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1. Introduction

Cette étude vise a évaluer I'impact épidémiologique et le rapport colt-efficacité de la vaccination
contre les infections invasives a méningocoques de sérogroupe B (IIM B dans la suite du texte)
par le vaccin Bexsero® (Novartis vaccines®), vaccin qui comporte 3 protéines recombinantes et
un composant OMV (Outer Membrane Vesicle, Men-ZB®). Pour comparer différentes stratégies
vaccinales, un modele mathématique a été construit.

Ce rapport comprend trois parties. La premiére partie présente le modéle utilisé, les stratégies
vaccinales évaluées, puis les données utilisées pour calibrer le modele : données sur I'incidence
en fonction de I'Age, données de morbi-mortalité associée aux IIM B, données sur l'efficacité
vaccinale, données sur les colts de la vaccination et de la prise en charge des séquelles des 1IM
B. Les résultats sont détaillés et discutés respectivement dans les deuxiéme et troisiéme parties.

En I'absence de données de couverture antigénique par le vaccin Bexsero® des souches de
sérogroupes autres que B en France, seul I'impact du vaccin sur les souches B a été évalué.

2. Matériel et méthodes

2.1. La structure du modeéle

Nous avons utilisé dans cette analyse un modéle markovien de simulation identique au modéle
utilisé pour I'analyse codt-efficacité de la vaccination contre les IIM de sérogroupe C (IIM C) en
France [1]. Ce modéle est similaire a celui développé par de Wals et al. pour I'évaluation de la
vaccination des adolescents contre les IIM C au Canada [2] (Fig. 1). En considérant toutes les
cohortes d’age composant la population a un moment donné, il permet de prendre en compte
'immunité de groupe grace au lien entre le niveau de couverture vaccinale et I'incidence des 1IM
C en fonction de I'age [1].

Ce modéle correspond donc a un compromis entre les modeles statiques, de mise en ceuvre
relativement simple, et les modéles dynamiques, dont le propre est d'introduire un paramétre de
force d'infection qui peut reproduire I'immunité de groupe.
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Fig. 1 - Structure du modeéle markovien pour I'analyse co(t-efficacité de la vaccination contre les
[IM B par le Bexsero® (Adapté de Wals et al, 2007 [2])
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Ce modéle comporte plusieurs compartiments, avec les états « individus non protégés par la
vaccination », « infections invasives a meéningocoques B », «individus protégés par la
vaccination ». Le statut « protégé par la vaccination » correspond a une protection contre une
souche invasive qui est couverte par le Bexsero®. L'évolution depuis le statut de sujet infecté
vers le statut de sujet avec des séquelles ou de décédé s'effectue par les coefficients s(a),
fréquence de séquelles, et I(a), |étalité. Le taux d’attaque ANV chez les non vaccinés de la classe
d’'age i est affecté du facteur de correction hi(t) pour obtenir le taux d'attaque par classe d’age |,
introduisant I'immunité de groupe dans le modéle. L'évolution entre le statut de susceptible et
celui de protégé s’effectue selon les paramétres v(a,t), couverture vaccinale, et e(a),
séroconversion. Au contraire, I'évolution entre le statut de protégé et celui de susceptible dépend
du coefficient w(a), perte d'immunité avec le temps due a la diminution du taux sérique
d’anticorps protecteurs. L’introduction progressive de la vaccination au sein de la population est
prise en considération afin de permettre I'évaluation des stratégies de rattrapage chez les
enfants, les adolescents et/ou les jeunes adultes concomitamment a lintroduction de la
vaccination chez les nourrissons.

Nous avons apporté plusieurs modifications au modele utilisé pour I'analyse codlt-efficacité de la
vaccination contre les |IM de sérogroupe C (lIM C) en France. Au regard de l'incidence élevée
des IIM B dans les premiers mois de vie et des stratégies vaccinales envisagées, la longueur du
cycle a été réduite de I'année au mois durant les premieres années de vie, afin de reproduire
plus finement I'impact de la vaccination dans les premiers mois de vie. Le changement de pas de
temps, du mois a l'année, a été réalisé lors de la troisieme année de vie des sujets; le
changement de pas a été testé lors de la sixieme de vie et de la dixiéeme année de vie, pour
vérifier I'absence d’'impact du changement de pas de temps sur le résultat de la modélisation.

Le code du modéle a été développé sous Excel®.

2.2. Les stratégies vaccinales

Différentes stratégies vaccinales ont été envisagées. La stratégie de référence est I'absence de
vaccination par le vaccin Bexsero®.

Trois scénarios de primo-vaccination ont été envisagés : une vaccination dans les premiers mois
de vie, justifiée par l'incidence élevée des IIM B avant I'dge de 1 an (Fig. 2 et 3) (scénario 1) ;
une vaccination a partir de I'dge de 13 mois (justifiée par le moindre nombre de doses requises a
partir de 12 mois (scénario 2) ; et une primo-vaccination a 15 ans, justifiée par le pic d’'incidence
a l'adolescence (scénario 3).

Pour les stratégies de vaccination du petit ou du grand nourrisson, I'adjonction, aprés 14 ou 15
ans de mise en ceuvre de la vaccination, d'un rappel a 15 ans ainsi que I'adjonction, aprés 2 ou 3
ans de mise en ceuvre de la vaccination, d’'un rappel précoce a 36 mois ont été également
testées. Enfin des stratégies de rattrapage portant soit sur I'ensemble des 1-24 ans, soit sur les
adolescents agés de 15 ans ont été envisagées.

Dans l'analyse de base, la couverture pour la primo-vaccination du petit et grand nourrisson et
les rappels précoces (a 13 et 36 mois pour le petit nourrisson et 27 mois pour le grand
nourrisson) a été fixée a 80 % dans les différents scénarios. Trois valeurs ont été testées en ce
qui concerne la couverture pour les rappels et les rattrapages : 30 %, 50 % et 80 %.

Les rappels a 13 mois ou 36 mois ont été considérés étre administrés aux mémes enfants que
ceux ayant été primo-vaccinés, dans le scenario 1; de méme, le rappel a 27 mois a été
considéré étre administré aux mémes enfants que ceux ayant été primo-vaccinés dans le
scenario 2.

Le schéma vaccinal pour le rappel a 15 ans ne comporte qu’'une dose alors que le rattrapage
vaccinal des sujets non vaccinés nécessite, au-dela de I'dge de 1 an, 2 doses.

Dans 'analyse de sensibilité, une couverture de 50 % a été également considérée pour la primo-
vaccination.
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Pour I'analyse de base, la numérotation des scénarios est de type Sx.Ry.RaTz avec
X : numéro du scénario, variant entre 1 et 3

y : le rappel, a 36 mois (R1) ou a 15 ans (R2)

z : le rattrapage des sujets de 1 a 24 ans (RaT1l) ou a 15 ans (RaT2)

Le nombre final correspond a la couverture vaccinale pour la primo-vaccination en I'absence de
rappel et de rattrapage, a la couverture vaccinale du rappel ou du rattrapage sinon (la couverture
vaccinale de la primo-vaccination étant alors de 80 % sauf dans I'analyse de sensibilité).

2.2.1.Scénario 1 : vaccination des nourrissons durant la premiére année de vie

De par un profil de tolérance moins favorable lors de la co-administration du vaccin Bexsero®
avec les autres vaccins du nourrisson, la primo-vaccination des nourrissons dans la premiére
année de vie a lieu, dans le modele, aux ages de 3, 5 et 6 mois.

Au sein de ce scénario, les stratégies suivantes ont été testées :
- Primo-vaccination (incluant le rappel a 13 mois) : stratégies S1
- Primo-vaccination + rappel a 15 ans : S1.R2.30, S1.R2.50, S1.R2.80

- Primo-vaccination + rappel a 15 ans + rattrapage des 1 a 24 ans pendant 5 ans:
S1.R2.RaT1.30, S1.R2.RaT1.50, S1.R2.RaT1.80

- Primo-vaccination + rappel a 15 ans + rattrapage des sujets de 15 ans durant les 15
premiéres années : S1.R2.RaT2.30., S1.R2.RaT2.50, S1.R2.RaT2.80

- Primo-vaccination + rappel a 36 mois + a 15 ans : S1.R1.R2.30, S1.R1.R2.50, S1.R1.R2.80

Tableau 1-1 - Description des stratégies vaccinales étudiées dans le Scénario 1

vaccination de routine rattrapage rap[:;erisé 15

stratégie limites d'age (age révolu)

age pour chaque dose cv durée (ans) cv cv
inférieure  supérieure

S1.30 nourrisson 3, 5, 6 mois 30% - - 0 0% 0%
$1.50 rappel a 13 mois 50% - - 0 0% 0%
$1.80 80% - - 0 0% 0%
S1.R2.30 nourrisson 3, 5, 6 mois 80% - - 0 0% 30%
S1.R2.50 rappel a 13 mois 80% - - 0 0% 50%
S1.R2.80 80% - - 0 0% 80%
S1.R2.RaT1.30 nourrisson 3, 5, 6 mois 80% 1an 24 ans 5 30% 30%
S1.R2.RaT1.50 rappel a 13 mois 80% lan 24 ans 5 50% 50%
S1.R2.RaT1.80 80% lan 24 ans 5 80% 80%
S1.R2.RaT2.30 nourrisson 3, 5, 6 mois 80% 15 ans 15 ans 15 30% 30%
S1.R2.RaT2.50 rappel a 13 mois 80% 15 ans 15 ans 15 50% 50%
S1.R2.RaT2.80 80% 15 ans 15 ans 15 80% 80%
S1.R1.R2.30 nourrisson 3, 5, 6 mois 80% - - 0 0% 30%
S1.R1.R2.50 rappel a 13 mois 80% - - 0 0% 50%
S1.R1.R2.80 rappel a 36 mois 80% - - 0 0% 80%

CV : couverture vaccinale
2.2.2.Scénario 2 : vaccination des nourrissons agés de 1 an

Dans le Scénario 2, la primo-vaccination est effectuée chez le nourrisson 4gé de 13 mois, avec
une deuxiéme dose a 15 mois, et est suivie d’'un rappel & 27 mois.
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- Primo-vaccination a 13 et 15 mois, avec rappel a 27 mois : S2

- Primo-vaccination a 13 et 15 mois + rappel a 27 mois + rappel a 15 ans: S2.R2.30,
S2.R2.50, S2.R2.80

- Primo-vaccination + rappel a 15 ans + rattrapage des 2 a 24 ans pendant 5 ans,
S2.R2.RaT1.30., S2.R2.RaT1.50, S2.R2.RaT1.80

- Primo-vaccination + rappel & 15 ans + rattrapage des sujets de 15 ans durant les 15
premiéres années : S2.R2.RaT2.30., S2.R2.RaT2.50, S2.R2.RaT2.80

Tableau 1-2 - Description des stratégies vaccinales étudiées dans le Scénario 2

L . rappel a 15

vaccination de routine rattrapage ans

stratégie limites d'age (3 £volu)
age pour chaque dose cv Imites dage tage revol durée (ans) cv Ccv

inférieure  supérieure

S2.30 nourrisson 13-15 mois, 30% - - 0 0% 0%
$2.50 rappel a 27 mois 50% - - 0 0% 0%
$2.80 80% - - 0 0% 0%
S2.R2.30 nourrisson 13-15 mois, 80% - - 0 0% 30%
S2.R2.50 rappel a 27 mois 80% - - 0 0% 50%
S2.R2.80 80% - - 0 0% 80%
S2.R2.RaT1.30 nourrisson 13-15 mois, 80% 2 ans 24 ans 5 30% 30%
S2.R2.RaT1.50 rappel a 27 mois 80% 2 ans 24 ans 5 50% 50%
S2.R2.RaT1.80 80% 2 ans 24 ans 5 80% 80%
S2.R2.RaT2.30 nourrisson 13-15 mois, 80% 15 ans 15 ans 15 30% 30%
S2.R2.RaT2.50 rappel a 27 mois 80% 15 ans 15 ans 15 50% 50%
S2.R2.RaT2.80 80% 15 ans 15 ans 15 80% 80%

2.2.3.Scénario 3 : vaccination des adolescents

Dans le Scénario 3, la primo-vaccination concerne les adolescents agés de 15 ans, avec un
schéma vaccinal comprenant 2 doses a 1 mois d’intervalle. Trois niveaux de couverture ont été
consideérés : 30 %, 50 % et 80 % (respectivement S3.30, S3.50 et S3.80).

Tableau 1-3 - Description des stratégies vaccinales étudiées dans le Scénario 4

- . rappel a 15
vaccination de routine rattrapage ns
a
strategie ) limites d'age (age révolu) .
dge pour chaque dose cv durée (ans) cv cv
inférieure  supérieure

S3.30 adolescent 15 ans 30% - - 0% 0%
S3.50 50% - - 0% 0%
$3.80 80% - - 0% 0%

2.3.Les données

2.3.1.Données démographiques et épidémiologiques

» Données démographiques

Les données démographiques qui ont permis de construire la population de référence du modeéle
sont la moyenne des quotients de mortalité & chaque age entre 2003 et 2010, le nombre de
décés par age en mois durant la premiére année de vie entre 2002 et 2009 (Insee), la pyramide
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des ages au premier janvier 2011. Le nombre de naissances annuel a été considéré comme
stable au cours du temps et égal a celui de 2011, estimé a 827 000.

> Données d’'incidence des |IM B

L'incidence des IIM B est calculée a partir des données de la déclaration obligatoire (DO) et du
recensement général de la population (RGP) entre 2003 et 2011.

Les données de la déclaration obligatoire concernent la France entiére hormis Mayotte, les cas
incidents de Mayotte n'étant déclarés qu’'a partir de 2009. L’'age de survenue de I'llM était une
donnée manquante dans moins de 0,02 % des cas. L'incidence moyenne des IIM par age a été
corrigée en fonction du taux d’exhaustivité de la DO par classe d’age. Sur la période 2003-2011,
le taux d’exhaustivité, tous ages confondus, a augmenté, passant de 84 % en 2003 & 92 % a
partir de 2005. Le taux d’exhaustivité par classe d’age avait été évalué grace a la méthode de
capture recapture a trois sources sur les données de la DO de 2000 et de 2005 [3,4].

Une imputation multiple sur les données manquantes de la base de données des cas incidents
de la DO entre 2003 et 2011 a été réalisée. La proportion de chaque sérogroupe parmi les IIM a
été déterminée ainsi que son intervalle de confiance a 95%, par tranche d’age (moins de 1 an, 1-
4 ans, 5-14 ans, 15-24 ans, 25-59 ans, 60 ans et plus).

L'intervalle de confiance des proportions des sérogroupes parmi les |[IM est trés étroit, comparé a
la variation de l'incidence totale des IIM. La proportion des IIM B parmi les 1IM entre 2003 et
2011 par tranche d’'age est présentée dans le tableau 2.

Tableau 2 - Proportion des souches de sérogroupe B parmi les cas incidents entre 2003 et 2011

intervalle de confiance

tranche d'dage proportion o , .
borne inférieure borne supérieure

0 ans 79.4% 76.6% 82.1%

1-4 ans 71.7% 69.0% 74.4%
5-14 ans 62.9% 59.5% 66.4%
15-24 ans 66.2% 63.8% 68.6%
25-59 ans 63.8% 60.6% 67.1%
60 ans et plus 47.5% 43.2% 51.8%

Les figures 2 et 3 montrent I'évolution de l'incidence corrigée moyenne des IIM B par age entre
2003 et 2011, avec le minimum et le maximum de l'intervalle de variation calculé comme décrit
ci-dessus.
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incidence moyenne corrigée des IIM B par age entre 2003 et 2011
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Fig. 2 - Incidence pour 100 000, moyenne corrigée des IIM B par age entre 2003 et 2011

incidence moyenne corrigée des IIM B par age entre
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Fig. 3 - Incidence pour 100 000, moyenne corrigée des IIM B par mois d’age durant les deux
premiéres années de vie entre 2003 et 2011

L’évolution de l'incidence des IIM B en France n’apparait pas cycligue d’aprés les données de
surveillance pluri-annuelle des IIM [5].

