maladie, en plus des vaccins déja recom-
mandés contre les méningocoques des sérogroupes A, C, W
et Y, la vaccination contre les méningocoques du sérogroupe B
conformément au tableau 1.

1. Introduction

Jusqu'ici, on recommandait aux personnes présentant un
risque élevé d'lIM la vaccination par un vaccin conjugué contre
les méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y (MCV-
ACWY). Un vaccin contre les méningocoques du sérogroupe B
est autorisé depuis 2013 en Europe et depuis ao(it 2020 en
Suisse (pour les personnes entre 11 et 24 ans). Dans un pre-
mier temps, il s'agit de protéger de maniere optimale les per-
sonnes qui présentent un risque élevé de contracter la maladie
(voir chapitre 3), raison pour laquelle il est nécessaire de com-
pléter la recommandation visant a protéger contre les infec-
tions invasives a méningocoques de 2018 [3].

2. Charge de morbidité en Suisse

Les données relevées par I'intermédiaire du systeme de décla-
ration obligatoire fournissent des indications sur la fréquence,
les groupes d’age touchés et les sérogroupes impliqués dans
les IIM en Suisse. Ces dix dernieres années (2011-2020),

48 cas d'lIM ont été déclarés en moyenne chaque année, ce
qui correspond a un taux d’'incidence de 0,6 pour 100000 ha-
bitants et a une nette diminution (45 %) par rapport a la
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période précédente (2001-2010). Une réduction nette du
nombre de cas déclarés a été observée en particulier en 2020,
probablement en lien avec les mesures et les modifications
comportementales liées a la pandémie de COVID-19.
L'incidence des IIM en fonction de I'age en Suisse montre

que les enfants de moins de 5 ans (incidence de 1,0 pour
100000 habitants) et surtout ceux de moins de 1 an (5,1 pour
100000 habitants), ainsi que les jeunes entre 15 et 19 ans (1,8
pour 100000 habitants), sont surreprésentés parmi les per-
sonnes atteintes d'lIM (voir figure 1). Chez les plus de 24 ans,
I'incidence était de 0,4 cas pour 100000 habitants (figure 1).
En Suisse, la létalité des IIM était en moyenne, ces dix der-
niéres années, de 7,3 %". Les manifestations les plus fré-
guentes étaient la sepsis (56 %), la méningite (49 %) et les
troubles de la coagulation (27 %). Des complications a long
terme comme la perte d’audition, les atteintes neurologiques
et les amputations des membres sont décrites, dans la littéra-
ture internationale, chez 10 a 20 % des survivants [4-7].

Entre 2011 et 2020, le sérogroupe était connu pour 84 % des
cas déclarés en Suisse. Le sérogroupe B en représentait en
moyenne 40 %, la tendance étant légérement a la baisse avec
les années (2011: 53 % ; 2020: 33 %) (voir figure 2a). Il consti-
tuait le groupe le plus souvent mis en évidence chez les

0-10 ans et les 11-24 ans (voir Fig. 3). Globalement, le séro-
groupe C était responsable d'un cinquiéme des cas d'llM, la
aussi avec une tendance a la baisse (2011: 25%; 2020: 8 %),
alors que le pourcentage du sérogroupe W a crl jusqu’en
2018 (2011:2%; 2018: 42 %), méme si la tendance a la
baisse a repris ces deux derniéres années (2019: 18 % ; 2020:
33 %). Le sérogroupe Y constitue un pourcentage variable
parmi les IIM dues a des méningocoques; il est maintenant
presque aussi fréquent que le sérogroupe C. A I'heure
actuelle, les sérogroupes A et X ne sont pas pertinents du
point de vue épidémiologique en Suisse.

On peut donc dire que ces dix dernieres années, prés de 60 %
des cas en moyenne étaient dus aux groupes C, W et Y, et

40 % au groupe B. L'autorisation de la vaccination contre les
méningocoques du groupe B permet ainsi d’atteindre une pro-

1 Il est possible que certaines indications relatives aux décés soient incom-
pletes, car I'OFSP n’en a pas connaissance si ceux-ci surviennent apres
la déclaration de I'lIM.
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Figure 1

Incidence des IIM en fonction de l'dge en Suisse, 2011-2020
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tection contre une grande partie des IIM du groupe B, qui
n'étaient pas pris en compte jusqu’ici.

