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Asymptomatic
carriage : 10-20 %

Non epidemic period, « normal » families
18 % carriage in 32-months period
19-38 % adult men (highest carriage)
Mean duration : 9 months (days to months)

Immunologic process :
AB production within 2 weeks
Persistant > 4-6 months even with non groupable
meningococci (+ cross reacting AB)
Military camps : veterans lower carriage and disease

JID 1971 - J Exp Med 1969



Transmission :
person to person

By aerosol droplets
Respiratory secretion
Saliva

New infection : invasive MD
Culture + : 4 days before (5/36)
Culture -:1 day before (4/36)

SHORT INCUBATION PERIOD : 1-14 DAYS
NO TIME FOR NATURAL OR
VACCINE BOOSTER ?
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CONCLUSIONS

The rates of bacterial meningitis have decreased since 1998, but the disease still often
results in death. With the success of pneumococcal and Hib conjugate vaccines in
reducing the risk of meningitis among young children, the burden of bacterial men-
ingitis is now borne more by older adults. (Funded by the Emerging Infections Pro-
grams, Centers for Disease Control and Prevention.)

N ENGL) MED 364;21 NEJM.ORG MAY 26, 2011




Nelsseria meningitidis
Risk factors for invasive disease

Host factors
Terminal complement pathway deficiency (C5 — C9,
properdine, facteur H ou D)
HIV infection : probably ?
Functionnal or anatomic asplenia
Genetic risk factors : polymorphisms for mannose-
binding lectin and TNF
Exposure factors
Household exposure
Concurrent upper respiratory tract infection
Demographic and socioeconomic factors and
crowding (nightclub, alcohol, africans-americans)
Active and passive smoking
Microbiologists



Introduction  Epidé
vaccinology

Most cases of meningococcal disease occur in previously healthy persons.
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INTRODUCTION  Epidémiologie Vaccins Reverse
vaccinology

Epidémiologie en Europe
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Fig. 2. Age-specific incidence and case fatality ratios of meningococcal disease in Europe, 2006. Data from 27 countries participating in EU-IBIS [206].
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Annual estimated national burden of

Meningococcal disease

(per 100 000 population)

Age group SerogroupB-C-Y N° of deaths
Incidence Case fatality rate
<1year 5,38/10° 6 % (31215
1 year 1,47 3,4 % 2/59

2-4 years 0,90 4,8 % 5/105
5-13 years 0,36 10 % 14/132
14-24 years o= 11,5 % 41/337
25-64 years 0,28 =205 55/429
> 65 years 0,69 23,8 % 59/248
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Meningococcal meningitis, countries or areas at high risk, 2009
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Quadrivalent
polysaccharide
vaccine (MPS4)

50 ug of each poly-s ACYWa135
Dilution sterile water
No preservative
Subcutaneous



Quadrivalent meningococcal
conjugate vaccine (MCV4)

Menactra (Sanofi Pasteur) 4 mcg of poly-S

ACWY13s + 48 mcg of diphteria toxoid (detox by
formaldehyde) protein carrier

Menveo (Novartis) 10 pg poly-S group A, 5 ug
poly-S serogroup ACYWa13s + CRM 197 non toxic
mutant of diphteria toxin

No preservative, no thiomersal
No adjuvant

IM



ExPERT | Meningococcal vaccines:
| REVIEWS .
a neglected topic in

Table 3. Comparison of meningococcal polysaccharide and conjugate

vaccine properties.

Immunogenic in infants NoO’ Yes
Immune memory No Yes
Prolonged duration of protection No Yes*
Booster effect No® Yes
Reduction of carriage No Yes
Contributes to herd effect No Yes
Hyporesponsiveness with repeated dosing Yes No

‘Immunogenic for serogroup A.

*Duration of protection is not known but is expected to be longer than that for polysaccharide vaccine.
SBooster effect for repeated doses.

Data taken from [43].
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Figure 17. Proporfion of adolescants 11-17 yeors of oge with an hS8A fiter 21:8 of 1 month post-vacanation with
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hSBA, serum boctericidal assay using bumeon complement




Persistence of Protective Immune Responses after a priming dose
iIn Adolescence was evaluated using human complement Serum Bactericidal
Assay
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Meningococcal disease In
persons vaccinated with
conjugate vaccine

12 reports
Mean age : 18 (16 - 22)
Mean time since vaccination : 3,25 year (1,5 - 4,5)
Underlying condition : 5/12

PS
Already described with SBA satisfactory before
vaccination era



TABLE 2. Human complement serum bactericldal assay (h5BA) antibody responses after a booster dose MenACWY-CRM® administerad 3 years
after a single dose of MenACWY-D' or MenACWY-CRM In persons who recelved the first dose at age 11-18 years

Proportion hSBA titer =3 Geometric mean titer
MenACWY-Dt = MenACWY-CRM  MenACWY-CRM = MenACWY-CRM  MenACWY-D » MenACWY-CRM  MenACWY-CRM » MenACWY-CRM
Sercgroup Ho. %) Ho. (%) Titer (95% Cl} Titer (95 % Cl)

] 70 {1101 Tl {1000 4493 (I66-664) 356 [256—-495]
C 70 {1101 Tl {1000 626 (435-901) a3 (473-1,044]
W-135 69 ke Tl {1000 883 (&10-1,278) Q87 (656~1,485]
f 70 (Do Tl {1001 459 (313-671) &79 (447-1,033]

Abbreviation: Cl = confidemnce interval.
* Menweo, Movartis Vaccines and Diagnostics.
t Menactra, Sanofi Pasteur.