Nous avons utilisé la valeur moyenne de l'incidence corrigée des IIM B dans I'analyse principale,
et cette valeur augmentée de 20 % dans I'analyse de sensibilité.
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2.3.2.Données immunologiques
» Efficacité vaccinale
Un vaccin pluri-antigénique

L'efficacité vaccinale du Bexsero® est fonction de son immunogénicité et de la couverture des
souches par les antigénes vaccinaux.

Dans un premier temps, lefficacité du Bexsero® a pris en compte simultanément
'immunogénicité de chaque antigéne vaccinal et le profil d’expression des antigénes vaccinaux
par les souches circulantes en France. Cependant cette approche se heurtait au fait que les
résultats d'immunogénicité n’étaient pas disponibles dans tous les essais pour le NHBA et au fait
gue l'expression des antigénes par les souches est variable dans le temps (données du CNR
transmises par Muhamed-Kheir Taha). Cette modalité d’estimation n’a donc pas été retenue.

A défaut, nous avons estimé I'immunogénicité du vaccin, en prenant en compte les résultats
d'immunogénicité pour chaque antigéne vaccinal dans les différents essais cliniques. Nous
avons repris les données d’expression des antigenes vaccinaux par les souches circulantes en
France, et avons tenu compte des probabilités de bactéricidie sérique dépendant du nombre
d’antigenes vaccinaux exprimés par les souches.

Immunogénicité

Les données d'immunogénicité proviennent des résultats des essais clinigues du vaccin
Bexsero®.

Les analyses immunologiques de ces essais comprenaient un titrage des dilutions sériques pour
le test d'activité sérique bactéricide en utilisant le complément humain (hSBA). Les titres
supérieurs ou égaux a 4 sont considérés comme protecteurs [6]. Les données de protection
vaccinale sur ce critére n’étaient pas disponibles pour I'antigéne NHBA dans tous les essais en
raison de l'absence de souche exprimant uniquement cet antigéne lors des premiers essais
cliniques [6-11]. Lorsque la protection contre I'antigene NHBA était connue dans un schéma
vaccinal pour une dose donnée, elle a été prise en compte dans l'estimation de I'efficacité
vaccinale de cette dose. Les données d'immunogénicité ayant permis d'estimer ['efficacité
vaccinale sont présentées dans le tableau 3.

Pour chaque antigene, 'immunogénicité moyenne pour une dose donnée était calculée en
pondérant les différentes valeurs observées dans les différents essais cliniques par l'inverse de
leur variance. Ensuite, pour une dose donnée, la valeur de I'immunogénicité du vaccin était
obtenue en faisant la moyenne de I'immunogénicité pour chaque antigéne. L'immunité croisée
prévisible entre les différents antigénes est faible, donc nous avons considéré que les
proportions de sujets protégés pour chacun des quatre antigénes étaient des variables
indépendantes. Les estimations de I'immunogénicité sont fournies dans le tableau 3 bis.
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Tableau 3 : Données d’'immunogénicité du vaccin Bexsero® pour les antigenes
fHBP, NadA, PorA et NHBA

Sources de données et schéma vaccinal Dose ou délai apres dose fHBP NadA PorA NHBA
Findlow, 2010 dose 2 95 (82-99) 100 (89-100) 74 (57-87)
primo-vaccination a I'age de 2-4-6 mois dose 3 87 (73-96) 95 (82-99) 85 (70-94)
etrappel a 12 mois 6 mois apres la dose 3 63 (44-80) 89 (71-98) 34 (18-54)
ou primo-vaccination a 12 mois rappel 100 (88-100) 96 (81-100) 93 (77-99)
dose 1 a 12 mois 73 (50-89) 73 (50-89) 18 (5-40)
Gossger, 2012 dose 3, schéma concomitant 99 (98-100) 99 (98-100) 79 (75-82)
primo-vaccination a I'age de 2-4-6 mois,
concomitante ou intercalée avec les dose 3, schéma intercalé 99 (98-100) 99 (98-100) 86 (83-89)
vaccins de routine
Snape, 2012 28 mois apres le rappel 65 (38-86) 76 (50-93) 41 (18-67) 67 (38-88)
nourrissons ayant bénéficié d'une primo-
vaccination (3 doses) et d'un rappel a 13
mois
Vesikari, 2013 dose 3 100 (99-100) 100 (99-100) 84 (82-86) 84 (75-91)
primo-vaccination a I'age de 2-4-6 mois, . X
booster 4 I4ge de 12 mois 6 mois apres la dose 3 81 (76-86) 99 (97-100) 20 (16-26) 61 (51-71)
rappel 100 (99-100) 100 (99-100) 95(92-98) 98 (93-100)
g%'}“ees de Novartis transmises au dose 2 & 15 mois 100 (98-100) 100 (98-100) 100 (98-100)
nourrissons ayant regu une dose
vaccinale dose 2 a 14 mois 100 (95-100) 100 (95-100) 96 (88-99)
a 12 ou 13 mois
Santolaya, 2012 dose 2 100 (98-100) 100 (98-100) 100 (97-100)
adolescents de 11 & 17 ans 100 (98-100) 99 (97-100) 100 (98-100)
2 doses vaccinales a 1, 2 c|>.u 6 mois 99 (97-100) 99 (97-100) 100 (97-100)
d'intervalle
3 mois apres la dose 2 97 (91-99) 99 (95-100) 97 (91-99)
98 (94-99) 100 (97-100) 96 (92-98)
4 mois apres la dose 2 95 (91-98) 99 (96-100) 94 (89-97)
93 (86-97) 99 (95-100) 93 (86-97)
92 (88-96) 98 (96-100) 89 (84-93)
5 mois apres la dose 2 90 (85-94) 98 (95-99) 85 (79-90)

Tableau 3 bis - Synthése des données d'immunogénicité du vaccin Bexsero® pour les antigénes
fHBP, NadA, PorA et NHBA

immunogénicité en %

durée médiane

waning avec un pas annuel

d'efficacité

(IC 95%) (en années)
nourrisson dose 1
schéma 3-5-6 mois dose 2 89,7 (71,6-100) 0,575 1,74
avec rappel a 13 mois dose 3 91,8 (83,6-99,9) 0,575 1,74
rappel 98,2 (93,5-100) 0,185 541
nourrisson dose 1 54,7 (22,0-87,3) 0,433 2,31
schéma 13-15 mois dose 2 90,8 (76,1-100) 0,408 2,45
avec rappel & 27 mois rappel 99,8 (94,8- 100) 0,183 5,46
primo-vaccination chez l'adolescent dose 1 -dose 2 99,8 (98,6-100) 0,164 6,10
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Dans les stratégies incluant un rattrapage vaccinal, 'immunogénicité appliquée chez les sujets
agés de 1 a 24 ans est celle estimée pour la primo-vaccination chez l'adolescent, de 99,8 %
(98,6 %-100 %). De méme, pour les stratégies incluant un rappel a 15 ans, l'efficacité a été
calibrée avec les valeurs de la primo-vaccination chez 'adolescent. Pour le rappel a 36 mois,
immunogénicité a été calibrée avec la valeur de I'immunogénicité du rappel a 13 mois, 98,2 %
(93,5 %-100 %).

De maniére générale, dans le modéle, le délai de séroconversion est considéré comme
immédiat. En effet en général la séroconversion aprés un vaccin survient 10 a 15 jours aprés
l'injection. Dans le modéle, le pas de 1 mois est supérieur a ce délai, mais nous avons considéré
gue l'administration du vaccin et la séroconversion surviennent au cours du méme mois
(hypothése favorable a la vaccination). Pour prendre en compte une éventuelle efficacité de la
premiére dose administrée a I'age de 3 mois, nous avons considéré, dans l'analyse de
sensibilité, une valeur de séroconversion de 40 % dés la premiére dose.

Perte d’'immunité, durée de protection

Les données publiées concernant la perte d'immunité en fonction du temps, ou « waning », sont
également présentées dans le tableau 3.

L'efficacité vaccinale peut étre exprimée par la formule EV(t) = se™, ou s est 'immunogénicité
immédiate, w le waning et t le temps [2].

Chez le petit nourrisson, I'estimation du paramétre w correspond a une durée médiane de
protection vaccinale de 21 mois aprés la primo-vaccination, de 5,41 ans aprés le rappel a 13
mois.

Chez le grand nourrisson, I'estimation du paramétre w correspond a une durée médiane de
protection vaccinale de 2,45 ans apres la primo-vaccination, de 5,46 ans aprés le rappel a 27
mais.

Chez I'adolescent, I'estimation de w est de 6,10 ans (Tableau 3 bis).

Dans les stratégies incluant un rattrapage vaccinal, I'immunogénicité et le « waning » appliqués
chez les sujets agés de 1 a 24 ans étaient ceux estimés pour la primo-vaccination chez
'adolescent, respectivement 99,8 % (98,6 %-100 %) et 0,164. De méme, pour les stratégies
incluant un rappel a 15 ans, l'efficacité et le « waning » ont été calibrés avec les valeurs de la
primo-vaccination chez I'adolescent.

Pour le rappel & 36 mois, le « waning » a été paramétré avec la valeur de 0,185, valeur du
« waning » apres le rappel a 13 mois.

» Lacouverture des souches méningococciques circulantes en France par le vaccin

L'estimation de la couverture des souches circulantes par les anticorps générés par le vaccin a
nécessité la mise au point d’'une technique spécifigue au Bexsero®, le Meningococcal Antigenic
Typing System (MATS) [12].

Le MATS contient deux étapes principales pour les antigenes fHBP, NadA et NHBA. La premiére
étape est une étude génétique de la présence du gene de chaque protéine cible, puis du
polymorphisme du géne. La deuxiéme étape est I'étude du niveau d’'expression de chaque
protéine, par test ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) avec des anticorps préparés
chez le lapin. Ces résultats sont comparés a la bactéricidie par le hSBA, ce qui permet d’aboutir
a un seuil bactéricide positif (PBT) pour chaque protéine cible. Au-dela de ce seuil d’expression,
on considére que la souche est couverte par le vaccin pour la protéine. Pour PorA, le MATS ne
contient que I'étape de sérotypage et de séro-sous-typage, puisque cet antigene capsulaire est
soit présent et accessible a la surface bactérienne, soit absent. Le MATS a pour résultat la
probabilité, pour une souche méningococcique étudiée, d'étre tuée par un sérum de sujet
répondeur au vaccin.
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Les données du MATS indiquent que la probabilité de tuer par un pool de sérums de sujets
répondeurs une souche de méningocoque B exprimant un seul antigéne est de 80 % [12]. Cette
probabilité est de 96 % pour des souches qui expriment deux antigeénes ou plus correspondant
au vaccin [12].

Pour les souches frangaises circulant entre juillet 2007 et juin 2008, le pourcentage de
couverture estimé par MATS est 82,6 % (73,3 %-94,8 %) des souches de sérogroupe B (Tableau
4) [données du CNR communiquées par M-K Taha].

Tableau 4 - Fréquence des souches n’exprimant aucun antigéne, exprimant un antigene ou au
moins deux antigénes correspondant aux antigénes vaccinaux, parmi les souches francaises
circulant durant I'année épidémiologique 2007-2008
[données du CNR communiquées par M-K Taha]

nombre d'antigenes % (intervalle de confiance a 95%)
0 17,4 (12,9-23,4)
1 35,1 (28,7-41,8)
2 ou plus 47,5 (40,7-54,4)

Dans le modéle, l'efficacité du Bexsero® est fonction des résultats du MATS pour les souches
exprimant 0, 1 ou au moins 2 antigénes, et de la fréquence des souches exprimant 0, 1 ou au
moins 2 antigénes.

Au total, chez les sujets qui ont un taux d'anticorps bactéricides considéré comme protecteur
(titre = 4), le nombre de cas incidents est multiplié par 0,263.

» Immunité de groupe

L'immunité de groupe secondaire a une vaccination contre les IIM correspond a la réduction de
l'incidence des IIM chez les non vaccinés liée a la diffusion de la vaccination dans les différentes
cohortes d’'age. Elle repose sur deux hypothéses: 1) la vaccination prévient I'acquisition du
portage méningococcique naso-pharyngé, 2) la transmission des IIM est liée au portage.

Contrairement a la vaccination contre les IIM C [13,14], Iimmunité de groupe n'a pas été
démontrée pour le vaccin Bexsero® du fait de son développement récent et de I'absence de
données dutilisation sur une large population. Nous avons fait I'hypothése de I'absence
d'immunité de groupe dans notre analyse de base. L'immunité de groupe a été considérée dans
'analyse de sensibilité.

2.3.3 -Données de létalité

Les données concernant la létalité des IIM B proviennent de I'analyse des données de la DO
entre 2003 et 2011, aprés imputation multiple. La létalité varie en fonction de I'dge de survenue
de l'infection. Elle est plus élevée chez les moins de 5 ans puis au-dela de 60 ans.
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Tableau 5 - Létalité des IIM B par age. Analyse des données de la déclaration obligatoire en France
entre 2003 et 2011 aprés imputation multiple

intervalle de confiance

tranche d'age létalité o L.
borne inférieure borne supérieure

0 an 9.7% 7.5% 12.0%
1-4 ans 10.7% 8.5% 12.9%
5-14 ans 5.7% 3.5% 7.9%
15-24 ans 7.8% 6.1% 9.5%
25-59 ans 6.6% 4.4% 8.9%
60 ans et plus 21.3% 16.0% 2.7%

2.3.4. Données sur les séquelles

La fréquence des séquelles des IIM B est mal connue. En effet, les études qui ont étudié les
séquelles des IIM couvrent souvent plusieurs sérogroupes. Elles ont été menées selon
différentes méthodes, dans différentes classes d’'age, pour des formes cliniques différentes et
avec une population de référence ou non. Nous avons retenu les formes clinigues de méningite,
de septicémie et de forme mixte associant méningite et septicémie dans notre analyse médico-
économique. Ces trois formes cliniques représentent plus de 98,5 % des IIM B d'aprés les
données de la DO.

Les travaux de Heckenberg et al. et Edmond et al. concernent les méningites a méningocoques,
tous sérogroupes confondus.

L'étude de cohorte prospective de Heckenberg et al. [15], chez I'adolescent et I'adulte touchés
par une méningite a méningocoque survenue entre 1998 et 2002, montre un taux de séquelles
neurologiques a la sortie d’hospitalisation de 12 %, avec 8 % de sujets présentant une perte
auditive.

Edmond et al. ont réalisé une revue de la littérature et une méta-analyse sur le risque de
séquelle handicapante suite & une méningite bactérienne [16]. Cette méta-analyse reprend des
études concernant plusieurs germes, dont le pneumocoque, Haemophilus influenzae sérogroupe
B et le méningocoque, et réalisées dans différents pays situés sur des continents différents. Les
méningites a méningocoques ont un taux de séquelles majeures de 7,2 %, et un taux de
séquelles mineures de 2,3 %. Les chiffres de Edmond et al. n'ont pas été retenus dans notre
estimation du taux de séquelles en raison de la variabilité des sérogroupes méningococcigues
due a I'épidémiologie du méningocoque, et de I'hétérogénéité des systemes de soins des
différentes zones géographiques dans lesquelles ont été réalisées les études.

Les séquelles des septicémies méningococciques, et plus particuliérement des chocs septiques,
ont été étudiées dans les études de Buysse et Vermunt.

