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Introduction

En avril 2009, le Comité consultatif national sur
I'immunisation a recommandé que I'administration d’'une
dose de vaccin antiméningococcique pour les
adolescents soit intégrée au calendrier de vaccination
systématique, et ce, méme si l'adolescent a déja éte
vacciné dans le cadre d’'un programme de vaccination
systématique des nourrissons ou des enfants de 1 an'.

A la suite de cette annonce, le directeur national de
santé publique du ministére de la Santé et des Services
sociaux du Québec a invité le Comité sur 'immunisation
du Québec a s'exprimer sur la pertinence d’'une telle
mesure dans le contexte particulier du Québec. Plus
spécifiguement, quatre questions ont €té posées :

1. Est-ce que le Québec devrait aller de I'avant avec une
telle recommandation?

2. Sioui, quel serait le vaccin recommandé?

A quel age ou a quel niveau scolaire le serait-il?

4. Quelle serait la date recommandée d’'implantation de
cette dose de rappel?

N

L’avis suivant a €té préparé par un groupe de travail
restreint, discuté par le Comité sur I'immunisation du
Québec en séance pléniére et approuvé par les membres
actifs, conformément aux usages.
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Evolution de la stratégie de
contréle des méningococcies
dans les pays développés

Plusieurs articles de revue récents ont €té consacrés aux
vaccins méningococciques et a I'évolution des stratégies
de controle dans les pays industrialises”®.
Historiquement, la premiére stratégie d'utilisation des
vaccins a été celle de campagnes d'immunisation a plus
ou moins large échelle a la suite de la survenue d’une
épidémie ou d’'une éclosion. Une telle stratégie réactive
était justifiee par le fait que les vaccins
polysaccharidiques alors disponibles ne conféraient
gu’une protection de courte durée, étaient peu ou pas
efficaces chez les jeunes enfants et n’induisaient pas de
protection indirecte par un effet sur le portage.
L'avéenement des vaccins conjugués a permis d’envisager
une stratégie proactive basée sur une vaccination de
routine.

Au Canada et dans de nombreux pays européens, la
stratégie initialement préconisée consistait a vacciner les
jeunes enfants avec un nombre variable de doses de
vaccins conjugués monovalents C, les premiers mis sur le
marché. On supposait alors qu’une vaccination en bas
age allait procurer une protection de longue durée contre
la maladie tout en protégeant indirectement les
personnes non vaccinées si un taux éleve de couverture
vaccinale était atteint. Il existe beaucoup d’incertitude
quant a la durée de la protection conférée par les vaccins
antiméningococciques conjugués. Au Royaume-Uni,
I'efficacité des vaccins méningococciques conjugués de
sérogroupe C a été évaluée dans les cohortes d’enfants
vaccinés majoritairement avec 3 doses administrées
durant la premiére année de vie et sans rappel, en
appliquant la méthode dite du screening’. Ainsi, la
protection était de 96 % durant la premiére année apres
la vaccination primaire, de 68 % durant la seconde
année, de 60 % durant la troisieme année et diminuait a
31 % chez ceux vaccinés depuis plus de 3 ans. Vu la
baisse de protection au fil des ans a la suite d'une
vaccination en bas age, il a été proposé de compléter la
vaccination de routine des jeunes enfants par une
revaccination des adolescents.



Les principales raisons qui justifient 'utilité d'une dose de
rappel sont les suivantes :

()  Le niveau des anticorps sériques induits par les
vaccins meéningococciques conjugués et associés a la
protection diminue avec le temps, et ce, d’autant
plus vite que la primovaccination a été faite a un
plus jeune age et que la réponse immunitaire
sérologique initiale est plus faible™ .

(i) Il est a prévoir que la majorité des personnes qui
ont été vaccinées avec une seule dose durant la
deuxiéme année de vie n‘auront plus de titres
d’anticorps bactéricides considérés comme
protecteurs lorsqu’elles atteindront I'adolescence'".

(i) La mémoire immunitaire induite par les vaccins
CONjugués persiste longtemps, mais le temps de
réaction de cette mémoire est souvent trop long
pour rappeler de nouveaux anticorps protecteurs en
cas d’infection".