MENVEO was shown to be able to be used as a booster
vaccine after both Plain Polysaccharide MenACWY
vaccine or a Priming Dose of MENVEO

Day of Booster Dose 7 Days after 28 Days after
Booster Dose Booster Dose

Menveo [N=49] Menomune [N=49] Naive [N=50]




Epidémiologie
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Epidémiologie en Belgique (ISP 2010)
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Figure 2. N. meningitidis: répartition par age et par sexe (2010)
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Epidémiologie

Epidemiologie en Belgique (ISP 2010)

Tableau 4. N. meningitidis : répartition par serogroupe (2010)

Sérogroupe N %
A 0 0,0
B 76 79,2
C 10 10,4

X 1 1,0

Y 4 42
W-135 4 4.2
Non groupable 1 1,0
Total 96 100.,0




Vaccin Méningo B

Innovation dans le vaccin B
Multicomposantes

4CMenB vaccine

Antigenic Component




Vaccin Méningo B

Schema proposeé pour 4CMenB

Population

Infants

Unvaccinated infants

Unvaccinated
toddlers and children

Adolescents and
adults

Age

2 to 5 months

6 to 11 months

12 months to 10
years

11 years and older”

Dose
series

Interval

10 2
months

2 months

=2
months

10 2
months

Booster
recommended

At12 to 23
months

At12 to 23
months;
=272 months from

primary series




Streptococcus pneumoniae

e Cocci Gram-positif : 90 sérotypes
e Polysaccharide capsule facteur de virulence

e Anticorps protecteur specifique
+ protection croisée

e Anticorps + complément - opsonisation -
clearance

24



Portage asymptomatique
nasopharynx

e Réservoir humain
5 a 10 % adulte SANS ENFANT
50 a 60 % caserne
27 a 58 % école
e Transmission : sécrétions respiratoires
Infections respiratoires : hiver, début printemps

25
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Figure 234 Rates (cases per 100000 population) of vaccine-type invasive pneumococcal disease before
(1998 and 1999) and after (2001-2003) conjugate vaccine introduction in the United States; data are from the
Centers for Disease Control and Prevention's Active Bacterial Core surveillance (ABCs). Source: Centers for
Digease Contral and Prevention. Direct and indirect effects of routine vaccination of children with 7-valent
preumococcal conjugate vaccine on incidence of invasive pneumococcal disease—United States, 1995-2003.
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Facteurs de risque d’IPD 5:'
chez I'enfant :

TABLE 2. Underlying medical conditions that are indications for pneumococcal vaccination among children, by risk group

Risk group Condition

Immunocompetent children Chronic heart disease®
Chronic lung diseaset
Diabetes mellitus
Cerebrospinal fluid leaks

Cochlear implant

Children with functional or anatomic Sickle cell disease and other hemoglobinopathies
asplenia Congenital or acquired asplenia, or splenic dysfunction
Children with immunocompromising HIV infection

conditions

Chronic renal failure and nephrotic syndrome

Diseases associated with treatment with immunosuppressive drugs or radiation therapy, indluding malignant
neoplasms, leukemias, lymphomas and Hodgkin disease; or solid organ transplantation

Congenital immunodeficiency®

Source: Advisory Committee on Immunization Practices, 2010.
* Particularly cyanotic congenital heart disease and cardiac failure.
t Including asthma if treated with high-dose oral corticosteroid therapy.

¥ Includes B- (humoral) or Tdymphocyte deficiency; complement deficiencies, particularly C1, C2, (3, and C4 deficiency; and phagocytic disorders (excluding chrenic
granulomatous disease).
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Risk group

Underlying medical condition or other indication

Immunocompetent persons

Persons with functional or anatomic
asplenia®

Immunocompromised persons?

Chronic heart disease (excluding hypertension)®
Chronic lung disease’

Diabetes mellitus

Cerebrospinal fluid leaks

Cochlear implant

Alcoholism

Chronic liver disease, including cirrhosis
Cigarette smoking

Sickle cell disease and other hemoglobinopathies
Awgidumial or acquired asplenia, splenic dysfunction, or splenectomy

Congenital or acquired immunodeficiencies?