Les travaux de Buysse et al. sur les séquelles orthopédiques et les cicatrices [17], et sur I'état de
santé a long terme [18] chez des enfants et adolescents ayant eu un choc septique
méningococcique entre 1988 et 2001 montraient un taux d’amputation de 8 %, avec un niveau
d’amputation variable, un taux d’inégalité de longueur des membres inférieurs de 6 %, des
troubles de croissance, de rares insuffisances rénales chroniques légéres, I'observation de
déficits neurologiques : épilepsie, retard mental sévere, déficit auditif, céphalées chroniques,
signes neurologiques focaux. Dans cette cohorte, 79 % des méningocoques identifies étaient de
sérogroupe B. Par ailleurs, dans cette population, parmi les personnes ayant atteint 'age adulte,
Vermunt et al. [19] ont noté chez 5 a 20 % d’entre elles la présence de conséquences physiques
ou sociales, de problémes de comportements ou émotionnels, ou de fonctions intellectuelles

diminuées.

Dans le plus grand nombre d’'études, les auteurs se sont intéressés aux IIM de maniére globale,
sans distinguer les différentes formes cliniques.
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Gottfredsson et al. et Viner et al. se sont intéressés spécifiquement aux IIM B. Gottfredsson et al.
ont observé parmi des sujets qui ont un antécédent d’'lIM B survenue entre 1975 et 2004, un taux
de déficit auditif de 3,1 %, d’altération des fonctions cognitives de 1,5 %, de cicatrices cutanées
de 1,5 % et d'autres complications (épilepsie, migraines) de 3,8 % [20]. Dans I'étude cas-témoins
MOSAIC (Meningococcal outcomes in adolescents and in children), Viner et al. étudient les
séquelles a long terme d’lIM B survenues chez des enfants 4gés de 1 mois a 13 ans entre 2004
et 2006, comparativement a des témoins [21]. Cette étude montre une prévalence des déficits
auditifs plus élevée chez les cas que chez les témoains, la présence plus fréquente d’antécédent
d’amputation, de trouble visuel, d’épilepsie, de troubles neuropsychologiques chez les cas que
chez les témoins.

Les séquelles des IIM tous sérogroupes confondus ont été explorées chez I'enfant dans les
études de Fellick et al. et Kaplan et al., chez l'adolescent pour Borg et al., et tous ages
confondus pour Davis et al [22-25]. Dans ces études, les séquelles rapportées sont les séquelles
neurologiques (déficit moteur, ataxie, épilepsie) et neurodéveloppementales, les amputations, les
déficits auditifs, l'insuffisance rénale chronique, avec des taux variables entre les études. Fellick
et al. ont exploré les séquelles neurodéveloppementales d’'lIM survenues entre 1988 et 1990
chez des enfants, et observé des troubles sévéres chez 3,5 % des cas (0 % des témoins),
modérés chez 15,7 % des cas (4,3 % des témoins), et mineurs chez 19,1 % des cas (12,2 % des
témoins) [22]. Dans une étude de surveillance des IIM multicentrique américaine menée chez
des enfants ayant eu une |IM entre 2001 et 2005, Kaplan et al. ont observé un taux d’amputation
de 1,4 %, un taux de nécroses cutanées de 9,6 % dont 28,6 % ayant nécessité une greffe
cutanée, un taux de perte auditive unilatérale ou bilatérale de 12,5 % chez les patients ayant eu
une méningite, un taux de 2,7 % d’'ataxie et de 2,1 % d’hémiplégie. Dans cette étude, 44 % des
souches méningococciques étaient de sérogroupe B [23]. L'étude de Borg explorant les
séquelles d’'llIM chez I'adolescent survenues en 1999 et 2000 montre un taux de déficit auditif de
12 %, un taux de cicatrices cutanées de 18 %, un taux d’amputation de 3 %, un taux d’épilepsie
de 2 % [24]. Pour Davis et al., chez des sujets ayant eu une IIM entre 1998 et 2009, les taux de
déficit auditif, d'insuffisance rénale chronique, d’épilepsie, d’amputation, de nécrose cutanée, de
guadriparésie sont respectivement de 9,3 %, de 8,7 %, de 5,8 %, de 1,7 %, de 1,7 %, de 1,7 %
[25].

L'observation des séquelles aprés un délai court suivant une I[IM peut surestimer les taux de
séquelles pour lesquelles une amélioration est possible, mais ne permet pas d'observer des
séquelles qui se développent ou se manifestent a plus long terme. Les données de Kaplan et de
Heckenberg ont été recueillies lors de I'hospitalisation ou lors de la sortie d’hospitalisation, ce qui
représente un délai court par rapport a la survenue des IIM. Les taux de séquelles observés
correspondent aux séquelles des IIM a court terme mais sont moins informatifs sur les séquelles
a long terme.

Pour calibrer le modéle, nous avons retenu les taux de séquelles présentés dans la revue de
littérature du NICE, et dans I'étude de Viner et al. qui présente des taux de séquelles d'liM B
comparativement a une population de référence [21,26]. La revue de littérature du NICE, réalisée
afin d’'orienter la prise en charge des personnes aux antécédents d’'llM [26], reprend les travaux
du Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) de 2008 [SIGN], de Kaplan et al. et de
I'équipe de Buysse et al. Les valeurs retenues dans notre analyse figurent dans le tableau 6.

Les séquelles retenues dans notre analyse sont le déficit auditif, les déficits neurologiques a type
de cécité, de déficit cognitif et d’épilepsie, le trouble du déficit de I'attention avec hyperactivité et
les amputations. Le niveau des amputations secondaires aux IIM B est tres variable, allant d'une
amputation de phalange ou d’orteil a une amputation d’'un ou plusieurs membres. Nous avons
retenu la fréquence des amputations responsables de handicap retrouvée dans I'étude de Viner,
de 1,3 %.

Parmi les déficits neurologiques, nous n'avons pas retenu les déficits moteurs car leur sévérité
est trés variable et mal connue parmi les personnes ayant une séquelle d'lIM B. Donc nous
n'avons pas pu estimer le co(t de la prise en charge a long terme des déficits moteurs ni leur
retentissement sur la qualité de vie. De méme, le colt de prise en charge a long terme et le
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retentissement sur la qualité de vie des séquelles orthopédiques autres que les amputations, les
nécroses et cicatrices cutanées et les douleurs chroniques n'ont pas été pris en compte dans
'analyse.

Tableau 6 - Fréquences des séquelles post-lIM B retenues dans le modeéle

NICE, 2010 Viner, 2012 valeur retenue
déficit auditif 4,0% 5,2%
léger a modéré 2,8% 2,5%
sévere a profond 2,4% 2,1%
déficit neurologique 7,0%
cécité 0,4% 0,4%
déficit cognitif (QI<85) 6,5% 6,5%
épilepsie 1,8% 1,8%
complications psychosociales
ADHD (attention-deficit hyperactivity 9,7% 9,7%
disorder)
amputation 3,0%
amputation avec handicap 1,3% 1,3%

2.3.5.Données économiques
» Co(t du vaccin

Le prix du vaccin n’étant pas connu au moment de la réalisation du rapport, une fourchette de
prix est considérée. Le prix du vaccin est successivement fixé a 20€, 40€ et 60€.

» Co(t de I'administration du vaccin

Selon les stratégies vaccinales étudiées, I'administration du Bexsero® nécessite ou non une
consultation médicale supplémentaire par rapport au suivi médical des nourrissons frangais
actuellement recommandé.

Dans le scénario du petit nourrisson, les doses de primo-vaccination administrées a I'age de 3, 5,
6 mois ne nécessitent pas de consultation supplémentaire d’apres le suivi médical actuel. Le
rappel a 13 mois nécessite une consultation médicale supplémentaire.

Dans le scénario du grand nourrisson, les doses de primo-vaccination administrées a I'age de 13
et 15 mois nécessitent chacune une consultation supplémentaire, de méme que le rappel a 27
mais.

Chez l'adolescent, et dans les stratégies de rattrapage, chague dose administrée nécessite une
consultation supplémentaire.

Durant I'enfance, le recours a la PMI (Protection maternelle et infantile) et au pédiatre décroit
avec I'age ; aprés 5 ans, la majorité des vaccinations est réalisée par le médecin généraliste. Les
contributions respectives de ces types de vaccinateurs ont été estimées sur la base de données
provenant de I’Assurance-maladie et d'IMS-Health [1].

Le codt d’'une consultation de PMI est considéré comme égal a celui du tarif conventionnel d’une
consultation chez un médecin généraliste, 23 €. Le tarif conventionnel d’'une consultation chez un
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pédiatre est 28 €. En tenant compte des données du Sniiram (Systéme national d’information
inter-régime de l'assurance maladie) sur les dépassements d’honoraires, les codts des
consultations médicales chez les médecins généralistes et les pédiatres sont respectivement de
23,61 € et 33,73 €. Le colt moyen d’'une consultation médicale en fonction de I'adge est présenté
dans le tableau 7.

Tableau 7 - Co(t moyen d’une consultation médicale selon I'age

age médecin généraliste pédiatre PMI colt moyen
Oan 42,5% 42,5% 15,0% 27,82 €
lan 67,0% 23,0% 10,0% 25,88 €
2-5ans 71,0% 24,0% 5,0% 26,01 €
6-10 ans 90,0% 10,0% 0,0% 24,62 €
11 ans et plus 100,0% 0,0% 0,0% 23,61 €

> Effets indésirables du vaccin

Le tableau 8 présente les valeurs de fréquence et de colt des effets indésirables du vaccin
Bexsero® qui ont été retenues dans le modéle [données fournies par 'ANSM et provenant des
résultats des essais cliniques]. Ces données concernent I'administration du vaccin Bexsero®
seul et non de maniére concomitante avec les vaccins de routine [6]. Les fiévres avec
température supérieure a 38°C incluent les fiévres avec température supérieure a 39°C dans le
tableau 8. La fréquence des consultations hospitaliéres pour fievre supérieure a 39°C chez le
nourrisson agé de 3 a 7 mois est estimée a 0,13 % d’aprés l'article de Gossger [6].

Nous avons considéré que tous les nourrissons agés de moins de 3 mois présentant une fiévre
supérieure a 38°C et la grande majorité des nourrissons de 5 & 7 mois présentant une fiévre
supérieure a 39°C bénéficiaient d’'une consultation médicale [27]. En revanche, pour les ages
plus élevés, la proportion de nourrissons présentant une fiévre supérieure a 38°C et qui
bénéficient pour ce motif d'une consultation médicale n'est pas connue. Nous l'avons calibrée
dans ce modéle avec une valeur de 0 %. Les autres effets indésirables de la vaccination chez le
grand nourrisson n'étant pas disponibles au moment de l'analyse, leur fréquence a été
considérée comme nulle.

Le codt d’'une consultation hospitaliere pour fiévre chez le nourrisson a été estimé a 26 € en se
basant sur le colt d’'une consultation hospitaliere.

Les données de colt pour les hospitalisations liées aux convulsions fébriles, maladies de
Kawasaki et arthrite juvénile ont été obtenues grace aux statistiques des séjours de Médecine,
Chirurgie, Obstétriqgue (MCO) et les estimations de I'Echelle nationale des codts (ENCC) fournies
par I'’Agence technique de l'information sur I'hospitalisation (ATIH) pour 'année 2010. Le codt
des hospitalisations pour convulsion fébrile survenant entre 3 et 7 mois a été estimé a 1 329 €,
colt du GHM 01M231 (« convulsions hyperthermiques, niveau 1 ») dans 'TENCC 2010. Le co(t
des hospitalisations pour maladie de Kawasaki a été estimé a 2 716 € en effectuant la moyenne
pondérée des colits des GHM correspondant au diagnostic principal M30.3 (« syndrome adéno-
cutanéo-mugqueux [Kawasaki] ») en 2010 (« Affections du tissu conjonctif » de niveau 1 a 4 ou de
tres courte durée). Le colt des hospitalisations pour arthrites juvéniles est estimé a 2 097 €, colt
du GHM 08M091 (« Arthropathies non spécifiques, niveau 1 »), associé le plus fréquemment au
diagnostic principal M13.9 (« Arthrite, sans précision »).
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Tableau 8 - Fréquence et co(t des effets indésirables du vaccin Bexsero® en fonction de I'age
d’administration

. ) fréquence des colit des consultations
e fréquence de l'effet , . o
&ge d'administration d'une s L . fréquence des consultations hospitaliéres ou des
; effetindésirable  indésirable issue des . . o o
dose vaccinale . o consultations en ville hospitaliéres ou hospitalisations
études cliniques e
hospitalisations (en euros)
fievre >38°C 38,0% 99,87% 0,13% 26
3 mois
fievre >39°C 6,0% 99,87% 0,13% 26
fievre >38°C 41,0% 0% 0,13% 26
5 mois
fievre >39°C 7,5% 90,00% 0,13% 26
fievre >38°C 26,0% 0% 0,13% 26
6 mois
fievre >39°C 4,3% 90,00% 0,13% 26
convulsion 0,04% 0% 100% 1329
. fébrile
entre 3 et 6 mois maladie de
. 0,04% 0% 100% 2716
Kawasaki
13-15-27 mois fievre >38°C 30,0% 0% 0% 26
36 mois fievre >38°C 10 & 15% 0% 0% 26
fievre ayant
motive une 0,12% 100% 0% 2%
11-17 ans consultation
médicale
arthrite juvénile 0,06% 0% 100% 2097
adultes fievre 4311% 0% 0% 26

» Codts hospitaliers

Une extraction spécifique sur les bases de données individuelles de 'ENC des années 2004,
2005 et 2006 avait été effectuée par le service Valorisation et synthese de I'Atih pour évaluer le
colt des séjours hospitaliers pour méningite (code CIM10 A390) et septicémie (A391, A392 et
A394) lors de I'évaluation médico-économique de la vaccination contre les [IM C [1]. Pour
estimer le colt des séjours avec des données plus récentes de 'ENCC, nous avons étudié
I'évolution du colt des groupes homogénes de malades (GHM) correspondant aux diagnostics
principaux A390, A391, A392 et A394, entre 2009 et 2011. Nous avons calculé le co(it moyen de
ces GHM avec les données de 'ENC 2006 premierement, et avec les données de 'ENC 2008,
2009 et 2010 deuxiemement. Le pourcentage d’augmentation des colts moyens entre 2006 et la
période 2008-2010, estimé a 9,96 % a été appligué aux colts des séjours estimé par classe
d’age pour la période 2004-2006.

Les fréquences des méningites et des septicémies par classe d’age sont issues des données de
la DO entre 2003 et 2011.

Le colt moyen du séjour hospitalier pour une méningite ou une septicémie varie de 5522 € a
11 538 € (Tableau 9).

Le colt des amputations n'a pas été additionné au co(t de I'hospitalisation a la phase aigué de
I'lIM, car généralement I'amputation a lieu en phase aigué donc son co(t est inclus dans le coit
du GHM.
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Tableau 9 : Colt des épisodes de méningite et de septicémie par classe d’age

. . 3 co(t moyen co(t moyen
classe_age diagnostic fréquence
(2004-2006) (2008-2010)
méningite 52,6% 10263 € 11285 €
Oan septicémie 18,3% 9242 € 10163 €
méningite et septicémie 28,0% 10263 € 11285 €
méningite 43,5% 5321€ 5851€
1-4 ans septicémie 25,0% 9491 € 10436 €
méningite et septicémie 30,8% 9491 € 10436 €
méningite 46,9% 5383 € 5919€
5-14 ans septicémie 16,3% 8394 € 9230€
méningite et septicémie 35,4% 8394 € 9230€
méningite 56,5% 8796 € 9672 €
15-19 ans septicémie 11,8% 10493 € 11538 €
méningite et septicémie 31,3% 10493 € 11538€
méningite 55,2% 5022 € 5522 €
20-49 ans septicémie 12,3% 4 831€ 5312€
méningite et septicémie 31,6% 5022 € 5522 €
méningite 37,9% 5022 € 5522 €
50 ans et plus septicémie 17,0% 5022 € 5522 €
méningite et septicémie 44,4% 5022 € 5522 €

» Codt des séquelles de long terme

Lors de I'analyse codt-efficacité de la vaccination contre les IIM C [1], le colt des séquelles de
long terme a été estimé a 22 500 € par an pour les moins de 20 ans et & 8 000 € pour les plus de
20 ans. Ces montants tenaient compte pour les enfants, du surcodt de la scolarité en milieu
ordinaire, des transports, des structures de prise en charge et de l'allocation d'éducation de
I'enfant handicapé, et pour les adultes, du colt des structures de prise en charge, de l'allocation
compensatrice pour tierce personne et de la prestation de compensation du handicap.