(iv) La plupart des échecs vaccinaux qui surviennent
chez des adolescents sont des échecs secondaires
chez des personnes qui avaient une mémoire
immunitaire'”.

(v) La protection de groupe induite par une campagne
de masse avec un vaccin conjugué pourrait
s'atténuer et disparaltre méme si une vaccination de
routine des jeunes enfants a €té mise en place dans
la foulee®.

(vi) Lavaccination primaire ou la revaccination des
adolescents est la stratégie la plus efficace pour
réduire la transmission du méningocoque dans la
population, car c’est dans ce groupe que la
prévalence du portage asymptomatique est la plus
élevee'”.

(vii) Dans une étude d'immunogénicité, on a constaté
une diminution significative des titres d'anticorps
bactéricides lors de I'administration simultanée d’'un
vaccin conjugué monovalent C utilisant la protéine
CRM197 et d'un vaccin pneumococcique 13-valent
utilisant la méme protéine de conjugaison'®. Les
causes d'un tel phénomeéne sont mal connues et
toutes les associations n’ont pas été étudiées'”.

Une question difficile est celle de la persistance
éventuelle d’'une immunité de groupe en I'absence de
protection directe. En effet, si une majorité des
adolescents et des jeunes adultes qui sont responsables
de la transmission des souches pathogénes dans une
population conservent une mémoire immunitaire du fait
d’une vaccination en bas age, il se pourrait que les
infections asymptomatiques ravivent rapidement la

production d'anticorps au niveau de la muqueuse et que
la durée moyenne du portage soit suffisamment
raccourcie pour diminuer le taux de reproduction effectif
en dessous du seuil permettant I'extension d'une
épidemie'’. Si cette hypothése se confirme, on pourrait
observer une remontée de I'incidence des cas
sporadiques d'infection invasive causée par des souches
de sérogroupe C et des éclosions localisées, mais sans
épidémie majeure dans une population comportant une
haute proportion de personnes vaccinées.

Un modéle de simulation dynamique a réussi a
reproduire I'épidémiologie des infections invasives
causées par le méningocoque de sérogroupe C, a la suite
de la campagne d'immunisation de masse implantée en
1999-2000 au Royaume-Uni>"". Le modele prédit que
dans le scénario le plus probable, I'incidence restera
basse au minimum durant les quinze années suivant la fin
de la campagne. Toutefois, il faut rester prudent, car le
modéle dynamique se base sur de nombreuses
hypothéses concernant la contagiosité du méningocoque
et I'effet du vaccin sur le portage. Il ne s’applique qu’au
clone virulent de sérogroupe C qui a causé une situation
hyperendémique au Royaume-Uni durant les années
quatre-vingt-dix et n'a pas fait I'objet d'une validation
externe.

Le principe d’'une revaccination des adolescents a été
adopté par le Comité national sur I'immunisation au
Canada'. Aux Etats-Unis, |a stratégie de controle repose
sur la vaccination systématique des adolescents, car
aucun vaccin conjugué n’est homologué pour une
utilisation en dessous de I'age de 2 ans'®. Il est trés
probable qu’'une stratégie consistant en une
primovaccination en bas age suivie d’'une revaccination
aprés I'age de 11 ans sera adoptée lorsque des vaccins
conjugués seront homologués pour usage infantile. Au
Royaume-Uni, une campagne de masse a eté réalisée en
1999-2000 et I'incidence des infections invasives
associées aux sérogroupes A, C, W135 et VY reste faible,
ce qui méne les autorités de santé publique a adopter
une stratégie d’attente'. Toutefois, cette position
attentiste est loin d’avoir fait I'unanimite® .
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Programme de vaccination en
place au Québec