HIV infection

Chronic renal failure

Nephrotic syndrome

Leukemias

Lymphomas

Hodgkin disease

Generalized malignancy

Diseases requiring treatment with immunosuppressive drugs, including long-term systemic
corticosteroids or radiation therapy

Solid organ transplantation

Multiple myeloma

*Including congestive heart failure and cardiomyopathies.
T Induding chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, and asthma.
5 A second dose of PPSV23 is recommended 5 years after the first dose for persons with functional or anatomic asplenia and for immuno-

compromised persons.

YIndudes B- (humoral) or T-lymphocyte deficiency, complement deficiencies (particularly C1, C2, C3, and C4 deficiencies), and phagocytic
disorders (excluding chronic granulomatous disease).

28



PPV 23

e 23 serotypes responsables de 88 % des
bactériemies a SP
Protection croisée + 8 %
e [nefficace chez les enfants < 2 ans

e Efficacité non démontrée chez les patients
Immunodeprimeés et les patients geriatriques

e Effet protecteur 50 a 80 % IPD

e Peu d’efficacité dans la prévention des pneumonies
a Pneumocoque

MMWR 2011 - Cochrane 2008 - CMAJ 2009 29



Table 1. Pnimary comparisons of anhbody responses [OPA GMT)

PCV13/PPSVES e, PPEVES PCY13/PPEVES ve. PPEVZI/PPSVII
{Adule oged 40-54 year: (Adule oged 40-54 yeary
PCV13/PPEVEE PPEVES Ratle PCY13/PPSY23 | PPEVZISPPSVIS Raiia
ne=55_ OF na=167-184 =S _107 3= 17414482
Santpa T AT GMT Ratic® 5% | GMT GhT= T Ratio® [95% CI)
1 378 11& 3.4 [232-5.09) J78 75 4.2 [2.87-5.048]
3 164 105 Lé [1.13-2.1&) 164 53 4.1 [2.26-4.30
4 1,875 1,420 1.3 [0.88-1.98) 1,875 a3 2.6 [1.72-3.80
5 476 14% 4.2 [2.04-4.97) 474 74 6.5 [4.00-10.19
Al 432 274 3.0 [1.61-5.73) 232 123 6.8 (3.72-12.33)
4B 2,670 1,088 2.5 [1.504.00 2,670 216 2.9 (1.83-4.43
F 1,895 403 47 276799 1,895 497 3.8 [2.41-5.03)
oy 1,08% &54 1.7 [0.93-1.597] 1,0a% 187 5.8 (3.13-10.82)
14 1,248 B2d 1.5 [0.99-2.37) 1,268 i 1 1.9 (1.30-2 .84
1ac 2,489 1,135 2.2 137-3.50 2.4a% ROz 4.1 [2.02-4.78)
194 Fh6 AFF 2.6 [1.78-3.60) g Ja4 2.7 [1.873 748
19F 1,653 &2l 2.7 1.774.01) 1,653 374 4 42975658
23F 299 B 4.5 [1.99-46.13]) 99 54 5.5 [3.20-7 41]
vhdabi wih camrmingis orilb=dy i For be pactbed iesihvpe, =20 oo lowd siing 2l evchobie s bech wih dota o ogben blood dhoe, o = OW cabuoied by back
rarafomaics of e mean difesecs: berewan vaod e provps oo e ol o xa b, “Seriype 66, b ect ed mled In PR3, ), condanca Iswevol, SR, proneirc mean die; ROV,
13salani praamccaceal oo pupoke vood s ; PRI 3, 22+ ek praa mcoacral paysacc bad de vaccins:
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Pneumococcal Vaccines

1977 - 1d-valent polysacchande
vaccine licensed

1983 - 23-valent polysccharnde
vaccine licensed (PPV23)

2000 - 7-valent polysaccharide
conjugate vaccine licensed (PCV7)

2010 - 13-valent PCV licensed

31



Tableau 2: Résumé¢ d’efficacité de Prevenar 7-valent

3

Test N EV” IC 95%
NCKP: MPI a sérotype vaccinal’ 30258 | 97% 85:100
NCKP: Pneumonic clinique avec examen radiographique 23746 | 35% 4 ;56
pulmonaire anormal
NCKP: Otite moyenne aigué (OMAY 23 746
Nombre total d’épisodes 7% 4:10
OMA récidivantes (3 épisodes en 6 mois, ou 4 ¢pisodes en | an) 9% 3:15
OMA récidivantes (5 épisodes en 6 mois, ou 6 ¢pisodes en | an 23% 7:36
Misc en place d aérateurs transtympaniques 20% 2335
FinOM: OMA 1 662
Nombre total d'épisodes 6% 4. 16
Toutes les OMA pneumococciques 34% 21;45
OMA dues a un sérotype vaccinal 57% 44 : 67

'Per protocole

*Efficacité du vaccin

JOctobre 1995 au 20 avril 1999
‘Octobre 1995 au 30 avril 1998
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Invasive Pneumococcal
Disease Incidence by Age