Cette estimation du codt des séquelles a long terme a été reprise dans ce travail. Nous avons
considéré dans cette étude que les séquelles d'lIM B responsables d’'un handicap sont un déficit
auditif sévere, une amputation, une cécité, un déficit cognitif.

» Données de qualité de vie

Une revue de la littérature sur la qualité de vie des personnes ayant un antécédent d'lIM a été
réalisée. Pour répondre aux recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS) sur les choix
méthodologiques pour ['évaluation économique, nous avons sélectionné les travaux qui
utilisaient 'EQ-5D ou I'Health Utility Index (HUI) 3 [28].

Oostenbrink et al. [29] ont étudié I'évaluation de la qualité de vie des enfants ayant une séquelle
d’'llIM, a travers la classification des états de santé pour plusieurs présentations cliniques
typigues, ou vignettes, par des pédiatres. Les échelles EQ-5D et HUI 3 ont été utilisées. La
traduction de la description des vignettes et la cotation de la qualité de vie correspondante, ainsi
gue la pondération par le panel de valeurs francaises figurent en annexe [données néerlandaises
fournies par R. Oostenbrink].

D’aprés Buysse et al., la qualité de vie chez des survivants de choc septigue a méningocoque
survenu entre 1988 et 2001 [18] mesurée sur 'HUI 3 est diminuée par rapport a la qualité de vie
mesurée dans une population de référence. Chez les sujets ayant eu un choc septique a
méningocoque, les scores moyens sur I'HUI 3 étaient de 0,82 (écart-type de 0,25), contre 0,93
(écart-type de 0,12) pour la population de référence. Buysse et al. ont en outre étudié la qualité
de vie chez les mémes sujets en utilisant le Child Health Questionnaire et le Short-Form 36 [30],
et concluaient que les séquelles physigues majeures et les troubles neurologiques modérés ne
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sont pas associés avec un trouble du comportement ou un retard mental Iéger, mais que les
troubles du comportement étaient associés significativement avec une diminution de la qualité de
vie.

L'étude cas-témoins de Koomen et al. [31] sur la perception des problémes d’éducation, de
comportement et de santé par les parents d'enfants ayant un antécédent de méningite
bactérienne survenue entre 1990 et 1995 montre que le score de I'HUI 2 est en moyenne de
0,92 (écart-type de 0,11) chez ces enfants et de 0,97 (écart-type de 0,06) chez les témoins.

Dans notre analyse, nous avons retenu 'EQ-5D car les pondérations de la qualité de vie selon
cette échelle étaient documentées d’'une part par les données détaillées de Oostenbrink et al., et
d’autre part par les données de Stouthard et al., qui fournissent dans I'ouvrage Disability Weights
for Diseases in The Netherlands, les résultats de la classification de médecins pour de nombreux
états cliniques sur cette échelle [32]. Nous avons recherché les états cliniques les plus proches
possibles des séquelles des IIM parmi les états cliniques présentés, et relevé les codes EQ-5D
correspondants, auxquels nous avons appliqué le panel de valeurs francaises pour pondérer la
qualité de vie.

Les données de qualité de vie d’aprés 'EQ-5D pour les amputations sont peu nombreuses.
Giannoudis et al. ont montré un impact sur la qualité de vie a long terme des amputations suite a
une fracture tibiale chez des adultes [33]. L'altération de la qualité de vie chez ces adultes est
difficilement transposable a la population ayant une amputation secondaire a une IIM parce que
l'age de survenue de I'amputation est différent, donc les complications des amputations
notamment du fait de la croissance sont différentes, et le niveau d’amputation n’est pas le méme.
Nous n'avons donc pas pris en compte le retentissement des amputations sur la qualité de vie
dans notre étude.

De méme, concernant les séquelles orthopédiques autres que les amputations, les cicatrices
cutanées et les douleurs chroniques secondaires aux IIM B, nous n'avons pas pu estimer leur
retentissement sur la qualité de vie du fait de la pauvreté de la littérature sur ces points précis.

Pour estimer le retentissement sur la qualité de vie des IIM a la phase aigué, les données de
I'Institute of Medicine [34] et les données de Stouthard [32] ont été utilisées. La durée de la
phase aigué est de 5 a 7 jours en cas de méningite, et de 5 a 14 jours en cas de septicémie en
'absence de complication. En présence d'une complication, une durée de 10 jours avec une
gualité de vie abaissée s'ajoute a ces durées, pour 15 % des patients souffrant de méningite ou
de septicémie [34]. Stouthard et al. renseignent la cotation de la qualité de vie sur I'EQ-5D pour
les états de santé de méningite bactérienne aigué et de septicémie [32]. L'application du panel
de valeurs francaises pour 'EQ-5D aux cotations de Stouthard et al. aboutit & une pondération
de -0,40 en cas de méningite et de -0,51 en cas de bactériémie ; ces pondérations ont été
appliquées a une durée de 8 jours pour chaque épisode de méningite et de 11 jours pour chaque
épisode de septicémie. Les formes mixtes ont été assimilées aux septicémies pour le
retentissement de la phase aigué sur la qualité de vie.
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Tableau 10 : Nature, classification sur I'’échelle EQ-5D et pondération de la qualité de vie selon les
préférences francaises des états de santé liés aux IIM B

oostenbrink, 2002 Stouthard, 1997
wg(r; ?t;i:;;;q)ue pondération EQ-5D+1dim pondération d\:;:zl:; r;tsggfe
déficit auditif
|éger a modéré vignette n°2 0,89 112 121 0,75 0,82
séveére a profond vignette n°1 0,78 113121 0,55 0,67
trouble neurologique
cécité 123 121 0,34 0,34
déficit cognitif (QI<85) 112 112 0,84 0,84
épilepsie vignette n°3 0,80 112111 0,84 0,82
trouble neuropsychologique
ADHD (attention-deficit hypelractivity 112 111 0.84 0.84
disorder)
méningite bactérienne aigué 333322 -0,40 -0,40
septicémie 333333 -0,51 0,51

> Taux d’actualisation

Dans l'analyse de base, les taux d’actualisation utilisés sont ceux fixés dans le Guide
méthodologique de la HAS [28] : 4 % pendant les 30 premiéres années puis décroissance
progressive jusque 2 % au-dela, tant pour les colts que pour les résultats de santé. La
publication récente (septembre 2013) du rapport de la Commission Quinet a conduit a effectuer
une analyse de sensibilité additionnelle en considérant un taux fixe de 2,5 % pour les co(ts et les
résultats de santé.
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3. Résultats

3.1.Impact épidémiologique de la vaccination par le vaccin Bexsero
3.1.1.Scénario 1: primo-vaccination a 3-5-6 mois

» Impact de la primo-vaccination et du rappel chez le nourrisson 4gé de moins de 1
an

La stratégie de référence correspond a I'absence de vaccination. Le nombre de cas incidents
avec la stratégie de référence augmente de 509 a 524 cas par an entre 2013 et 2113. Cette
augmentation du nombre de cas s’explique par la structure de population francaise actuelle et
son vieillissement prévisible. La structure de population francaise actuelle comprend des
tranches d’age dont la taille n’est pas homogéne. En effet, le nombre de naissances fluctue selon
les années [35]. Le nombre de personnes par tranche d’age varie donc en fonction du temps.
Dans notre modele, nous avons appliqué un nombre de naissances constant et un quotient de
mortalité par age constant, pour I'évolution d’'une population dont la structure initiale est celle de
la population frangaise en 2011. Pour une incidence par &ge constante, le nombre de cas
incidents dans une tranche d’age dépend du nombre de personnes appartenant a cette tranche
d’'age. Ceci entraine le fait que le nombre de cas incidents de la population de référence n’est
pas constant mais augmente de 509 a 524 entre 2013 et 2113.

Les stratégies S1.30, S1.50 et S1.80 montrent une diminution modérée du nombre de cas
incidents au cours du temps (Fig. 4). Cette diminution modérée est liée a une couverture
incompléte des souches B circulantes en France, & une immunogénicité non totale ainsi qu'a
'absence de prévention des cas d'lIM B survenant chez le petit nourrisson avant que la
vaccination ne soit efficace dans cette population, et & une prévention réduite des cas survenant
chez I'adolescent en raison du « waning » de I'immunité conférée par la vaccination. Cependant
la diminution du nombre de cas incidents est plus marquée avec une couverture vaccinale plus
élevée.

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour les stratégies S1
(primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois)
et S1.R2 (stratégie S1.80 + rappel a 15 ans)
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Fig. 4 - Impact de la primo-vaccination et du rappel par le vaccin Bexsero®
chez le nourrisson agé de moins de 1 an
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» Impact du rappel a 15 ans

L’adjonction d’un rappel a I'age de 15 ans a la stratégie de primo-vaccination a 3, 5, 6 mois avec
un rappel a 13 mois avec une couverture vaccinale de 80 % montre une diminution du nombre
de cas incidents, avec une projection en 2113 de respectivement 419, 408 et 392 cas pour les
stratégies S1.R2.30, S1.R2.50 et S1.R2.80, contre 435 cas pour la stratégie S1.80 (Fig. 4).

La diminution additionnelle du nombre de cas avec le rappel a 15 ans n’a lieu qu'a partir de
I'année 2028, au cours de laquelle les sujets primo-vaccinés en 2013 atteignent I'age de 15 ans.

» Impact du rattrapage vaccinal chez les sujets agés de 1 a 24 ans

Le rattrapage vaccinal des sujets 4gés de 1 a 24 ans a lieu durant les cing premiéres années
suivant le début de la vaccination de la population. Il a pour impact une diminution rapide du
nombre de cas incidents d’lIM B au cours des cing premiéres années (stratégies S1.R2.RaT1.30,
S1.R2.RaT1.50 et S1.R2.RaT1.80), puis un retour progressif du nombre de cas incidents vers le
nombre de cas projeté en I'absence de rattrapage vaccinal (stratégies S1.R2.30, S1.R2.50 et
S1.R2.80) (Fig. 5). L'absence de maintien a long terme de l'effet du rattrapage vaccinal
s’explique par le « waning ».

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour la stratégie
$1.80 (primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois)
et S1.R2.RaT1 (51.80 + rappel & 15 ans + rattrapage des sujets de 1 a 24 ans)
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Fig. 5 - Impact du rattrapage vaccinal chez les sujets agés de 1 a 24 ans s’ajoutant a une stratégie
de primo-vaccination du nourrisson agé de moins de 1 an avec rappel a 13 mois et a 15 ans

» Impact du rattrapage vaccinal chez les sujets agés de 15 ans et du rappel chez les
sujets agés de 15 ans

La comparaison des courbes des stratégies S1.80 (primo-vaccination & 3, 5 et 6 mois avec un
rappel a 13 mois) et S1.R2.80 (stratégie S1.80 avec rappel & 15 ans) montre une diminution
additionnelle du nombre de cas a partir de I'année 2028 avec le rappel. La comparaison des
courbes des stratégies S1.R2.80 et S1.R2.RaT2.80 (avec rattrapage vaccinal des sujets agés de
15 ans) montre que la diminution du nombre de cas incidents est plus rapide avec la stratégie
S1.R2.RaT2.80 qu'avec la stratégie S1.R2.80, mais qu'aprés quelques décennies ces courbes
se rejoignent pour atteindre un méme niveau d’incidence (Fig. 6). Le nombre de cas incidents
d’'liIM B projeté en 2113 est de 392 pour les stratégies S1.R2.80 et S1.R2.RaT2.80. De méme,
les courbes des stratégies S1.R2.30 et S1.R2.RaT2.30 dune part, et S1.R2.50 et
S1.R2.RaT2.50 d’'autre part, se rejoignent aprés plusieurs décennies, avec un nombre de cas
incidents projeté en 2113 respectivement de 419 et 408 (courbes non présentées).
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nombre annuel de cas incidents d'llM B pour les stratégies
$1.80 (primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois),
S1.R2.80 (stratégie 1.80 + rappel a 15 ans)
et S1.R2.RaT2 (stratégie 1.80 + rattrapage et rappel a 15 ans)
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Fig. 6 - Impact du rattrapage vaccinal chez les sujets agés de 15 ans s’ajoutant a une stratégie de
primo-vaccination du nourrisson agé de moins de 1 an avec rappel a 13 mois et a 15 ans

» Impact du rappel a 36 mois dans une stratégie de primo-vaccination a 3, 5, 6 mois
avec rappel a 13 mois et a 15 ans

Le rappel a 36 mois intégré dans les stratégies S1.R1.R2.30, S1.R1.R2.50, S1.R1.R2.80 conduit
a une diminution du nombre de cas incidents plus marquée que dans les stratégies
correspondantes ou il n'est pas présent. La figure 7 montre cette diminution du nombre de cas
incidents plus marquée pour la stratégie S1.R1.R2.80 que pour la stratégie S1.R2.80. Cette
diminution de cas entre les stratégies S1.R2.80 et S1.R1.R2.80 est faible, avec un nombre de
cas projeté en 2113 respectivement de 392 et 379.

L'allure des courbes des stratégies S1.R1.R2.30, S1.R1.R2.50, S1.R1.R2.80 est identique a
celle des courbes des autres stratégies basées sur une primo-vaccination du nourrisson de
moins de 1 an, avec des rappels a 13 mois et a 15 ans.

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour les stratégies
51.80 (primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois),
S1.R2.80 (stratégie S1.80 + rappel a 15 ans),
et S1.R1.R2 (stratégie S1.80 + rappel & 36 mois + rappel a 15 ans)
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Fig. 7 - Impact du rappel a 36 mois s’ajoutant a une primo-vaccination
du nourrisson agé de moins de 1 an avec rappels a 13 mois et a 15 ans
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3.1.2.Scénario 2 : primo-vaccination a 13 — 15 mois et rappel a 27 mois

Les stratégies S2.30, S2.50, S2.80 correspondent & une primo-vaccination a I'dge de 13 moais et
15 mois avec un rappel a 27 mois, avec des couvertures vaccinales respectives de 30 %, 50 %
et 80 %.

Les courbes des stratégies S2.30, S2.50, S2.80 montrent une diminution du nombre de cas d'lIM
B a partir de 2013 et l'atteinte d’'un plateau aprés quelques décennies, avec un nombre de cas
projeté en 2113 respectivement de 501, 485 et 462 cas (Fig. 8). L'adjonction d'un rappel a
15 ans a la stratégie S2.80 entraine une diminution additionnelle du nombre de cas d’autant plus
importante que la couverture vaccinale du rappel est élevée, respectivement de 30 %, 50 % et
80 % dans les stratégies S2.R2.30, S2.R2.50, S2.R2.80. Le nombre de cas incidents projeté en
2113 avec les stratégies S2.R2.30, S2.R2.50, S2.R2.80 est respectivement de 446, 435 et 419
cas.