3. Groupes a risque de contracter une infection invasive
a méningocoques
La présence d'anticorps spécifiques et I'intégrité du systeme
du complément constituent des facteurs décisifs quant a I'effi-
cacité de la défense immunitaire contre les méningocoques
[8-9]. Un risque élevé d'lIM est documenté chez les patients
présentant un déficit en complément, une asplénie ou un défi-
cit en anticorps ainsi que chez ceux qui prennent des médica-
ments inhibiteurs du systéme du complément (éculizumab
p.ex.), mais aussi aprés une exposition (contacts dans le foyer

avec des patients atteints d'llM, groupes de personnes vivant
en promiscuité, notamment a I'école de recrues) et chez le
personnel de laboratoire exposé [8-12]. Contrairement aux
autres sérogroupes, le groupe B ne comporte pas de risque
élevé pour les personnes qui voyagent dans les régions habi-
tuellement définies comme étant des régions endémiques
pour les méningocoques.

En Suisse, les informations relatives aux maladies de fond
prédisposantes sont relevées pour les [IM depuis 2015.

Quand elles étaient indiquées, on notait la présence de fac-
teurs de risque prédisposants dans 15 % des cas (31 cas d'llM).
Ce pourcentage, qui dépend de I'age, est de 5% chez les per-
sonnes de 15 a 19 ans, de 8 % chez celles de 20 a 24 ans et

Figure 2a

Incidence par sérogroupes, 2011-2020 (rapportée au
total des cas d’lIM déclarés annuellement et compte
tenu des cas avec sérogroupe non précisé]

Figure 2b
Pourcentage des sérogroupes dans le total des cas
d’lIM, 2011-2020
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de 32 % chez les plus de 24 ans. Il s'agit principalement de
déficits immunitaires acquis (surtout apres chimiothérapie) et
de pathologies malignes (surtout myélome/leucémie).

Parmi les 31 personnes atteintes d'lIM et déja porteuses d’une
maladie, on comptait 7 cas dus aux méningocoques du
groupe B, 11 aux méningocoques du groupe W, 5 aux ménin-
gocoques du groupe Y, 2 aux méningocoques du groupe C et
1 aux méningocoques du groupe X; le sérogroupe était incon-
nu dans 5 cas. La distribution des sérogroupes ne différe donc
pas notablement de celle de I'ensemble des cas d’lIM. Le
sérogroupe B représente aussi environ un quart des cas dans le
groupe de patients présentant une maladie de fond prédispo-
sante. Seules 2 personnes sur les 31 atteintes d'lIM qui présen-
taient des facteurs de risque prédisposants étaient vaccinées;
le taux de vaccination était donc bas. Le statut vaccinal était
inconnu dans 10 cas.

Selon les calculs, le nombre de vaccins qu'il est nécessaire
d’administrer pour éviter un cas d'llIM (number needed to
vaccinate = NNV) se situe, dans des pays comme |'Allemagne
ou la situation épidémiologique est comparable en termes
d’lIM, a 49-98 chez les patients présentant un déficit en com-

plément; il est beaucoup plus élevé (19000) chez les patients
aspléniques [13]. Il faut noter toutefois que la couverture vac-
cinale par le 4CMenB (Bexsero®) des souches du sérogroupe B
circulantes, estimée au moyen du systéme de typage antigé-
nique des méningocoques (MATS, indicateur de la protection),
est nettement plus élevée en Allemagne qu’en Suisse (DE

82 % vs CH 50 %) [13-14].