Group, 1998 and 2008

W 1998 m 2008
250 r

200 -
w 150
e 100

50
0

<1 1 24 517 1B-34 3549 50
Age Group (Yrs)

*Rate per 100,000 population
Source: Active Bactenal Core
Surveillance/EIF Network
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FIGURE. Percentage of invasive pneumococcal disease cases caused by serotypes covered in three different pneumococcal vaccine formulations
(PCV7, PCV13, and PCV23) among adults aged =18 years, by age group --- Active Bacterial Core surveillance, United States, 2003

100
904 DOPCV7
goJ EPCVI3

W PPSV23

70 1
60 4
50 1
40 4
30 1
20 1
10 -
0 -

Percentage

18-49 50-64 =65

Age group (yrs)
Abbreviations: FCW7 = 7-valent pneumococcal conjugate vaccine. PCW13 = 13-valent pneumococcal conjugate vaccine. FFSW23 = 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccine.

Alternate Text: The figure above shows the percentage of invasive pneumococcal disease cases caused by serotypes covered in three different
pneumococcal vaccine formulations (PCVY, PCV13, and PCV23) among adults aged =18 vears, by age group in the United States in 2008. Results were
derived from Active Bacterial Core surveillance.
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Admission rate difference (per 100 000 population)

Admission rate difference (per 100 000 population)

20

-50

20 —

5-14 15-44

Age (years)

Il All invasive pneumococcal disease
[ Vaccine-type pneumococcal disease
[ Non-vaccine-type pneumococcal disease

45-64 265
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Vax Pneumocoque

e Prevenar 13

= Vaccin conjugué (a du materiel cross-reactif
diphtérigue nontoxique) couvrant serogroupes:
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F (PCV7)
+1,5 et 7F (PCV10)
+ 3, 6A et 19A (PCV13)

37



Table 5 — Titres OPA GMTs chez les adultes Agés > 70 ans vaccinés par vaccin pncumococcique
polyosidique recevant soit Prevenar 13 soit le vaccine 23-valent polyosidique (PPSV23)*™

Prevenar 13 PPSV23 Titres OPA GMT Prevenar
N=400-426 N=395-445 par rapport au PPSV23
Sérotype OPA GMT OPA GMT Ratio de GM (95% IC)
1 81 55 1.5 (1.17, 1.88)
3 55 49 1.1 (0.91, 1.35)
4 545 203 75 (1.93,3.74)
5 72 36 2.0 (1.55, 2.63)
6AT 903 94 9.6 (7.00, 13.26)
oB 1261 417 3.0 (2.21,4.13)
TF 245 160 1.5 (1.07, 2.18)
AY 181 90 2.0 (1.36, 2.97)
14 280 285 1.0 (0.73,1.33) |
18C 907 481 1.9 (1.42,2.50)
19A 354 200 1.8 (1.43,2.20)
|19F 333 214 1.6 (1.17, 2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69, 5.09)

a La non-infériorité a ét¢ définie comme suit : limite inférieure de I'IC bilatéral 4 95% du ratio de Moyenne

Géométrique (GMR) supérieure a 0.5.

b Une réponse supéricure statistiguement significative a ¢té définic comme suit : limite inféricure de 1" IC

bilatéral 4 95% du GMR supéricure & 1,

¢ Pour le serotype 6AT, qui n'est contenu que dans Prevenar 13, une réponse supéricure statistiquement
significative a été définie comme suit :  limite inférieure de 1'1C bilatérai a 95% du GMR supéricure a 2.
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PV 3/PPEV23 vs POV13 PRSVZA/PPSVIS ws PPEVER POW13/POV13 ws POV S POV13/POV13 vs POV
|Aduls aged A0-44 years] |Adulrs aged &0-&4 years| {Adulls oged &0-54 year] Adubs aged S0-59 years|
FCV13/PPEY23 PIV13 Rl PRSI,/ PREVES PPSY23 Aol PCY13/PCVIZ PIV13 Rtk PCY13/POV1 2 RCV13 Bahia
m=2e-100 n==82-100 ne=157-1&1 re=157-181 re=F2-102 ne=%2-102 re=181-202 m=181-202
Sarchpa GMT GhT= ST Ratics [25% Cl| GMT GMT GMT Ratic= [95% CI) GMT G GMT Rahio= [95% CI) T G2 ST Ratier |25% CI)