Une premiére campagne d’'immunisation de masse avec
des vaccins polysaccharidiques a €té réalisée au Québec
en 1992-1993, a la suite d’'une éclosion causée par un
clone virulent de méningocoque de sérogroupe C et une
seconde campagne a été réalisée en 2001, a la suite
d'une deuxieéme éclosion, en utilisant un vaccin
monovalent C conjugué’”'. Lors de la deuxiéme
campagne de masse, 82 % des personnes nées entre le
17 juillet 1980 et le 30 novembre 2001 ont été
vaccinées, majoritairement avec une seule dose. Dés
I'automne 2002, un programme de vaccination de
routine a été mis en place et une dose de vaccin
monovalent C conjugué est offerte a I'age de 12 mois.
Les données d’enquéte montrent que 93 % des enfants
recoivent au moins une dose et que 90 % recoivent une
dose valide avant I'age de 24 mois™. En conséquence, la
grande majorité de la population québécoise agée
aujourd’hui de 30 ans ou moins a €té vaccinée, ce qui
assure une protection de groupe”. Si on se base sur
I'expérience du Royaume-Uni ol une campagne de
masse avait été implantée en 1999-2000° on peut
supposer que la grande majorité des Québécois agés de
moins de 15 ans n‘auraient plus de titres d’anticorps
considérés comme protecteurs. Par contre, la mémoire
immunitaire serait conservée. Etayer ces hypothéses par
une étude sérologique serait de premiére importance.
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Situation épidémiologique

Les données de surveillance épidémiologique au Québec
montrent qu'actuellement, la majorité des infections
invasives a méningocoque sont causées par des souches
de sérogroupe B contre lesquelles il n'existe pas encore
de vaccin universel homologué au Canada (figure 1). Les
infections causées par des souches de sérogroupe C
restent rares (15 cas durant les deux derniéres années). Il
en est de méme pour le sérogroupe Y (9 cas durant les
deux derniéres années), le sérogroupe W-135 (10 cas) et
le sérogroupe A (0 cas).

Une étude a été réalisée au Québec a partir des cas
d’'infections invasives de sérogroupe C survenus durant
les années 2002-2008 chez les personnes visées par la
campagne d'immunisation de masse de 2001 et par le
programme d'immunisation de routine mis en place en
2002, en suivant une méthodologie de type cohorte™.
Bien que les intervalles de confiance des estimés soient
trés grands, les résultats suggerent que l'efficacité
vaccinale est d’autant plus faible que la vaccination a été
administrée a un jeune age et que le délai depuis la
vaccination augmente. Chez les enfants vaccinés durant
la deuxiéme année de vie (habituellement une seule
dose), la protection était de 92 % durant les deux
premiéres années aprés la vaccination et de 56 % chez
ceux vaccinés depuis 3 ans ou plus. Ces données
confirment les observations faites au Royaume-Uni®.

Au Canada, les éclosions observées durant les deux
derniéres décennies ont été causées par des souches de
sérogroupe C°. Des éclosions causées par le sérogroupe
Y ont été observées aux Etats-Unis et des épidémies
causées par des souches virulentes de sérogroupe A et
W-135 surviennent régulierement sur d’autres
continents™. Il existe donc un potentiel de survenue
d’épidémie ou d’'éclosion avec I'ensemble des
seérogroupes qui figurent dans les vaccins
meningococciques quadrivalents.



Stratégies possibles au Québec

Une premiére stratégie envisageable serait celle
d’attendre la survenue d’'une nouvelle éclosion au
Québec ou dans un autre pays ayant réalisé une
campagne de vaccination de masse avec un vaccin
conjugué pour mettre en place le programme de rappel
durant I'adolescence. Dans ce cas, il serait nécessaire de
mettre en méme temps en place un programme de
rattrapage pour I'ensemble de la population agée entre
5 ans et 20 ans. Une telle stratégie attentiste comporte
des risques et serait mal acceptée par la population et
les professionnels de la santé.

Une autre stratégie consisterait a implanter
immédiatement une dose de rappel a I'adolescence. Ce
serait la proposition la plus sécuritaire, mais également la
plus dispendieuse, sachant que le colt de vaccination
d’une cohorte d’enfants serait compris entre 1,5 et

5,5 millions de dollars (prix d'une dose : 15 a 70 $; colt
d’administration d’une dose : 5 $; taille d’'une cohorte :
80 000; couverture vaccinale : 90 %).