4. Vaccin

Un vaccin contre les méningocoques du sérogroupe B
(4CMenB, Bexsero®) est autorisé depuis aolt 2020 en Suisse
(pour les personnes entre 11 et 24 ans). Il s'agit d'un vaccin
recombinant constitué de quatre antigénes protéiques de sur-
face (1) OMV: outer membrane vesicles; 2) fH-bp: factor H
binding protein; 3) NHBA: neisserial heparin binding antigen,
4) NadA: neisserial adhesin antigen). Le vaccin conjugué anti-
méningococcique produit a partir de la capsule (MCV-ACWY)
est actif contre toutes les souches des sérogroupes A, C, W et
Y, tandis que les antigenes contenus dans le vaccin ne sont pas
exprimés par toutes les souches du sérogroupe B. L'immuno-
génicité des vaccins antiméningococciques est mesurée par le

Figure 3

Incidence des sérogroupes par groupes d’age, 2011-2020 (rapportée au total des cas d’lIM déclarés annuellement et

compte tenu des cas avec sérogroupe non précisé)
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test bactéricide en présence du complément humain (hSBA),
dans lequel une augmentation du titre > 4 est considérée
comme protectrice. Etant donné les volumes limités de sérum
disponible (surtout d'origine pédiatrique), il n'est pas possible
d’utiliser le hSBA de maniére systématique pour évaluer la pro-
tection contre les souches de méningocoques du groupe B cir-
culantes. A la place, on a développé le systéme de typage de
I'antigéne méningococcique Meningococcal Antigen Typing
System (MATS), un test ELISA spécifique de I'antigéne vaccinal,
qui est a méme de prédire la couverture vaccinale par le
4CMenB (Bexsero®) d'une souche du sérogroupe B examinée.
Les analyses MATS correspondantes ont montré qu’en Suisse,
50 % de souches du sérogroupe B qui circulaient entre 2010
et 2015 auraient été couvertes par le 4CMenB (Bexsero®) [14].
Mais entretemps, comme jusqu’a 60 % des souches négatives
au MATS peuvent quand méme étre neutralisées dans le
hSBA, on a admis que le MATS est une méthode conservatrice
pour évaluer la couverture vaccinale [45].

Limmunogénicité, mesurée a la multiplication par 4 du titre
hSBA pour les différents antigénes vaccinaux quatre semaines
apres la fin de la primovaccination, était satisfaisante aussi
bien chez les nourrissons (3 doses a un intervalle de 2 mois)
que chez les adolescents (2 doses a un intervalle de 1 mois), et
elle était atteinte chez respectivement 79 a 100 % et > 99 %
des sujets vaccinés [15—17]. Une immunogénicité comparable
a également été mise en évidence chez les personnes de 2 a
17 ans qui présentaient des facteurs prédisposant a une IIM
(notamment asplénie et déficit en complément) [18]. Aprés
une primovaccination avec 3 doses de 4CMenB a 2, 4 et

6 mois, le titre d'anticorps protecteur diminuait réguliérement
jusqu’a I'age de 1 an, de sorte qu’a ce moment les enfants
avaient encore un titre quatre fois supérieur, a raison de 85 %
pour fH-bp, de plus de 99 % pour NadA et de 35 % pour
OMV [19]. Mais une dose supplémentaire au début de la deu-
xiéme année de vie suffisait pour remonter ces pourcentages
au-dela de 95 % pour tous les antigénes [19]. On observe
ensuite une nouvelle diminution du titre hSBA jusqu’a I'age de
4 ans, si bien qu’entre 3 et 4 ans, 84 a 100 % des enfants pré-
sentaient un titre hSBA protecteur pour NadA, 20 a 51 % pour
fH-bp, 9 a 45 % pour OMV et 36 a 79 % pour NHBA [20-22].
Chez les adolescents, aprés une primovaccination avec deux
doses, on constatait également une diminution des anticorps
neutralisants induits par la vaccination, mais dans une moindre
mesure, de sorte qu’apres quatre a sept ans et demi, 84 % des
adolescents présentaient un titre hSBA >4 pour NadA, 30 a
44 % pour fH-bp, 9 a 29 % pour OMV et 75 a 81 % pour
NHBA [23-24]. Un rappel supplémentaire de 4CMenB (Bexse-
ro®) peut amener une amélioration marquée de la protection
tant chez les jeunes enfants que chez les adolescents [20-24].