1 377 172 2.2 |1 4204 25 115 0.8 [0.68-1.02) 334 155 2.2 (1.59-2.92) 2048 198 1.5 [1.30-1.84)
] 162 02 1.4 [1.23-2.03) 53 103 0.5 [0.44-0.59] [ 102 0.9 [0.6E8-1.08) Bs5 91 0.9 [0.20-1.08)
4 1997 e O.F P.51-0.84) 725 1,437 0.5 [0.40-0054) 1,194 1,424 07 [0.53-1.00) 1,445 2817 O 049075
5 445 23% 1.9 1.37-2.53) 71 152 0.5 [0.39-0.56] 7 180 1.5 [1.0%-2.14] %1 235 1.2 1.02-1.50)
st a1z 2.BR4 0.3 P.21-0.37) 133 204 0.5 035 0.42) 2,128 2,411 0.9 [0.464-1.27) 3,143 4,347 0.7 [0.6-0.87|
4B 1,707 2, Gt 1.0 [2.72-1.31) ?15 1,133 0.8 [0.462-1.04] 4,357 2312 1.9 [1.42-2.50) 4,884 3,085 1.6 [1.29-1.95)
7F 1,818 2n 1.9 1.25-2.809 Al A4 1.1 [0.81-1.37] 1,224 o248 1.3 [0.89-1.95] 1,459 1,504 1.0 [0.83-1.30
kil 207 1474 0.6 poL4240.%1) 181 GiEe 0.3 [0.18-0.41) 855 1,163 OF [0.46-1.17) 1,492 1,733 0.8 [061-0.98)
14 1387 455 2.1 |1 433049 &% ax 0.8 [0.60-095) 1,040 Fdh 1.4 {1.01-1.93] 1,278 B&5 1.5 [1.15-1.9200
18C 1,503 2134 1.2 |0.72-1.4%) 2z 1,084 0.8 j0.460-0.94) 1,837 1,52% 1.2 [0.93-1.55) 1,156 1,742 1.2 [0.96-1.5%)
194 oFs Fé&5 1.3 |1 051 55} 3s1 374 1.000.83-1.13] | =1 1.3 [1.06-1.458) 1,048 259 1.1 [0.84-1.27)
19F 1,670 &7 5 2.5 1 69-3.81) 405 504 0.7 {0.57-0.81] PEF 447 2.1 [1.48, 3.04) 1,182 33 1.9 [1.51-2.3%)
213F 33 432 0.8 [2.54-1.07) 58 21 0.6 [0.50078) e 449 2.1 [1.40-3.00) 1,188 543 2.1 1.63-2.75
Txbrdmmlnfcjlﬂfa"gd}:im'umtad-ndlnlulimqnlrﬂuf-ﬂfﬂ--Ihlmhnamund:lrm'hhnlmuhh‘-dh'rhd:mhmluirhmdh-uhm"mﬂ'amﬂlhhaﬂhkmhwa.wmnhhdumn. 0, conFidesce [ niered; OMT, gaoreeirc meas Bes; FOVIY,
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Vax Pneumocoque : enfants et
adolescents - Prévenar 13

e Tout enfant agé de 2 mois a 2 ans

e Tout enfant agé de 2 ans a5 ans (USA) : a
discuter au cas par cas

e Enfant arisque 2 a 6 ans (USA : 2 doses, 8
sem d’intervalle)

e Enfant a risque 6 a 18 ans (USA : 1 dose)
2eme dose ? intervalle ?
Off label
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Vax poly-S 23 : enfants et
adolescents

e Complément nuancé du Prevenar 13
Enfants a risque 2 a 18 ans
Au moins 8 semaines apres PCV 13(USA)

Envisager avant chimiotherapie, avant
chirurgie( splénectomie, implant cochléaire)
Immunosuppression programmeée
Au minimum 2 semaines avant l'intervention
Priorité au PCV 13!!!
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Vax Pneumocoque : Adultes
Poly-S 23 :Tjrs d actualité?

e Vaccin polysaccharidigue pneumococcique 23-
valent :
Patient 19 a 64 ans a risque ?
Tout adulte > 65 ans ?
Mais
Efficacité moindre

Revax - diminution efficacité
Diminution reponse vax PCV 13
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Infection of conjunctivae Day 0 ) o
and/or mucosa of upper
respiratory tract

Viral replication in regional
lymph nodes

Primary viremia Day 4-6

Y
poued uoieqnou)

Viral replication in liver,
spleen and (?) other organs

Secondary viremia

Infection of skin and
appearance of vesicular rash Day 14

Figure 35-1 Possible pathogenesis of chickenpox.
(Adapted from Grose C. Variation on a theme by Fenner: the
pathogenesis of chicken pox. Pediatrics 68:735, 1981.)
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Percentage VZV seropositive
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Varicelle

e Complications 2-6.10
e Hospitalisation 2-3.103
e Séguelles 8.10° — 3.10* (cicatrice, ataxie,
coordination épilepsie, paralysie-C)
e Mortalité 1,6.10°
Nouveau-né : 30%
lald4dans:1.10°

15al19ans: 2,7.10°
30a49 ans: 25.10°
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Groups at Increased Risk of
Complications of Vancella

Persons older than 15 vears
Infants vounger than 1 yvear
Immunocompromised persons