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour les stratégies
$2 (primo-vaccination a 13 et 15 mois + rappel a 27 mois)
et S2.R2 (stratégies S2 + rappel a 15 ans)
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Fig. 8 - Impact de la primo-vaccination a 13 et 15 mois avec rappel a 27 mois, et du rappel a 15 ans

Les stratégies S2.R2.RaT1.30, S2.R2.RaT1.50, S2.R2.RaT1.80 associent a la primo-vaccination
a 13 et 15 mois avec rappel a 27 mois, un rattrapage des 1-24 ans et un rappel a 15 ans avec
des couvertures vaccinales respectives de 30 %, 50 % et 80 %. Les courbes de ces stratégies
montrent une diminution rapide du nombre de cas incidents durant les cinq premiéres anneées,
suivies d’'une remontée du nombre de cas incidents durant les années suivantes, puis a nouveau
une diminution du nombre de cas pour I'atteinte du plateau du nombre de cas incidents observé
dans les stratégies S2.R2.30, S2.R2.50, S2.R2.80 respectivement (Fig. 9). L’augmentation du
nombre de cas aprés les cing premiéres années correspond a I'arrét de la stratégie de rattrapage
des 1-24 ans. Ensuite I'introduction du rappel a 15 ans parmi les cohortes de sujets primo-
vaccinés explique la diminution puis I'atteinte des plateaux d’incidence.
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nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour la stratégie
$2.80 (primo-vaccination a 13 et 15 mois + rappel a 27 mois)
et S2.R2.RaT1 (stratégie S2 + rappel a 15 ans + rattrapage des sujets de 1 a 24 ans)
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Fig. 9 - Impact du rattrapage vaccinal des 1-24 ans s'ajoutant a la primo-vaccination a 13 et 15 mois
avec rappel a 27 mois et a 15 ans

La figure 10 présente les courbes des stratégies S2.R2.RaT2.30, S2.R2.RaT2.50,
S2.R2.RaT2.80, qui associent a la primo-vaccination a 13 et 15 mois avec un rappel a 27 mois,
un rappel a 15 ans et un rattrapage des sujets dgés de 15 ans avec des couvertures vaccinales
respectives de 30 %, 50 % et 80 %. Les courbes montrent une diminution du nombre de cas
incidents plus marquée dans les stratégies avec rappel a 15 ans et rattrapage vaccinal que dans
la stratégie S2.80. Dans les stratégies S2.R2.RaT2.30, S2.R2.RaT2.50, S2.R2.RaT2.80, le
nombre de cas incidents projeté en 2113 est respectivement de 446, 435, 419 comme pour les
stratégies S2.R2.30, S2.R2.50, S2.R2.80, mais l'atteinte du plateau de cas incidents est plus
rapide dans les stratégies S2.R2.RaT2.30, S2.R2.RaT2.50, S2.R2.RaT2.80, avec rattrapage
vaccinal des sujets agés de 15 ans.

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour les stratégies
S2 (primo-vaccination a 13 et 15 mois + rappel a 27 mois)
et S2.R2.RaT2 (stratégie S2 + rattrapage et rappel a 15 ans)
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Fig. 10 - Impact du rattrapage vaccinal des adolescents de 15 ans s’ajoutant a la primo-vaccination
a 13 et 15 mois avec rappel a 27 mois et a 15 ans
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3.1.3.Scénario 3 : vaccination de I'adolescent agé de 15 ans

Les stratégies S3.30, S3.50 et S3.80 correspondent a la primo-vaccination chez le sujet 4gé de
15 ans avec des couvertures vaccinales respectives de 30 %, 50 % et 80 %. Les courbes des
stratégies S3.30, S3.50 et S3.80 montrent une diminution du nombre de cas incidents avec
I'atteinte d’'un plateau aprés quelques années (Fig. 11). Le nombre de cas incidents projeté en
2113 est respectivement de 507, 495 et 478 cas pour les stratégies S3.30, S3.50 et S3.80.

nombre annuel de cas incidents d'llM B pour les stratégies
S3 (primo-vaccination a 15 ans)
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Fig. 11 - Impact de la vaccination de I'adolescent &gé de 15 ans
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3.1.4. Synthese de I'impact épidémiologique de la vaccination par le Bexsero® a 100 ans
pour les différentes stratégies

On observe dans le tableau 11 que la stratégie S1.R1.R2.80 est la stratégie qui entraine le plus

fort pourcentage de réduction du nombre de cas a I'équilibre stationnaire a 100 ans, avec une

réduction de 27,5% des cas.

Tableau 11 - Synthese de I'impact épidémiologique des différentes stratégies
(sans immunité de groupe)

Nombre de cas incidents
Stratégies i . . . . i .
Cumul 100 ans % réduction Equilibre stationnaire % réduction

$1.30 49038 6,2% 490 6,4%
$1.50 46 873 10,4% 468 10,6%
$1.80 43 625 16,6% 435 17,0%
S$1.R2.30 42 285 19,1% 419 20,0%
S1.R2.50 41391 20,8% 408 22,1%
S$1.R2.80 40051 23,4% 392 25,2%
S$1.R2.RaT1.30 41 996 19,7% 419 20,0%
S1.R2.RaT1.50 40 856 21,9% 408 22,1%
S$1.R2.RaT1.80 38952 25,5% 392 25,2%
S1.R2.RaT2.30 42 035 19,6% 419 20,0%
S$1.R2.RaT2.50 40975 21,6% 408 22,1%
S$1.R2.RaT2.80 39384 24,7% 392 25,2%
S1.R1.R2.30 41 067 21,5% 406 22,5%
S$1.R1.R2.50 40197 23,1% 395 24,5%
S1.R1.R2.80 38 892 25,6% 379 27,5%
$2.30 50047 4,3% 501 4,4%
$2.50 48 554 7,1% 485 7,3%
$2.80 46314 11,4% 462 11,7%
S2.R2.30 44953 14,0% 446 14,8%
S$2.R2.50 44 046 15,8% 435 16,9%
S$2.R2.80 42 685 18,4% 419 20,0%
S$2.R2.RaT1.30 44 682 14,5% 446 14,8%
S$2.R2.RaT1.50 43542 16,7% 435 16,9%
S$2.R2.RaT1.80 41644 20,4% 419 20,0%
S$2.R2.RaT2.30 44720 14,5% 446 14,8%
S2.R2.RaT2.50 43 658 16,5% 435 16,9%
S$2.R2.RaT2.80 42 064 19,5% 419 20,0%
$3.30 50618 3,2% 507 3,3%
$3.50 49 506 5,3% 495 5,5%
$3.80 47 838 8,5% 478 8,7%
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3.2. Etude codt-efficacité
» Rappels méthodologiques

Toutes les stratégies vaccinales peuvent étre représentées dans le plan codt-efficacité. Dans ce
plan, chaque stratégie correspond a un point avec pour abscisse le colt (colt de la vaccination
ainsi que le colt de prise en charge des IIMB et des seéquelles) et pour ordonnée le nombre de
QALY. L'analyse codt/efficacité cherche a déterminer les stratégies qui aménent le nombre de
QALY le plus grand pour un co(t donné ou de maniére symétrique et équivalente, les stratégies
les moins colteuses pour un nombre de QALY fixé. Il s'agit donc de repérer les stratégies
colt/efficaces qui « enveloppent » les autres. Les stratégies situées en dessous de la courbe
enveloppe gaspillent des ressources, elles sont dites « dominées ».

Sous I'hypothése que le vaccin n’a pas d'action sur le portage rhino-pharyngé et ne permet pas
l'installation d’une immunité de groupe, en considérant une couverture vaccinale de 80 % pour la
primo-vaccination, le rappel et le rattrapage, en fixant le prix de la dose a 20 €, le modele fournit
les résultats ci-dessous (Tableau 12).

Tableau 12 : Présentation des co(ts et des QALY selon la stratégie vaccinale
Analyse de base — CV =80% - prix = 20€/dose

Codt des IIM et Codt de la

Stratégie 7 Lo Co(t total QALY
séquelles vaccination

Sans 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
vaccination

$3.80 542 739 456 € 1 749 269 120 € 2292 008 576 € 2 006 268 416
$2.80 506 777 376 € 2 434 280 704 € 2941 058 080 € 2 006 270 976
S2.R2.80 482 143 744 € 3222 355 456 € 3 704 499 200 € 2 006 273 408
S1.80 467 958 112 € 2 745 745 664 € 3213703 776 € 2 006 274 048

S2.R2.RaT2.80
S2.R2.RaT1.80
S1.R2.80
S1.R1.R2.80
S1.R2.RaT2.80
S1.R2.RaT1.80

468 151 584 €
453999 712 €
444 162 176 €
430 567 008 €
429 377 248 €
413 948 064 €

3857185024 €
5033 002 496 €
3402 689 792 €
4201941760 €
4071628 032 €
5276352512 €

4 325 336 608 €
5487 002 208 €
3 846 851 968 €
4632508 768 €
4501 005 280 €
5690 300 576 €

2006 274 816
2 006 275 968
2 006 276 352
2006 277 504
2 006 277 760
2006 279 168

Ces données peuvent étre présentées graphiqguement. Les stratégies codlt/efficaces sont
représentées par des ronds, les autres stratégies par des carrés. Les stratégies colt/efficaces
forment la frontiere d'efficience (figure 12). 1l s'agit des stratégies S1.80, S1.R2.80,
S1.R2.RaT2.80 et S1.R2.RaT1.80.

La stratégie de référence ('absence de vaccination) est une stratégie colt/efficace. Toutes les
autres stratégies sont trés éloignées de la frontiére d’'efficience et sont clairement dominées,
excepté la stratégie S1.R1.R2.80 qui en est trés proche. Un petit changement de paramétrage
du modele pourrait 'amener sur la frontiére.
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Fig. 12 : Représentation des RDCR sur le plan codt/efficacité
Analyse de base — CV =80% - prix = 20€/dose

Les rapports colt/efficacité incrémentaux sont calculés le long de la courbe d’efficience (en se
déplacant de la gauche vers la droite). Le rapport colt/efficacité incrémental (ou rapport
différentiel codlt/résultat, RDCR) correspond au co(t qu'il faut consentir pour accroitre
progressivement l'efficacité du programme vaccinal (ici mesurée par les QALY), en passant
d’'une stratégie colt/efficace a la suivante. Dans la mesure ou les stratégies dominées gaspillent
des ressources, il nest pas pertinent de calculer leur RDCR. Pour sélectionner une stratégie
parmi I'ensemble des stratégies codlt/efficaces, le rapport colt/efficacité incrémental doit étre
comparé a la valeur que la collectivité (ou le décideur) attribue a une unité d’efficacité
supplémentaire. En France, il n'existe pas de valeur de référence. Les principaux benchmarks
internationaux sont les seuils fixés par le NICE (entre £20,000 et £30,000/ QALY, soit
approximativement entre 30 000 € et 45 000 €) et ceux fournis par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) (moins de 3 fois le PIB per capita/DALY, de I'ordre de 90 000 € pour la France).

Le tableau 13 ci-dessous illustre le calcul des rapports colt/efficacité incrémentaux.

Tableau 13 : Identification des stratégies dominées et calcul des RDCR
Analyse de base — CV =80% - prix = 20€/dose

Stratégie Cogtégﬁznlél\s/l et vczil(():zitndaeticl)i Co(t total QALY RDCR

\fg‘é‘;naﬁon 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448

$3.80 542 739 456 € 1749 269 120 € 2292 008 576 € 2006 268 416  dominée
S2.80 506 777 376 € 2434 280 704 € 2941 058 080 € 2006 270976  dominée
S2.R2.80 482 143 744 € 3222 355 456 € 3 704 499 200 € 2006 273408 dominée
S1.80 467 958 112 € 2 745 745 664 € 3213703 776 € 2 006 274 048 274 063 €
S2.R2.RaT2.80 468 151 584 € 3857 185 024 € 4 325 336 608 € 2006 274816 dominée
S2.R2.RaT1.80 453999 712 € 5033 002 496 € 5487 002 208 € 2006 275968  dominée
S1.R2.80 444162 176 € 3402 689 792 € 3846 851 968 € 2 006 276 352 274 804 €
S1.R1.R2.80 430 567 008 € 4201 941 760 € 4 632 508 768 € 2006 277504  dominée
S1.R2.RaT2.80 429 377 248 € 4071628032 € 4501 005 280 € 2 006 277 760 464 598 €
S1.R2.RaT1.80 413 948 064 € 5276 352512 € 5 690 300 576 € 2 006 279 168 844 670 €
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> Présentation des résultats

Les tableaux suivants présentent les résultats des estimations de ratio codt-efficacité des
différentes stratégies envisagées dans l'analyse de base (c'est-a-dire sans prendre en compte
une éventuelle immunité de groupe). Les résultats sont présentés successivement pour un codt
du vaccin de 20 €, de 40 € et de 60 €. Pour chaque prix, trois tableaux sont présentés en
fonction de la couverture vaccinale supposée pour les rappels et rattrapages (80 %, 50 % et
30 %). La couverture vaccinale de la primo-vaccination est toujours considérée égale a 80 %.

Pour chacune de ces valeurs les stratégies sont présentées par ordre croissant de co(t par
QALY gagnée.

Le RDCR n’est pas calculé pour les stratégies dominées.

L'analyse des tableaux de résultats montre que I'ordonnancement des stratégies vaccinales le
long de la courbe d’efficience est peu modifié par le prix du vaccin ou par le taux de couverture
du rappel ou du rattrapage. Les stratégies qui présentent le RDCR le plus faible sont les
stratégies du petit nourrisson (S1 et S1.R2). En considérant un taux de couverture de 80 %, le
RDCR de la stratégie S1.80 (primo-vaccination a 3, 5, 6 mois et rappel a 13 mois) s’établit a
274 063 € lorsque le prix du vaccin est fixé a 20 €. Celui de la stratégie S1.R2.80 est trés proche
et s’établit & 274 804 €.
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Pour un colt du vaccin de 20 € par dose (en fonction de la couverture vaccinale des
rappels et des rattrapages : 80 %, 50 % et 30 %)

Stratégie Cogégﬁzn'gg £ Vizzfn‘;eﬁc'; Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
$3.80 542 739 456 € 1749 269 120 € 2292008576 € 2006268416 dominée
S2.80 506 777 376 € 2434 280 704 € 2941058080 € 2006270976 dominée
S2.R2.80 482 143744 € 3222 355 456 € 3704499200€ 2006273408 dominée
S1.80 467 958 112 € 2 745 745 664 € 3213703776 € 2006 274 048 274 063 €
S2.R2.RaT2.80 468 151 584 € 3857 185 024 € 4325336608€ 2006274816 dominée
S2.R2.RaT1.80 453999 712 € 5033 002 496 € 5487002208 € 2006275968 dominée
S1.R2.80 444 162 176 € 3402 689 792 € 3846851968 € 2006 276 352 274804 €
S1.R1.R2.80 430 567 008 € 4201941760 € 4632508768 € 2006277504 dominée
S1.R2.RaT2.80 429377 248 € 4071628032 € 4501005280 € 2006 277 760 464598 €
S1.R2.RaT1.80 413 948 064 € 5276 352 512 € 5690300576 € 2006 279 168 844 670 €

Stratégie Cogégﬁz”'gg S Vig‘g}ni‘;c'; Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
$3.80 542 739 456 € 1749 269 120 € 2292008576 € 2006268416 dominée
S$2.80 506 777 376 € 2434 280 704 € 2941058080 € 2006270976 dominée
S2.R2.50 491381376 € 2926 827 264 € 3418208640 € 2006272512 dominée
S2.R2.RaT2.50 482 636 256 € 3323596 032 € 3806232288€ 2006273408 dominée
S2.R2.RaT1.50 477 793 664 € 3802 139 904 € 4279933568 € 2006273792 dominée
S1.80 467 958 112 € 2 745 745 664 € 3213703776 € 2006 274 048 274 063 €
S1.R2.50 453 085 664 € 3156 335 616 € 3609421280€ 2006 275 456 281 049 €
S1.R2.RaT2.50 443 845 056 € 3574422272 € 4018267328€ 2006 276 352 456301 €
S1.R1.R2.50 439 259 008 € 3 955 587 840 € 4394846848€ 2006276 608 dominée
S1.R2.RaT1.50 438398 528 € 4065 530 880 € 4503929408 € 2006 276 864 948 559 €