Une stratégie intermédiaire serait celle de reporter de
quelqgues années I'implantation de la dose de rappel pour
profiter pleinement de la protection de groupe générée
par la campagne de masse de 2001 et d'initier la dose
de rappel lorsque la premiére cohorte d’enfants ayant
recu une dose de vaccin monovalent C conjugué a I'age
d’'un an atteindra I'adolescence.

Quelle que soit la stratégie choisie, un programme de
vaccination en milieu scolaire aurait le plus de potentiel
d’atteindre un taux de couverture vaccinale suffisant
pour générer une protection de groupe.

En complément, il serait utile de réaliser une étude visant
a documenter la persistance d’anticorps et le maintien de
la mémoire chez les enfants vaccinés avec une seule dose
en bas age au Québec. Des études de cette nature sont
réalisées au Royaume-Uni, mais dans un contexte
d’utilisation de différents vaccins avec des calendriers
différents de ceux préconisés au Québec.

Moment idéal pour la dose de
rappel

Au Canada, l'incidence des infections invasives a
meéningocoque est faible chez les enfants qui sont en age
de fréquenter I'école primaire. L'incidence s’éléve a partir
de I'age de 12 ans pour atteindre un pic vers I'age de

19 ans”’. L'age de 12 ans est idéal pour offrir la dose de
rappel. Au Québec, un programme de vaccination en
milieu scolaire existe en 4° année primaire, ce qui semble
trop tot et en 3° année du secondaire, ce qui est un peu
tard, mais encore acceptable. Une vaccination trop
précoce pourrait nécessiter I'instauration d’une autre
dose de rappel vers I'age de 18 ans. Idéalement, la mise
en place du programme de rattrapage devrait se faire en
2013 lorsque les enfants vaccinés avec une dose de
vaccin conjugué de sérogroupe C a I'age d’'un an, en
2001, arriveront en secondaire 3.

Choix du vaccin

Les vaccins utilisant I'anatoxine tétanique pour la
conjugaison semblent étre plus immunogeénes que ceux
utilisant la protéine CRM,,, pour une primovaccination®.
Les vaccins préparés avec la protéine CRM,,, semblent
€galement plus immunogénes que ceux utilisant
I'anatoxine diphtérique pour la conjugaison’. La
signification clinique de telles différences n’est pas
connue.

Un vaccin quadrivalent A-C-W-135-Y procure une
couverture plus large qu’un vaccin monovalent C, mais le
rapport colt-bénéfice est moins favorable si le
différentiel de prix est de I'ordre de 40 $ par dose ou
plus™. Toute réduction du prix unitaire d’un vaccin
quadrivalent améliorerait le rapport colt-efficacité
marginal d'une telle option. Cela pourrait se produire lors
de 'arrivée de plusieurs vaccins quadrivalents conjugués
sur le marché.

Aux Etats-Unis, un agrégat de cas de syndrome de
Guillain-Barré avait été signalé a la suite de I'introduction
du premier vaccin quadrivalent conjugué, mais des
études récentes n'ont pas mis en évidence de relation
causale™.
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La stratégie qui assure un niveau satisfaisant de sécurité
par rapport au risque de survenue de nouvelles
éclosions, tout en restant économe, est celle d’'une mise
en place d’'un programme de revaccination des
adolescents en secondaire 3 débutant en 2013 et de
planifier au mieux cette implantation par une information
adéquate de la population et des professionnels de la
santé. Une stratégie alternative plus économe, mais
moins sécuritaire est celle d'une attente et d’une
réévaluation de la situation année aprés année.

Quelle que soit la stratégie adoptée, il est indispensable
de maintenir une surveillance attentive de I'épidémiologie
des infections invasives a méningocoque au Québec. Un
changement dans I'épidémiologie pourrait nous amener a
reconsidérer le présent avis.

Dans I'immeédiat, une étude visant a documenter la
persistance a long terme des anticorps protecteurs et de
la mémoire immunitaire chez des enfants et adolescents
vaccinés en 2001 devrait étre réalisée.
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