Newborns of women with rash onset
within 5 days before or 2 days after
delivery
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Varicella Fatality Rate - United
States, 1990-1994

}-5 o
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Age group (yrs)

"Daativh per 100,000 cases. Meyer af al, J Infect Dve 2000183 383-00
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France UK Allemagne
500-750 000 /739 000
cas/an cas/an
20-30 000 39 720

complications

complications

3500
hospitalisation
S

5740
hospitalisation
S

18 morts (2/3
> 15 ans)

13 morts (0-9
ans)

22 morts

Majorité des patients en bonne sante
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Vaccination varicelle

e Provarivax (Sanofi Pasteur MSD)
e Varilrix (GSK)

e Priorix tetra (RROV) (GSK)
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Table 359 - Recommendations for Varicella Vaccine in the United States, 2006
Routine childhood schedule Two doses (at least 3 months apart)l]

Freschool children First dose 12-15 months

=chaol children second dose 4-b yearslt] ar befare the child enters school
Fersons = 13 years Two doses (4 to D weeks apart)[]

Evidence of immunity to varicella includes any of the following:

*documentation — preschoal-aged children {i.e., aged & 12 months). 1 dose — schoal-aged children,
adolescents, and adults; 2 doses™®

= ar laboratary confirmation of dizease laboratary
Shirth in the = cation of a history of varicella disease by a health carediagnosis or provider

= cation of a histary of herpes zoster by a health-care pravider diagnosis o For children whoa received their first
dose at age <13 years and for whom the interval between the 2 doses was 228 days, the second dose is
considered valid,

tCommercial assays can be used to assess disease-induced immunity, but they lack sensitivity to always
detect vaccine-induced immunity {i.e., they might yield falzse-negative results).

&For health-care personnel, pregnant wamen, and immunocompromised persons, birth before 1980 should not
be considered evidence of immunity.

T/erification of histary or diagnosis of typical disease can be provided by any health-care provider {e.q., schoaol
or occupational clinic nurse, nurse practitioner, physician assistant, ar physician). For persons repotting a
history of, or reparting with, atypical or mild cases, assessment by a physician or their designee 1s
recammended, and one of the following should be sought: 1) an epidemiologic link to a typical varicella case to
a labaratory-confirmed case or 2) evidence of laboratary confirmatian, if it was performed at the time of acute
disease. YWhen such documentation is lacking, persons should not be considered as having a valid history of
disease because other diseases might mimic mild atypical varicella.

T ar at least 3 months after first doze 52

*Unlezs ather evidence of immunity.



) — Vaccination coverage |

Figure 35-12 Incidence of varicella 1995-2005 in 2 zentinel counties.
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—O— <10 years

—/— 10-19 years
—&— 20-49 years
—&— 0-49 years

Figure 35-13 Feduction in varicella hospitalizations (Zhou, JAMA),
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0.6+

0.5

0.4~

0.3

0.2+

No. of Deaths per 1 Million Population

0.1

Varicella as
underlying cause

Varicella as contributing cause

0.0

Year

| | | | | | | | | | |
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Figure 1. Varicella-Related Mortality Rates in the United States, 1990-2001.
The rates are for deaths with varicella reported as the underlying cause or a
contributing cause, with adjustment for age according to population data for
2000. 1 bars indicate 95 percent confidence intervals.
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Figure 1.
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Figure 35-11 Zoster after vaccination in leukemic children after natural disease and immunization. Kaplan-Meier praduct-limit analysis of the prabability of remaining
free of zoster in 96 children with leukemia who received vaticella vaccine and 98 children with leukemia who had naturally acquired chickenpox before or after the
diagnosis of leakermnia.

(From Hardy 1B, Gershon A, Steinberg 5, et al The incidence of zoster after immunization with Ive attenuated varicella vaccine: a study in children with lewkemia.
M Engl J Med 325:1545-1550, 199, with permisaton of the New England Journal of Medicing, )



Vaccin : complications

e Varicelle vaccinale
e 5%
e 5a 26 jours
e VesiculeN=5
o I Grossesse !
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Vaccin : efficacité sérologique

L/

e Varivax: 12 mois - 12 ans
e Séroconversion 98 %
e Test proliferation lymph 95 %
e Varilrix:
e 1-7ans <  97-98%

o

e >12ans < 75%-95%
o v 4 98-100 %
e PersistanceAClan 96 % »

5ans 97 % (

&

e Priorix tetra
e Seéroconversion 88 %

/]

)

e Persistance AC 1 an 96% des repondeurs

e Persistance 99 % a 3 ans si
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Durée de protection ?

e 3-4 % varicelle/an
o 5-20 % si comptage familial
e Suivi 8 ans
Efficacitée 97 % premiere annéee
84 % 2 a 8 ans post vax
e Risque varicelle x 2,6 si vax > 3 ans
e Risque varicelle x 3,3si
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Vax varicelle : épidémio

e Déplacement age maladie
Pic 3-6 ans - 9-11 ans
Risque de complication augmente avec l'age

e Zona vaccinal — sauvage ?