Efficacité

Nous disposons maintenant de données sur |'efficacité de la
vaccination en provenance de Grande-Bretagne, du Canada,
d'ltalie, du Portugal et d’Australie. En Grande-Bretagne, on a
constaté, dix mois déja apres la mise en ceuvre du programme
national de vaccination des nourrissons avec 3 doses de
4CMenB (Bexsero®) a I'age de 2, 4 et 12 mois et avec une

participation a la vaccination de 82,9 %, une diminution de
50 % du nombre de cas du sérogroupe B (74 cas attendus
contre 37 observés) [25]. Les données de suivi sur les trois
années aprées la campagne de vaccination ont méme montré
une réduction de 75 % de I'incidence des IIM dues au séro-
groupe B dans le groupe d'age ciblé (253 cas attendus contre
63 observés); les calculs donnaient une efficacité de la vacci-
nation de 60 % avec un cycle vaccinal de trois doses a I'age de
2, 4 et 12 mois [26]. Au Canada, aprés la campagne de vacci-
nation des 2-20 ans avec le 4CMenB (Bexsero®) en lien avec
une flambée du sérogroupe B au Québec, on a constaté, par
comparaison avec les chiffres antérieurs a la campagne, une
réduction nette (0,22) du risque relatif pour les IIM du séro-
groupe B (IC 95 %, 0,05-0,92, p=0,04) [27-28]. L'efficacité
de la vaccination était dans le groupe cible, les premieres 2, 4
et 5 années aprés la campagne, de respectivement 100 %,

79 % et 59 %, de sorte que la durée de protection moyenne
est estimée a 4 ans environ [27-28]. En Italie (Toscane), aprés
I'introduction de la vaccination systématique des nourrissons
avec quatre doses de 4CMenB (Bexsero®) a I'age de 2, 4, 6, et
12 mois et une participation a la vaccination de 83,9 %, on a
observé une nette diminution du taux d’incidence, qui est
passé, pour 100000 habitants, de 1,96 a 0,62, ce qui corres-
pond a une diminution du nombre de cas d'lIM de 68 % [29].
L'efficacité de la vaccination était de 93,6 % [29]. En outre, les
données issues d'une étude cas-témoins réalisée au Portugal
entre 2014 et 2019 ont montré une efficacité vaccinale de

79 % (IC 95 %, 45 %-92 %) chez les nourrissons ayant bénéfi-
cié d'une vaccination compléte [30]. On dispose également de
données réjouissantes en provenance d'Australie pour les
adolescents: I'incidence des IIM dues au sérogroupe B dans

le groupe cible des jeunes de 15 a 17 ans ayant recu deux
doses de 4CMenB (Bexsero®) et avec une participation a la
vaccination de 62 % a diminué de 71 % (IC 95 %, 15 %-90 %)
[31]. Malgré une bonne protection individuelle contre les IIM
du groupe B, le 4CMenB (Bexsero®), selon des données austra-
liennes récemment publiées, na pas influé sur le portage des
méningocoques du groupe B et ne conférera donc pas d'im-
munité de groupe [31-32].