Stratégie Cogégﬁzn'gg £ Vizzfn‘;eﬁc'; Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
$3.80 542 739 456 € 1749 269 120 € 2292008576 € 2006268416 dominée
S2.80 506 777 376 € 2434 280 704 € 2941058080 € 2006270976 dominée
S2.R2.30 497 539 776 € 2729 808 640 € 3227348416 € 2006271872 dominée
S2.R2.RaT2.30 492 292 704 € 2 967 869 952 € 3460162656 € 2006272384 dominée
S2.R2.RaT1.30 490 242 368 € 3200 126 464 € 3690368832€ 2006272512 dominée
S1.80 467 958 112 € 2 745 745 664 € 3213703776 € 2006274048 dominée
S1.R2.30 459 034 624 € 2992 099 840 € 3451134464€ 2006 274 944 273288 €
S1.R2.RaT2.30 453 490 304 € 3242 951 680 € 3696441 984€ 2006 275 456 479116 €
S1.R2.RaT1.30 451124 448 € 3481 400 320 € 3932524 768€ 2006275584 dominée
S1.R1.R2.30 445 053 664 € 3791 351 808 € 4236405472€ 2006 276 096 843 693 €
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Pour un colt du vaccin de 40 € par dose (en fonction de la couverture vaccinale des
rappels et des rattrapages : 80 %, 50 % et 30 %)

Stratégie

Codt des IIM et
séquelles

Co(t de la vaccination

Codt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.80
S1.80
S2.R2.RaT2.80
S2.R2.RaT1.80
S1.R2.80
S1.R1.R2.80
S1.R2.RaT2.80
S1.R2.RaT1.80

582 700 032 €
542 739 456 €
506 777 376 €
482 143 744 €
467 958 112 €
468 151 584 €
453999 712 €
444 162 176 €
430522 240 €
429 377 248 €
413 948 064 €

2528513792 €
3494 650 880 €
4633788416 €
4303 835136 €
5551414784 €
7258 061 312 €
5253 427 200 €
6400 104 448 €
6 220 356 608 €
7968 798 208 €

582 700 032 €
3071253248 €
4001 428 256 €
5115932 160 €
4771793 248 €
6 019 566 368 €
7712061024 €
5697 589 376 €
6 830 626 688 €
6 649 733 856 €
8382 746 272 €

2 006 264 448
2006 268 416
2006 270 976
2006 273 408
2006 274 048
2006 274 816
2006 275 968
2006 276 352
2006 277 504
2006 277 760
2006 279 168

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
429 678 €
dominée
676 239 €
1230833 €

Stratégie

Co(t des IIM et
séquelles

Co(t de la vaccination

Colit total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.50
S2.R2.RaT2.50
S2.R2.RaT1.50
S1.80
S1.R2.50
S1.R2.RaT2.50
S1.R1.R2.50
S1.R2.RaT1.50

582700 032 €
542 739 456 €
506 777 376 €
491 381 376 €
482 636 256 €
477 793 664 €
467 958 112 €
453 085 664 €
443 845 056 €
439 213472 €
438 398 528 €

2528513792 €
3494 650 880 €
4206611712 €
4780 128 256 €
5475 268 096 €
4303835136 €
4897 330176 €
5501 661 184 €
6044 007 424 €
6214 931 968 €

582 700 032 €
3071253248 €
4001 428 256 €
4697 993 088 €
5262764512 €
5953061 760 €
4771793 248 €
5350 415 840 €
5945 506 240 €
6 483 220 896 €
6 653 330 496 €

2006 264 448
2 006 268 416
2006 270 976
2006 272 512
2006 273 408
2006 273 792
2006 274 048
2006 275 456
2006 276 352
2006 276 608
2 006 276 864

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
433114 €
664 163 €
dominée
1382469 €

Stratégie

Codt des IIM et
séquelles

Codt de la vaccination

Codt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.30
S2.R2.RaT2.30
S2.R2.RaT1.30
S1.80
S1.R2.30
S1.R2.RaT2.30
S1.R2.RaT1.30
S1.R1.R2.30

582 700 032 €
542 739 456 €
506 777 376 €
497 539 776 €
492 292 704 €
490 242 368 €
467 958 112 €
459 034 624 €
453 490 304 €
451 124 448 €
445 007 616 €

2528513792 €
3494 650 880 €
3921827328 €
4 265937 408 €
4603497 472 €
4303835136 €
4 659 932 160 €
5022 530 560 €
5369 016 832 €
5 806 609 408 €

582 700 032 €
3071253248 €
4001 428 256 €
4419 367 104 €
4758230112 €
5093 739 840 €
4771793 248 €
5118 966 784 €
5476 020 864 €
5820141280 €
6251 617 024 €

2 006 264 448
2 006 268 416
2006 270 976
2006 271 872
2006 272 384
2006 272 512
2006 274 048
2006 274 944
2 006 275 456
2006 275 584
2 006 276 096

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
432 190 €
697 371 €
dominée
1211869 €
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Pour un colt du vaccin de 60 € par dose (en fonction de la couverture vaccinale des
rappels et des rattrapages : 80 %, 50 % et 30 %)

Colt des IIM et

Stratégie séquelles Co(t de la vaccination Cot total QALY RDCR
Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
S3.80 542 739 456 € 3307 758 336 € 3850497792 € 2 006 268 416 dominée
S2.80 506 777 376 € 4 555 020 800 € 5061798 176 € 2006 270976 dominée
S2.R2.80 482 143 744 € 6 045 220 864 € 6 527 364 608 € 2 006 273408 dominée
S1.80 467 958 112 € 5861 924 864 € 6 329 882 976 € 2006 274 048 dominée
S2.R2.RaT2.80 468 151 584 € 7245 644 288 € 7713795872 € 2006 274 816 dominée
S2.R2.RaT1.80 453999 712 € 9483 120 640 € 9937120352 € 2006 275968 dominée
S1.R2.80 444 162 176 € 7104 164 352 € 7 548 326 528 € 2 006 276 352 585 150 €
S1.R1.R2.80 430522 240 € 8 598 266 880 € 9028789 120 € 2 006 277 504 dominée
S1.R2.RaT2.80 429 377 248 € 8 369 085 440 € 8 798 462 688 € 2 006 277 760 887 881 €
S1.R2.RaT1.80 413 948 064 € 10 661 243 904 € 11 075 191 968 € 2 006 279 168 1616 995 €

Stratégie Cogégﬁzlllg\! S Codt de la vaccination Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
S3.80 542 739 456 € 3307 758 336 € 3850497792 € 2 006 268 416 dominée
S2.80 506 777 376 € 4 555 020 800 € 5061798 176 € 2006 270976 dominée
S2.R2.50 491 381 376 € 5486 395904 € 5977777 280 € 2006 272512 dominée
S2.R2.RaT2.50 482 636 256 € 6 236 660 736 € 6719 296 992 € 2006 273 408 dominée
S2.R2.RaT1.50 477 793 664 € 7 148 396 032 € 7 626 189 696 € 2006 273792 dominée
S1.80 467 958 112 € 5861 924 864 € 6329882976 € 2006 274 048 dominée
S1.R2.50 453 085 664 € 6 638 324 736 € 7 091 410 400 € 2 006 275 456 591 271 €
S1.R2.RaT2.50 443 845 056 € 7428 899 840 € 7872744 896 € 2 006 276 352 872025 €
S1.R1.R2.50 439 213472 € 8132427 264 € 8571640736 € 2 006 276 608 dominée
S1.R2.RaT1.50 438 398 528 € 8 364 333 056 € 8802731584 € 2 006 276 864 1816 380 €

Stratégie Cozégﬁsulg\sﬂ et Colt de la vaccination Co(t total QALY RDCR
Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
S3.80 542 739 456 € 3307 758 336 € 3850497792 € 2 006 268 416 dominée
S2.80 506 777 376 € 4 555 020 800 € 5061798 176 € 2006 270976 dominée
S2.R2.30 497 539 776 € 5113 846 272 € 5611 386 048 € 2006 271872 dominée
S2.R2.RaT2.30 492 292 704 € 5564 004 864 € 6 056 297 568 € 2006 272 384 dominée
S2.R2.RaT1.30 490 242 368 € 6 006 868 480 € 6497 110 848 € 2006 272512 dominée
S1.80 467 958 112 € 5861 924 864 € 6329 882976 € 2006 274 048 dominée
S1.R2.30 459 034 624 € 6 327 764 480 € 6 786 799 104 € 2 006 274 944 591 092 €
S1.R2.RaT2.30 453 490 304 € 6 802 109 952 € 7 255 600 256 € 2 006 275 456 915 627 €
S1.R2.RaT1.30 451 124 448 € 7 256 632 832 € 7 707 757 280 € 2006 275584 dominée
S1.R1.R2.30 445 007 616 € 7821867 520 € 8266 875 136 € 2 006 276 096 1580117 €
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3.3. Analyse de sensibilité

L'analyse de sensibilité présente en premier lieu une analyse de I'impact de la vaccination par le
Bexsero® utilisant les hypotheses les plus favorables a la vaccination en termes d’incidence
(incidence augmentée de 20 %), d'immunogénicité de la premiére dose chez le petit nourrisson
(valeur de 40 %), de taux d'actualisation (taux constant de 2,5 % pour les colts et les bénéfices),
avec une couverture vaccinale de la primo-vaccination de 80 % pour les stratégies impliquant un
rappel ou un rattrapage. Cette premiére analyse est menée sous I'hypothése d’absence
d’'immunité de groupe.

Les autres stratégies présentées dans cette analyse de sensibilité font I'hnypothése de I'existence
d’'une immunité de groupe. Les mémes stratégies que celles étudiées dans 'analyse de base ont
été étudiées. Les hypothéses suivantes ont été testées : immunogénicité de la premiere dose de
40 % chez le jeune nourrisson (cf. 8 3.3.3), prise en compte des taux d’actualisation de 2,5 %
(cf. 8 3.3.4), augmentation de l'incidence de 20 % (cf. § 3.3.5).

3.3.1. « Best case scénario » en I'absence d’immunité de groupe

En prenant en compte une augmentation de lincidence des I[IM B de 20 % et une
immunogénicité de la premiére dose vaccinale chez le petit nourrisson de 40 %, le hombre de
cas incidents projeté a 100 ans est respectivement de 592, 564, 521 cas pour les stratégies
S1.30, S1.50 et S1.80, et de 501, 488 et 469 pour les stratégies S1.R2.30, S1.R2.50 et
S1.R2.80, avec un nombre de cas incidents projeté a 100 ans de 635 cas en l'absence de
vaccination (Fig. 13-1).

nombre annuel de cas incidents d'llM B pour les stratégies S1
(primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois)
et S1.R2 (stratégie S1.80 + rappel a 15 ans)
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Fig. 13-1: Impact de la vaccination avec les hypothéses les plus favorables a la vaccination en
termes d’incidence et d'immunogénicité de la 1°® dose dans le scenario 1

Avec le scénario 2, 'augmentation de l'incidence de 20 % augmente le nombre de cas incidents
par rapport a I'analyse de base, avec un nombre de cas incidents projeté & 100 ans de 558 pour
la stratégie S2.80 et de 506 pour la stratégie S2.R2.80 (Fig. 13-2).
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nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour les stratégies
$2 (primo-vaccination a 13 et 15 mois + rappel a 27 mois)
et S2.R2 (stratégies S2 + rappel a 15 ans)
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Fig. 13-2 - Impact de la vaccination avec les hypothéses les plus favorables a la vaccination en
termes d’incidence dans le scenario 2

L'augmentation de l'incidence de 20 % augmente également le nombre de cas incidents pour le
scénario 3, avec un nombre de cas incidents projeté a 100 ans de respectivement 615, 601 et
581 pour les stratégies 3.3., 3.50 et 3.80 (Fig. 13-3).

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour les stratégies
S3 (primo-vaccination a 15 ans)
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Fig. 13-3 - Impact de la vaccination avec les hypothéses les plus favorables a la vaccination en
termes d’incidence pour les stratégies du scenario 3
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> Analyse co(t-efficacité

Pour un colt du vaccin de 20 € par dose (en fonction de la couverture vaccinale des
rappels et des rattrapages : 80 %, 50 % et 30 %)

Stratégie

Codt des IIM et
séquelles

Co(t de la vaccination

Codt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.80
S1.80
S2.R2.RaT2.80
S2.R2.RaT1.80
S1.R2.80
S1.R1.R2.80
S1.R2.RaT2.80
S1.R2.RaT1.80

925 292 800 €
862 435072 €
798 888 832 €
759 449 024 €
727 840 704 €
738 167 936 €
717778 944 €
689 756 544 €
668 102 336 €
667 190 976 €
644 959 808 €

0€
2206 465536 €
3079662592 €
4149157120 €
3468 190 720 €
4841723904 €
6 007 789 056 €
4 362 323 456 €
5394 695 680 €
5096 692 224 €
6285 733 376 €

925 292 800 €
3068 900 608 €
3878551424 €
4908 606 144 €
4196 031 424 €
5579 891 840 €
6 725 568 000 €
5052 080 000 €
6 062 798 016 €
5763 883 200 €
6930 693 184 €

2530 312 960
2530 319 360
2530 323 968
2530 327 808
2 530 329 600
2530330112
2530 331 904
2530333184
2530334 976
2530335 744
2 530 337 536

dominée
dominée
dominée

196 559 €
dominée
dominée

238 853 €
dominée

278 048 €

651 122 €

Stratégie

Co(t des IIM et
séquelles

Co(t de la vaccination

Codt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.50
S2.R2.RaT2.50
S2.R2.RaT1.50
S1.80
S1.R2.50
S1.R2.RaT2.50
S1.R1.R2.50
S1.R2.RaT1.50

925 292 800 €
862435072 €
798 888 832 €
774 238 976 €
760 938 304 €
754115712 €
727 840 704 €
704 038 144 €
689 934 656 €
682 013 376 €
682 255 360 €

0€
2 206 465 536 €
3079662592 €
3748 096 768 €
4180950 784 €
4646 998 016 €
3468 190 720 €
4027 023 872 €
4 486 004 224 €
5059 396 096 €
4960 833 024 €

925 292 800 €
3 068 900 608 €
3878551424 €
4522335744 €
4941 889 088 €
5401113728 €
4196 031 424 €
4731062 016 €
5175938 880 €
5741409472 €
5643 088 384 €

2530 312 960
2530 319 360
2530 323 968
2530 326 528
2530 327 808
2530328 320
2530 329 600
2530 331 904
2530 333 440
2530 333 696
2530333 952

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée

196 559 €

232218 €

289 633 €
dominée

912 401 €

Stratégie

Codt des IIM et
séquelles

Col(t de la vaccination

Colit total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.30
S2.R2.RaT2.30
S2.R2.RaT1.30
S1.80
S1.R2.30
S1.R2.RaT2.30
S1.R2.RaT1.30
S1.R1.R2.30

925 292 800 €
862435072 €
798 888 832 €
784 098 880 €
776 118 464 €
773290 496 €
727 840 704 €
713559 168 €
705 097 088 €
701 825984 €
691 287 424 €

0€
2 206 465 536 €
3079662592 €
3480722944 €
3740435456 €
3963793152 €
3468 190 720 €
3803 490 560 €
4078 878976 €
4 306 132992 €
4 835 862 528 €

925 292 800 €
3 068 900 608 €
3878551424 €
4264 821 824 €
4516 553 920 €
4737 083 648 €
4196 031 424 €
4517049728 €
4783976 064 €
5007 958 976 €
5527 149 952 €

2530 312 960
2530 319 360
2530 323 968
2530 325 504
2530326 272
2530 326 528
2530 329 600
2 530 330 880
2530 331 904
2530 332 160
2530332672

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
196 559 €
250 796 €
260 670 €
874 933 €
1014045 €
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Pour un colt du vaccin de 40 € par dose (en fonction de la couverture vaccinale des
rappels et des rattrapages : 80 %, 50 % et 30 %)

Stratégie

Codt des IIM et
séquelles

Codt de la vaccination

Colt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.80
S1.80
S2.R2.RaT2.80
S2.R2.RaT1.80
S1.R2.80
S1.R1.R2.80
S1.R2.RaT2.80
S1.R2.RaT1.80

925292 800 €
862 435072 €
798 888 832 €
759 449 024 €
727 840 704 €
738 167 936 €
717778944 €
689 756 544 €
668 030 976 €
667 190 976 €
644 959 808 €