Risque 1/4-5 vs virus sauvage (enfant LMA)

Zona sauvage
Perte immunité vax
Perte immunité circulation virus sauvage
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Vaccination varicelle : indications
sélectives

e Perception varicelle maladie bénigne

e Perception vaccin efficacité suboptimale
e Traitement précoce

e Vision individuelle
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Vaccin varicelle : indications
sélectives

e Vaccination adultes séronégatifs apres 12 ans
e Vaccination déesir de grossesse seronégatif

e Contact séronégatif de patient immunodéprime
(famille, personnel de santé)

e Professionnels de santé ou de la petite enfance
séronegatifs

e \accination post exposition d’adultes ou
d'adolescents seronegatifs

e Immunosuppression cas/cas
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Schéma vaccination varicelle

e Rapide
o 7 1¢ dose a 11-23 mois
o 7 2¢me dose a12-24 mois
e Standard
° 7 1¢e dose a2 ans
o 7 2¢éme dose a 3-7 ans
e Lent
o 7 12 a 18 mois

o » 8alldans

e PS : iIntervalle minimum 3 mois si < 13 ans USA
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4 regles de base

Il vaut mieux croire qu’'une personne n’est pas vaccinee
gue de la croire erronément protegee

Une interruption du schéma ne neéecessite ni de
recommencer ni d'y ajouter des doses suppl.

La qualité de la réponse immunitaire dépend de l'age
minimum lors de la premiere dose, de l'intervalle minimum
entre 2 doses et du nombre de doses y compris les
rappels pour certains

L’utilisation de vaccins combinés favorise la compliance
en diminuant le nbre d’injections
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Calendrier vaccinal de base

a-T 1@ -13 14-16




TaBLeAu 1: LES DONNEES SUIVANTES PERMETTENT D'EVALUER LA VALIDITE DES DOSES DE
VACCINS RECUES PAR UNE PERSONNE, MAIS N’INDIQUENT PAS LES INTERVALLES
RECOMMANDES POUR LA VACCINATION DF RATTRAPAGE.

Vaccination a valider

Age minimum de I'enfant

Intervalle minimum avant
la dose suivante

pour cette dose

OPV1 ou IPV1 6 semaines 4 semaines
OPV2 ou IPV2 10 semaines 6 mois
OPV3 ou IPV3 12 mois -
DTP-IPV1 ou DTP1' 6 semaines 4 semaines
DTP-IPV2 ou DTP2 10 semaines 4 semaines
DTP-IPV3 ou DTP3 14 semaines 6 mois
DTP-IPV4 ou DTP4 12 mois 6 mois
DTP-IPV5 ou DT 4 ans 2 ans
DTP6? ou dT 6 ans -
Hib1® 6 semaines 4 semaines
Hib2 10 semaines 4 semaines
Hib3 14 semaines 8 semaines
Hib4 12 mois -
VHB1 Naissance 4 semaines
VHB2 4 semaines 8 semaines
VHB3* 16 semaines -
RRO1 12 mois 4 semaines
MenC 12 mois® -
Pn7V1 6 semaines 4 semaines
Pn7Vv2 10 semaines 6 mois
Pn7V3 12 mois -
Rotavirus 1 6 semaines 4 semaines
Rotavirus 2 10 semaines 4 semaines
Rotavirus 3¢ 14 semaines -
HPV 1 9 ou 10 ans’ 4 semaines
HPV 2 9 ou 10 ans + 1 mois’ 12 semaines ou'd mois’ (vnote)
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TABLEAU 2: SCHEMA DE RATTRAPAGE COMPLET POUR LES ENFANTS ENTRE O MOIS ET / ANS.

Intervalle minimal entre 2 doses

Vaccins
dose 1 et dose 2 dose 2 ef dose 3

6 mois — la dose 3 sera
administréee a 'dge minimum
de 12 mois

DTPa-VHB-IPV-Hib' 8 semaines

6 mois — la dose 3 sera
administrée a I'dge minimum
de 12 mois

VHB? 4 semaines 8sem.-la do*:ae 3 minimum
16 sem. apres la dose 1

6 mois — la dose 3 sera
8 semaines administree a 'age minimum
de 12 mois

8 semaines

si une dose a éte administree apres I'age de 12 moais, pas de
dose suppléementaire

une dose a partir de I'age de 12 mois

une dose a partir de I'age de 15 mois

Sila dose 1 est administrée avant 'age de 10 mois, la dose 2
est administrée a un intervalle de 8 semaines, et la dose 3
a I'age de 12 mois ou 6 mois apres la deuxieme dose

Si la dose 1 est administrée a 'age de 10 ou 11 mois, la dose 2
est administrée a un intervalle de 6 mois

si la dose 1 administrée entre I'age de 12 mois et avant
24 mois, pas de dose supplementaire

ne pas initier la vaccination si enfant est 4gé de > 16 semaines.
Rotavirus?® Sila dose 1 a été administree avant '&ge de 16 semaines,
terminer le schema avant I'dge de 24 - 26 semaines.