Effets secondaires

Les effets secondaires locaux et systémiques sont légers a
modérés, généralement de courte durée, et ils touchent princi-
palement les nourrissons. Chez ces derniers, en particulier
lorsque le 4CMenB (Bexsero®) est administré en méme temps
que les vaccins réguliers (DTPa-IPV-Hib-HBV et PCV13), on
observe souvent de la fiévre (74 %), des réactions locales mar-
quées (30 %) et des vomissements (26 %) [15-16]. Si on leur
donne des antipyrétiques a titre prophylactique, la fievre ne
survient plus que dans 19 % des cas quand on administre le
4CMenB (Bexsero®) en méme temps que d'autres vaccins et
dans 13 % des cas quand on I'administre seul [33], sans pour
autant nuire a I'immunité conférée par le 4CMenB (Bexsero®),
le PCV13 et le DTPa-IPV-Hib-HBV [34]. Les adolescents et les
adultes ont également eu de la fiévre dans respectivement
3,7 % et 1,9 % des cas, mais beaucoup moins que les jeunes
enfants [17, 29]. La tendance était la méme pour les réactions
locales [17, 35].
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Les données de sécurité provenant de pays qui ont fait un
large usage du 4CMenB (Bexsero®) apres son autorisation
n‘ont mis en évidence un signal préoccupant dans aucune
classe d'age [33, 36-39]. Les données de surveillance des pro-
grammes nationaux de vaccination de Grande-Bretagne
[40-41], les données relatives a I'administration du 4CMenB
(Bexsero®) chez 30500 adolescents et les données de surveil-
lance passive aprés la mise sur le marché en Australie [31, 39]
et la surveillance postcommercialisation en Italie et en Alle-
magne [37, 42] n‘ont pas livré de préoccupations de sécurité
supplémentaires, en particulier pas d'indications dénotant un
risque élevé de convulsions, de syndrome de Kawasaki ou
d’effets secondaires a médiation immunologique ou neurolo-
giques [40-42]. Les doutes quant a une plus grande fréquence
du syndrome néphrotique chez les jeunes enfants apreés la vac-
cination par le 4CMenB, qui avait été observé avec la large
utilisation du vaccin pendant une flambée au Canada, n’ont
pas été confirmés par I'étude d'une plus grande cohorte en
Grande-Bretagne [43-44].

5. Recommandations pour la vaccination

Il est recommandé aux personnes définies qui présentent un
risque élevé de contracter une infection invasive a méningo-
cogues (voir tableau 1) d'ajouter a la vaccination par le MCV-
ACWY la vaccination contre les méningocoques invasifs du
groupe B (4CMenB, Bexsero®) conformément au tableau 2.
Cette recommandation se fonde sur la forte létalité et les
séquelles a long terme souvent lourdes d’'une IIM chez ces
personnes, sur I'immunogénicité du 4CMenB (Bexsero®) dans
ce groupe de patients, qui a été documentée depuis, et sur
I'efficacité clinique qui en découle également pour ces per-
sonnes. En raison de la diminution pertinente du titre d'anti-
corps protecteur apres la primovaccination [20-24], un rappel
tous les cing ans est recommandé si le risque persiste.

Tableau 1

Définition durisque élevé de contracter une infection invasive

ameéningocoques avec indication de la vaccination par le
4CMenB (Bexsero®)

- Déficit en facteurs terminaux du systeme du complément (inné
oumeédicamenteus, p. ex. dd a'éculizumab)

- Déficit en cas d'activation de la voie alterne du complément

« Déficits homozygotes en protéine Seten protéine C

+ Asplénie fonctionnelle ou anatomique

«Insuffisance de laréponse immunitaire aux polysaccharides

- Déficiten lectine liant le mannose

+ Personnel de laboratoire travaillant directement avec des
meningocoques

« Groupes de personnes vivant en promiscuité, p. ex. a 'école de
recrues

Prise en charge des colts

La prise en charge des colts par I'assurance obligatoire des
soins (AQS), pour le groupe d'age 11-24 ans, autorisé selon
Swissmedic, est actuellement en cours de clarification. Les
applications en dehors de I'autorisation sont considérées
comme «off-label », elles ne sont ainsi pas prises en charge
par I’AOS pour les prestations préventives.

Contact

Office fédéral de la santé publique OFSP

Unité de direction Prévention et soins

Division Prévention des maladies transmissibles
Téléphone 058 463 87 06

Rappel

Tous lesSansapresla
derniére dose de la

primovaccination

Tableau 2
Schéma vaccinal recommandé pour les personnes a risque définies (usage hors étiquette en dehors des 11 a 24 ans)
Age Nombre de doses Schéma (mois)
2-11 mois Jdoses 0/2 et 3¢ dose pendant la2® année de
vie ET aumoins 6 mois apres la 2¢ dose
12-23 mois?! Jdoses 0/2 et 3¢ dose 12 mois apres la 2° dose
224 mois 2 doses 0/2

1) ATTENTION: le schéma vaccinal pour les jeunes enfants entre 12 et 23 mois est différent de celui recommandé pour la vaccination postexpositionnelle.
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