0€
3189376 768 €
4421150720 €
5967 071 744 €
5435594 752 €
6 968 155 136 €
8 660 922 368 €
6 728 036 352 €
8209 167 872 €
7789543424 €
9515516 928 €

925292 800 €
4051 811 840 €
5220039552 €
6 726 520 768 €
6 163 435 456 €
7706323072€
9378701312 €
7417792 896 €
8877198 848 €
8 456 734 400 €
10 160 476 736 €

2530312 960
2530 319 360
2530 323 968
2530 327 808
2 530 329 600
2530330112
2530 331 904
2530333184
2530334 976
2530335744
2 530 337 536

dominée
dominée
dominée

314 792 €
dominée
dominée

349 988 €
dominée

405 837 €

950 749 €

Stratégie

Colt des IIM et
séquelles

Colt de la vaccination

Colt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.50
S2.R2.RaT2.50
S2.R2.RaT1.50
S1.80
S1.R2.50
S1.R2.RaT2.50
S1.R1.R2.50
S1.R2.RaT1.50

925 292 800 €
862435072 €
798 888 832 €
774 238976 €
760 938 304 €
754115712 €
727 840 704 €
704 038 144 €
689 934 656 €
681 940 864 €
682 255 360 €

0€
3189376 768 €
4421 150720 €
5387 351040 €
6013 028 352 €
6 690 211 840 €
5435594 752 €
6243 370 496 €
6 906 812 416 €
7724502 528 €
7596 649 472 €

925 292 800 €
4051811840€
5220039552 €
6 161 590 016 €
6 773 966 656 €
7444 327552 €
6 163 435 456 €
6 947 408 640 €
7596 747 072 €
8 406 443 392 €
8278904 832 €

2530 312 960
2530 319 360
2530 323 968
2530 326 528
2530 327 808
2 530 328 320
2530 329 600
2530 331 904
2530 333 440
2530 333 696
2530 333 952

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
314792 €
340 266 €
422 746 €
dominée
1332339 €

Stratégie

Codt des IIM et
séquelles

Codt de la vaccination

Codt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.30
S2.R2.RaT2.30
S2.R2.RaT1.30
S1.80
S1.R2.30
S1.R2.RaT2.30
S1.R2.RaT1.30
S1.R1.R2.30

925 292 800 €
862435072 €
798 888 832 €
784 098 880 €
776 118 464 €
773 290 496 €
727 840 704 €
713559 168 €
705097 088 €
701 825984 €
691 214 080 €

0€
3189376 768 €
4421150720 €
5000870912 €
5376 277 504 €
5701031936 €
5435594 752 €
5920 260 608 €
6 318 325 760 €
6 648 682 496 €
7401 392 640 €

925 292 800 €
4051811840€
5220039552 €
5784969 792 €
6 152 395 968 €
6474322432 €
6 163 435 456 €
6633819 776 €
7023 422 848 €
7 350 508 480 €
8092 606 720 €

2530 312 960
2530 319 360
2530 323 968
2530 325504
2530 326 272
2530 326 528
2530 329 600
2 530 330 880
2530 331 904
2530 332 160
2530332928

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
314792 €
367 488 €
380472 €
dominée
1044 125 €
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Pour un colt du vaccin de 60 € par dose (en fonction de la couverture vaccinale des
rappels et des rattrapages : 80 %, 50 % et 30 %)

Stratégie

Codt des IIM et
séquelles

Codt de la vaccination

Colt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.80
S1.80
S2.R2.RaT2.80
S2.R2.RaT1.80
S1.R2.80
S1.R1.R2.80
S1.R2.RaT2.80
S1.R2.RaT1.80

925292 800 €
862 435072 €
798 888 832 €
759 449 024 €
727 840 704 €
738 167 936 €
717778 944 €
689 756 544 €
668 030 976 €
667 190 976 €
644 959 808 €

0€
4172 288 000 €
5762 638 848 €
7784986112 €
7 402 999 296 €
9094 586 368 €
11 314 056 192 €
9093 748 736 €
11 023 640 576 €
10482 394 112 €
12 745 300 992 €

925292 800 €
5034723072 €
6 561 527 680 €
8544 435136 €
8 130 840 000 €
9832754 304 €
12 031 835136 €
9 783 505 280 €
11691671552 €
11 149 585 088 €
13 390 260 800 €

2530312 960
2530 319 360
2530323 968
2530 327 808
2 530 329 600
2530330112
2530 331904
2530333184
2530334 976
2530335 744
2 530 337 536

dominée
dominée
dominée
433 026 €
dominée
dominée
461 123 €
dominée
533 625 €
1250 377 €

Stratégie

Colt des IIM et
séquelles

Colt de la vaccination

Colt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.50
S2.R2.RaT2.50
S2.R2.RaT1.50
S1.80
S1.R2.50
S1.R2.RaT2.50
S1.R1.R2.50
S1.R2.RaT1.50

925 292 800 €
862435072 €
798 888 832 €
774238 976 €
760 938 304 €
754115712 €
727 840 704 €
704 038 144 €
689 934 656 €
681 940 864 €
682 255 360 €

0€
4172 288 000 €
5762638 848 €
7 026 605 568 €
7 845 105 664 €
8 733425664 €
7402 999 296 €
8459 717 632 €
9327621120 €
10 389 609 472 €
10 232 465 408 €

925 292 800 €
5034723072 €
6 561 527 680 €
7 800844 544 €
8 606 043 968 €
9487 541 376 €
8 130 840 000 €
9163 755 776 €
10017 555 776 €
11 071 550 336 €
10914 720 768 €

2530312 960
2530 319 360
2530 323 968
2530 326 528
2530 327 808
2530 328 320
2530 329 600
2530 331 904
2530 333 440
2530 333 696
2530 333 952

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée

433 026 €

448 314 €

555 859 €
dominée

1752275 €

Stratégie

Codt des IIM et
séquelles

Codt de la vaccination

Codt total

QALY

RDCR

Sans vaccination
S3.80

S2.80
S2.R2.30
S2.R2.RaT2.30
S2.R2.RaT1.30
S1.80
S1.R2.30
S1.R2.RaT2.30
S1.R2.RaT1.30
S1.R1.R2.30

925 292 800 €
862435072 €
798 888 832 €
784 098 880 €
776 118 464 €
773 290 496 €
727 840 704 €
713559 168 €
705097 088 €
701 825984 €
691 214 080 €

0€
4172 288 000 €
5762 638 848 €
6521 018 880 €
7012119040 €
7438 270 976 €
7402 999 296 €
8 037 030 400 €
8557772288 €
8991 232 000 €
9966 921 728 €

925 292 800 €
5034723072 €
6 561 527 680 €
7305117 760 €
7788 237 504 €
8211561472 €
8 130 840 000 €
8 750 589 568 €
9262 869 376 €
9693 057 984 €
10 658 135 808 €

2530312 960
2530 319 360
2530 323 968
2530 325504
2530326 272
2530 326 528
2530 329 600
2 530 330 880
2530 331 904
2530332 160
2530332928

dominée
dominée
dominée
dominée
dominée

433 026 €

484 179 €

500 273 €
dominée

1362565 €
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3.3.2.Prise en compte de I'immunité de groupe
» Scénario 1: primo-vaccination a 3-5-6 mois

Impact de la primo-vaccination chez le nourrisson agé de moins de 1 an avec rappel
a 13 mois, et du rappel a 15 ans

En présence d’'une immunité de groupe, la diminution du nombre de cas incidents par rapport a
la stratégie de référence (absence de vaccination) est plus rapide et plus marquée qu’en
I'absence d'immunité de groupe. Le nombre de cas incidents projeté en 2113 pour les stratégies
S1.30, S1.50, S1.80, S1.R2.30, S1.R2.50, S1.R2.80 sont respectivement de 457, 417, 364, 300,
260 et 205.

nombre annuel de cas incidents d'llM B pour les stratégies S1
(primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois)
et S1.R2 (stratégie S1.80 + rappel a 15 ans)
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Fig. 14 - Impact de la primo-vaccination et du rappel chez le nourrisson agé de moins de 1 an (avec
prise en compte de I'immunité de groupe)

Impact du rattrapage vaccinal chez les sujets agés de 1 a 24 ans

La diminution du nombre de cas incidents d’'lIM B est trés rapide et tres forte avec le rattrapage
des 1-24 ans durant les cing premiéres années (Fig. 15) ; elle est plus forte en présence d'une
immunité de groupe gu’en son absence. Ensuite I'effet du rattrapage s’estompe avec le temps et
les courbes épidémiologiques rejoignent les courbes observées avec les stratégies ne mettant
pas en ceuvre de rattrapage vaccinal.
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nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour la stratégie
$1.80 (primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois)
et S1.R2.RaT1 (S1.80 + rappel a 15 ans + rattrapage des sujetsde 1 a 24 ans)
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Fig. 15 - Impact du rattrapage vaccinal chez les sujets agés de 1 a 24 ans s’ajoutant a la stratégie
de primo-vaccination du nourrisson agé de moins de 1 an avec rappel a 13 mois et a 15 ans (avec
prise en compte de I'immunité de groupe)

Impact du rattrapage vaccinal chez les sujets agés de 15 ans et du rappel chez les
sujets agés de 15 ans

La figure 16 montre I'impact épidémiologique du rattrapage chez les sujets de 15 ans dans le
scenario 1, avec une diminution rapide du nombre de cas incidents d’'llIM B puis l'atteinte du
nombre de cas incidents projeté en I'absence de rattrapage.

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour les stratégies
$1.80 (primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois),
S1.R2.80 (stratégie 1.80 + rappel a 15 ans)
et S1.R2.RaT2 (stratégie 1.80 + rattrapage et rappel a 15 ans)
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Fig. 16 - Impact du rattrapage vaccinal chez les sujets agés de 15 ans et du rappel chez les sujets
agés de 15 ans (avec prise en compte de I'immunité de groupe)
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Impact du rappel a 36 mois dans une stratégie de primo-vaccination a 3-5-6 mois
avec rappel a 13 mois et 15 ans

L'ajout d’'un rappel a 36 mois modifie peu I'impact épidémiologique de la primo-vaccination a 3, 5
et 6 mois avec rappel a 13 mois et rappel a 15 ans (Fig. 17). En présence d’'une immunité de
groupe, le nombre de cas incidents projetés en 2113 pour les stratégies S1.R1.R2.30,
S1.R1.R2.50, S1.R1.R2.80 est respectivement de 277, 239 et 187.

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour les stratégies
$1.80 (primo-vaccination a 3-5-6 mois + rappel a 13 mois),
S1.R2.80 (stratégie S1.80 + rappel a 15 ans),
et S1.R1.R2 (strateégie 51.80 + rappel a 36 mois + rappel a 15 ans)
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Fig.17 - Impact du rappel a 36 mois s’ajoutant & une primo-vaccination du nourrisson agé de moins
de 1 an avec rappels a 13 et a 15 mois (avec prise en compte de I'immunité de groupe)

» Scénario 2 : primo-vaccination a 13 et 15 mois et rappel a 27 mois

En présence d’une immunité de groupe, la diminution du nombre de cas incidents par rapport a
la stratégie de référence est plus rapide et plus marquée gu’en son absence. Le nombre de cas
incidents projeté en 2113 pour les stratégies S2.30, S2.50, S2.80, S2.R2.30, S2.R2.50, S2.R2.80
sont respectivement de 470, 437, 391, 325, 283 et 226.
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nombre annuel de cas incidents d'llM B pour les stratégies
$2 (primo-vaccination a 13 et 15 mois + rappel a 27 mois)
et S2.R2 (stratégies S2 + rappel a 15 ans)
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Fig. 18 - Impact de la primo-vaccination a 13 et 15 mois avec rappel a 27 mois et du rappel a 15 ans
(avec prise en compte de I'immunité de groupe)

La diminution du nombre de cas incidents d’lIM B est trés rapide et trés forte avec le rattrapage
des 1-24 ans durant les cing premiéres années (Fig. 19). Ensuite le nombre de cas incident
projeté rejoint le méme niveau que pour les stratégies qui ne mettent pas en ceuvre de
rattrapage vaccinal.

nombre annuel de cas incidents d'lIM B pour la stratégie
$2.80 (primo-vaccination a 13 et 15 mois + rappel a 27 mois)
et S2.R2.RaT1 (stratégie S2 + rappel a 15 ans + rattrapage des sujets de 1 a 24 ans)
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Fig. 19 - Impact du rattrapage vaccinal des 1-24 ans s’ajoutant a la primo-vaccination a 13 et 15
mois avec rappel a 27 mois et 15 ans (avec immunité de groupe)
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De méme que pour le rattrapage chez les 1-24 ans, le rattrapage chez les sujets de 15 ans
entraine une diminution rapide du nombre de cas incidents d’'liIM B. Puis l'effet du rattrapage
s'estompe et le nombre de cas incidents projeté rejoint le niveau projeté en l'absence de
rattrapage.

nombre annuel de cas incidents d'llM B pour les stratégies
$2 (primo-vaccination a 13 et 15 mois + rappel a 27 mois)
et S2.R2.RaT2 (stratégie S2 + rattrapage et rappel a 15 ans)
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Fig. 20 - Impact du rattrapage vaccinal des adolescents de 15 ans s’ajoutant a la primo-vaccination
a 13 et 15 mois avec rappel a 27 mois et 15 ans (avec prise en compte de I'immunité de groupe)

» Scénario 3: vaccination de I'adolescent agé de 15 ans

En présence d'une immunité de groupe, le nombre de cas incidents projeté a 100 ans est de
446, 398 et 330 pour les stratégies S3.30, S3.50 et S3.80.

nombre annuel de cas incidents d'llM B pour les stratégies
S3 (primo-vaccination a 15 ans)
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Fig. 21 - Impact de la vaccination de I'adolescent a 15 ans
(avec prise en compte de I'immunité de groupe)
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» Synthése de I'impact épidémiologique de la vaccination par le Bexsero® a 100 ans
pour les différentes stratégies

Le tableau 14 montre que la stratégie S1.R1.R2.80 est la stratégie qui entraine le plus fort
pourcentage de réduction du nombre de cas a I'équilibre stationnaire a 100 ans, avec une
réduction de 64,2 % des cas. Les autres stratégies avec primo-vaccination du petit nourrisson
avec rappel a 15 ans, avec des couvertures vaccinales de 80%, correspondent & une réduction
du nombre de cas a I'équilibre stationnaire a 100 ans de 60,8 %, avec ou sans rattrapage
vaccinal.

Tableau 14 - Synthése de I'impact épidémiologique des différentes stratégies
(avec immunité de groupe)

Nombre de cas incidents
Stratcgles Cumul 100 % réduction Eq.ulllbrfe % réduction
ans stationnaire
$1.30 45 830 12,3% 457 12,8%
$1.50 41981 19,7% 417 20,4%
$1.80 36 890 29,4% 364 30,5%
S1.R2.30 31675 39,4% 300 42,7%
S1.R2.50 28 440 45,6% 260 50,3%
S1.R2.80 23952 54,2% 205 60,8%
S1.R2.RaT1.30 30484 41,7% 300 42,7%
S1.R2.RaT1.50 26317 49,7% 260 50,3%
S1.R2.RaT1.80 20010 61,7% 205 60,8%
S1.R2.RaT2.30 30667 41,3% 300 42,7%
S1.R2.RaT2.50 26 809 48,7% 260 50,3%
S1.R2.RaT2.80 21459 59,0% 205 60,8%
S1.R1.R2.30 29523 43,5% 277 47,1%
S1.R1.R2.50 26 458 49,4% 239 54,3%
S1.R1.R2.80 22 206 57,5% 187 64,2%
$2.30 47 137 9,8% 470 10,2%
S2.50 43959 15,9% 437 16,5%
$2.80 39574 24,3% 391 25,2%
S2.R2.30 34070 34,8% 325 38,0%
S2.R2.50 30647 41,4% 283 45,9%
S$2.R2.80 25884 50,5% 226 56,9%
S2.R2.RaT1.30 32878 37,1% 325 38,0%
S2.R2.RaT1.50 28515 45,5% 283 45,9%
S2.R2.RaT1.80 21887 58,1% 226 56,9%
S2.R2.RaT2.30 33097 36,7% 325 38,0%
S2.R2.RaT2.50 29070 44,4% 283 45,9%
S2.R2.RaT2.80 23469 55,1% 226 56,9%
$3.30 44 844 14,2% 446 14,8%
$3.50 40 202 23,1% 398 24,0%
$3.80 33720 35,5% 330 36,9%
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» Analyse co(t-efficacité

La prise en compte de I'immunité de groupe conduit a modifier 'ordonnancement des stratégies
le long de la courbe d’efficience et a diminuer les RDCR estimés.