Légende Tableau 2

DTPa-VHB-IPV- Hib: la primovaccination peut étfre initiee chez I'enfant de moins de 5 ans.

En principe, ce vaccin ne sera plus utilise & partir de I'adge de 5 ans.

2 DTPa-IPV: une primovaccination peut éfre initiee avant I'Gge de 13 ans suivant le vaccin utilise.

3 VHB: si I'enfant vient d'un pays de grande endémie (nofamment en cas d'adoption), faire un
dosage Ag HBs.

4 Hib: ce vaccin est utilise seulement si le vaccin combine DTPa-VHB-IPV-Hib n'est pas indique.
Au-deld de 5 ans, la vaccination n'est pas recommandée..

5 RRO: dés que I'absence de vaccination est constatee, la dose de RRO1 peut éfre administrée
a partir de I'@ge de 12 mois, simultanément & fout aufre vaccin mais & un autre site.

6 MenC: dés que I'absence de vaccination est constatée, une dose peut éfre administrée &
partir de I'Gge de 15 mois, simultanément & tout aufre vaccin mais & un autre site.

7 Pn7V:le vaccin pneumocoque conjugué sera administré au-delda de 24 mois uniquement-chez
les enfants présentant un risque forfement accru d'infection invasive.

8 Rotavirus: ne pas administrer de dose de ratfrapage chez un enfant de plus de 26 semaines

(Rota Teq®) ou 24 semaines (Rotarix®), indépendamment du nombre de doses recues enfre et

26 semaines.



TABLEAU 3: SCHEMA DE RATTRAPAGE COMPLET POUR LES ENFANTS ENTRE 8 ET 18 ANS.

| Intervalle minimal entre:

Vaccins dose 1 v dose 3 et
et dose 2 dose 2 et dose 3 dose de rappel

T primovaconaton

Une dose a partir de 'adge de 13 ans

I
\VHB* . 8 semaines et la dose 3 minimum
4 semaines : .
16 semaines apres la dose 1
- 1

Wenc | ooseuiaue | - | -
WPV | 4semanes | tsemamesousmos |




Légende Tableau 3

I DTPa-IPV: une primovaccination peut éfre initiee ou une dose de rappel administrée avant
I'Gge de 13 ans suivant le vaccin ufilisé.
Td: avant 13 ans, ufiliser Td en primovaccination uniquement si DTPa est confre-indiqué. En cas de
primovaccination chez les enfants de 7 a 10 ans, le premier rappel se fera suivant le schéma
vaccinal de base & I'dge de 14-16 ans avec dIpa et ensuite fous les 10 ans avec Td. Le rappel
dipa est un rappel unique. Aucun rappel dipa supplémentaire n'est recommande tant qu'on
ne disposera pas de plus amples données concernant la durée de protfection et la sécurite
d’'une vaccination repetee a l'age adulte.

3 diIpa: une dose quels que soient les antécedents d’une vaccination anticoquelucheuse ([compléte
ou incompléte) pour les adolescents qui n'ont pas recu de rappel a I'dge de 14-16 ans.

4 VHB: la vaccination généralisée est réalisée chez les préadolescents a 11-12 ans seulement s'ils
n'ont pas recu de vaccinafion compléte durant I'enfance. Pas de vaccination de rappel si
vaccination compléte antérieure.

De 11 & 15 ans, le schéma traditionnel & 3 doses d'un vaccin pédiatrique peut éfre remplacé par
un schéma alternatif & 2 doses d'un vaccin adulte (Engerix®), adminisirées & 6 mois d'intervalle.

5 RRO: avoir fait I'une des 3 maladies ne dispense pas de la vaccination. §'assurer particulierement
de la vaccination chez les femmes en dge de procreation. Prévoir un mois de contraception lors
de la vaccination d’une femme ayant une vie sexuelle active. Jusqu'al’age de 18 ans, le schéma
vaccinal comporte 2 doses de RRO. .
MenC: dés que I'absence de vaccination est constatée, une dose peut éfre administrée.
HPV: Ne pas inifier la vaccination des jeunes filles avant I'age de 9 ou 10 ans. L'intervalle & respecter
enfre la dose? et la dose 3 est de minimum 12 semaines pour Gardasi® (Gge minimum de la premiére
dose 9 ans) et 5 mois pour Cervarix® (Gge minimum de la premiére dose 10 ans). Les 3 injections
doivent étre réalisées au cours d'une période de 12 mois (il n'y a pas de données sur I'efficacite
quand l'infervalle entre les doses est supérieur a 1 an). Gardasil® peut éire adminisiré simulianément
avec VHB, mais & un autre site.
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