L'ordonnancement des stratégies vaccinales le long de la courbe d'efficience est peu sensible
aux hypothéses émises sur le niveau de la couverture vaccinale du rappel et du rattrapage. La
courbe d’efficience est formée des stratégies S3, S1.R2.RaT2 et S1.R2.RaT1 lorsque le prix est
de 20 €. Lorsque le prix passe a 40 ou 60 €, la stratégie S2.R2.RaT2 vient s'intercaler entre les
stratégies S3 d'une part et S1.R2.RaT2 et S1.R2.RaT1 d'autre part.

En considérant un taux de couverture de 80 % (pour les rappels et les rattrapages), le RDCR de
la stratégie S3 (vaccination de I'adolescent a 15 ans) varie entre 96 813 € et 192 685 € lorsque le
prix du vaccin passe de 20 € a 60 €, celui de la stratégie S1.R2.RaT1 (vaccination du nourrisson
3, 5, 6 mois, rappel a 13 mois, rappel a 15 ans et rattrapage de 1 a 24 ans pendant 5 ans) entre
265 506 € et 600 203 €. Le RDCR de la stratégie S1.R2.RaT2 (vaccination du nourrisson 3, 5, 6
mois, rappel a 13 mois, rappel a 15 ans et rattrapage a 15 ans pendant 15 ans) oscille entre
160 808 € et 277 950 € lorsque le prix de vaccin passe de 20 € a 40€.

Le RDCR associé a la stratégie S2.R2.RaT2 (vaccination du nourrisson 13, 15 mois, rappel a
27 mois, rappel a 15 ans et rattrapage a 15 ans pendant 15 ans) passe de 259550 € a
341 714 € lorsque le prix du vaccin passe de 40 € a 60 € la dose.
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Résultats présentés pour une couverture vaccinale des rappels et des rattrapages de 80 %
Pour un codt du vaccin de 20 € par dose

Stratégie

Colt des IIM et

séquelles

Colt de la
vaccination

Codt total

QALY

RDCR

Sans vaccination

S2.80

S3.80

S1.80
S2.R2.80
S1.R2.80
S1.R1.R2.80
S2.R2.RaT2.80
S1.R2.RaT2.80
S2.R2.RaT1.80
S1.R2.RaT1.80

582 700 032 €

425550 368 €
407 221 984 €
388 210 752 €
330138176 €
301 498 400 €
281 374 080 €
274668 192 €
246 123 280 €
222 614048 €
196 879 808 €

2434280704 €
1749 269 120 €
2745745664 €
3222 355456 €
3402689 792 €
4201941760 €
3857185024 €
4071628 032 €
5033002 496 €
5276 352512 €

582 700 032 €

2859831072€
2156 491 104 €
3133956 416 €
3552493632 €
3704188192 €
4483 315 840 €
4131853216 €
4317751312 €
5255616 544 €
5473232320 €

2 006 264 448

2006 277 760
2 006 280 704
2 006 280 704
2 006 286 720
2 006 288 896
2 006 290 560
2 006 291 840
2 006 294 144
2 006 296 576
2 006 298 496

dominée
96 813 €
dominée
dominée
dominée
dominée
dominée
160 808 €
dominée
265 506 €

Pour un codt du vaccin de 40 € par dose

Stratégie

Codt des IIM et

séquelles

Colt de la
vaccination

Codt total

QALY

RDCR

Sans vaccination

S2.80

S1.80

S3.80
S2.R2.80
S1.R2.80
S1.R1.R2.80
S2.R2.RaT2.80
S1.R2.RaT2.80
S2.R2.RaT1.80
S1.R2.RaT1.80

582 700 032 €

425 550 368 €
388210752 €
407 221 984 €
330138176 €
301 498 400 €
281310880 €
274 668 192 €
246 123 280 €
222614048 €
196 879 808 €

3494 650 880 €
4303835136 €
2528513792 €
4633788416 €
5253427200 €
6400 104 448 €
5551414784 €
6 220 356 608 €
7258061312 €
7968 798 208 €

582 700 032 €

3920201 248 €
4 692 045 888 €
2935735776 €
4963 926 592 €
5554 925 600 €
6681415328 €
5826 082 976 €
6 466 479 888 €
7480675 360 €
8165678 016 €

2 006 264 448

2006 277 760
2006 280 704
2 006 280 704
2006 286 720
2 006 288 896
2006 290 560
2 006 291 840
2006 294 144
2006 296 576
2 006 298 496

dominée
dominée

144 749 €
dominée
dominée
dominée

259 550 €

277 950 €
dominée

390 441 €

Pour un codt du vaccin de 60 € par dose

Stratégie

Codt des IIM et

séquelles

Colt de la
vaccination

Colit total

QALY

RDCR

Sans vaccination

S2.80

S1.80

S3.80
S2.R2.80
S1.R2.80
S1.R1.R2.80
S2.R2.RaT2.80
S1.R2.RaT2.80
S2.R2.RaT1.80
S1.R2.RaT1.80

582 700 032 €

425550 368 €
388 210 752 €
407 221 984 €
330138176 €
301 498 400 €
281310880 €
274 668 192 €
246 123 280 €
222 614 048 €
196 879 808 €

4 555 020 800 €
5861 924 864 €
3307 758 336 €
6 045 220 864 €
7104164 352 €
8 598 266 880 €
7 245 644 288 €
8 369 085 440 €
9483 120 640 €
10 661 243 904 €

582 700 032 €

4980571168 €
6 250 135 616 €
3714980 320 €
6375359 040 €
7 405 662 752 €
8879577760 €
7520 312 480 €
8615208 720 €
9705734688 €
10858 123 712 €

2 006 264 448

2006 277 760
2 006 280 704
2 006 280 704
2006 286 720
2 006 288 896
2 006 290 560
2006 291 840
2006 294 144
2006 296 576
2 006 298 496

dominée
dominée

192 685 €
dominée
dominée
dominée

341714 €
dominée

461 449 €

600 203 €
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3.3.3.Immunogénicité de la premiére dose de 40 % (en prenant en compte I'immunité de
groupe)

La prise en compte de I'immunogénicité de la premiére dose chez le petit nourrisson modifie peu
les résultats.

» Synthese de I'impact épidémiologique de la vaccination par le Bexsero® a 100 ans
pour les différentes stratégies

Le tableau 15 montre que la stratégie S1.R1.R2.80 est la stratégie qui entraine le plus fort
pourcentage de réduction du nombre de cas a I'équilibre stationnaire a 100 ans, avec une
réduction de 64,7 % des cas. Les autres stratégies avec primo-vaccination du petit nourrisson
avec rappel a 15 ans, avec des couvertures vaccinales de 80 %, correspondent a une réduction
du nombre de cas a I'équilibre stationnaire a 100 ans de 61,3 %, avec ou sans rattrapage
vaccinal.

Tableau 15 - Synthese de 'impact épidémiologique des différentes stratégies
(avec immunité de groupe et immunogeénicité de la 1ére dose chez le petit nourrisson a 40 %)

Nombre de cas incidents
strategles Cumul 100 % réduction Eq,whbr? % réduction
ans stationnaire
$1.30 45 638 12,7% 455 13,2%
$1.50 41695 20,3% 414 21,0%
$1.80 36517 30,2% 360 31,2%
S1.R2.30 31334 40,1% 297 43,3%
S1.R2.50 28121 46,2% 257 50,9%
S1.R2.80 23 665 54,7% 203 61,3%
S1.R2.RaT1.30 30152 42,3% 297 43,3%
S1.R2.RaT1.50 26 013 50,2% 257 50,9%
S1.R2.RaT1.80 19 755 62,2% 203 61,3%
S1.R2.RaT2.30 30333 42,0% 297 43,3%
S1.R2.RaT2.50 26 501 49,3% 257 50,9%
S1.R2.RaT2.80 21189 59,5% 203 61,3%
S1.R1.R2.30 29208 44,1% 274 47,7%
S1.R1.R2.50 26 165 50,0% 237 54,8%
S1.R1.R2.80 21944 58,0% 185 64,7%
$2.30 47137 9,8% 470 10,2%
$2.50 43959 15,9% 437 16,5%
$2.80 39574 24,3% 391 25,2%
S2.R2.30 34070 34,8% 325 38,0%
S2.R2.50 30647 41,4% 283 45,9%
S2.R2.80 25 884 50,5% 226 56,9%
S$2.R2.RaT1.30 32878 37,1% 325 38,0%
$2.R2.RaT1.50 28515 45,5% 283 45,9%
S$2.R2.RaT1.80 21887 58,1% 226 56,9%
S$2.R2.RaT2.30 33097 36,7% 325 38,0%
S$2.R2.RaT2.50 29070 44,4% 283 45,9%
S2.R2.RaT2.80 23 469 55,1% 226 56,9%
$3.30 44 844 14,2% 446 14,8%
S3.50 40202 23,1% 398 24,0%
$3.80 33720 35,5% 330 36,9%
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Analyse co(t-efficacité

En toute logique, le RDCR de la stratégie de vaccination de I'adolescent (S3) n’est pas affecté
par la prise en compte de I'efficacité de la premiere dose chez le petit nourrisson.

Les RDCR des stratégies S1.R2.RaT2 (vaccination du nourrisson 3, 5, 6 mois, rappel a 13 mois,
rappel a 15 ans et rattrapage a 15 ans pendant 15 ans) et S1.R2.RaTl (vaccination du

nourrisson 3, 5, 6 moais, rappel a 13 mois, rappel a 15 ans et rattrapage del a 24 ans pendant
5 ans) sont Iégérement diminués (entre 5 et 10 %).
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Résultats présentés pour une couverture vaccinale des rappels et des rattrapages de 80 %
Pour un codt du vaccin de 20 € par dose

Stratégie Coi aizs L1 e Colit de la Codt total QALY RDCR
séquelles vaccination
Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
S2.80 425 550 368 € 2434280704 € 2859831072 € 2006277 760  dominée
S3.80 407 221 984 € 1749 269 120 € 2 156 491 104 € 2 006 280 704 96 813 €
S1.80 382 445248 € 2 745 745 664 € 3128190912 € 2006281216  dominée
S2.R2.80 330138176 € 3222 355 456 € 3552493632 € 2006286 720  dominée
S1.R2.80 296 617 632 € 3402689792 € 3699 307 424 € 2006289280  dominée
S1.R1.R2.80 276 823 296 € 4201941760 € 4 478 765 056 € 2006 290 944  dominée
S2.R2.RaT2.80 274 668 192 € 3857185024 € 4131853216 € 2006291840  dominée
S1.R2.RaT2.80 241791 696 € 4071628032 € 4313419728 € 2 006 294 528 156 028 €
S2.R2.RaT1.80 222 614 048 € 5033 002 496 € 5 255 616 544 € 2006 296 576  dominée
S1.R2.RaT1.80 193 208 032 € 5276 352512 € 5 469 560 544 € 2 006 298 880 265 657 €
Pour un codt du vaccin de 40 € par dose
Stratégie Crees U1 o Gt el |12 Codt total QALY RDCR
séquelles vaccination
Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
S2.80 425 550 368 € 3494 650 880 € 3920201248 € 2 006 277 760 dominée
S3.80 407 221 984 € 2528513792 € 2935735776 € 2 006 280 704 144 749 €
S1.80 382445248 € 4303835136 € 4686280384 € 2 006 281 216 dominée
S2.R2.80 330138176 € 4633788416 € 4963926592 € 2 006 286 720 dominée
S1.R2.80 296 617 632 € 5253 427 200 € 5550 044 832 € 2 006 289 280 dominée
S1.R1.R2.80 276761184 € 6 400 104 448 € 6 676 865 632 € 2 006 290 944 dominée
S2.R2.RaT2.80 274 668 192 € 5551 414 784 € 5826 082 976 € 2 006 291 840 dominée
S1.R2.RaT2.80 241791 696 € 6 220 356 608 € 6 462 148 304 € 2 006 294 528 255093 €
S2.R2.RaT1.80 222 614 048 € 7 258 061 312 € 7 480 675 360 € 2 006 296 576 dominée
S1.R2.RaT1.80 193 208 032 € 7 968 798 208 € 8 162 006 240 € 2 006 298 880 390592 €
Pour un codt du vaccin de 60 € par dose
Stratégie Lediglze WGl Colt de la Codt total QALY RDCR
séquelles vaccination

Sans vaccination 582 700 032 € 582 700 032 € 2 006 264 448
S2.80 425 550 368 € 4 555 020 800 € 4980571 168 € 2 006 277 760 dominée
S3.80 407 221 984 € 3307 758 336 € 3714980320 € 2 006 280 704 192 685 €
S1.80 382 445248 € 5861 924 864 € 6244370 112 € 2 006 281 216 dominée
S2.R2.80 330138176 € 6 045 220 864 € 6 375 359 040 € 2 006 286 720 dominée
S1.R2.80 296 617 632 € 7104 164 352 € 7 400 781 984 € 2 006 289 280 dominée
S1.R1.R2.80 276761184 € 8 598 266 880 € 8 875 028 064 € 2 006 290 944 dominée
S2.R2.RaT2.80 274 668 192 € 7 245 644 288 € 7520 312 480 € 2 006 291 840 341714 €
S1.R2.RaT2.80 241791 696 € 8 369 085 440 € 8 610 877 136 € 2 006 294 528 405 716 €
S2.R2.RaT1.80 222 614 048 € 9483 120 640 € 9705 734 688 £ 2 006 296 576 dominée
S1.R2.RaT1.80 193208 032€ 10661243904 € 10 854 451 936 € 2 006 298 880 515527 €
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3.3.4.Prise en compte des taux d’actualisation proposé dans le rapport Quinet (en prenant
en compte I'immunité de groupe et en admettant une séroconversion de 40 % a la
premiére dose chez le jeune nourrisson)

La modification des taux d'actualisation modifie peu l'ordonnancement des stratégies
colt/efficaces le long de la courbe defficience formée des stratégies S3 (vaccination de
'adolescent a 15 ans), S1.R2.RaT2 (vaccination du nourrisson 3, 5, 6 mois, rappel a 13 mois,
rappel a 15 ans et rattrapage a 15 ans pendant 15 ans) et S1.R2.RaTl (vaccination du
nourrisson 3, 5, 6 mois, rappel a 13 mois, rappel a 15 ans et rattrapage de 1 a 24 ans pendant 5
ans) et le cas échéant, S2.R2.RaT2 (vaccination du nourrisson 13, 15 mois, rappel & 27 mois,
rappel a 15 ans et rattrapage a 15 ans pendant 15 ans).

Le changement du taux d’actualisation tend & diminuer les RDCR de toutes les stratégies.

En considérant un taux de couverture de 80 % (pour les rappels et les rattrapages), le RDCR de
la stratégie S3 (vaccination de I'adolescent a 15 ans) varie entre 90 772 € et 181 113 € lorsque le
prix du vaccin passe de 20 € a4 60 € (au lieu de 96 813 € et 192 685 € respectivement), celui de
la stratégie S1.R2.RaT1l (vaccination du nourrisson 3, 5, 6 mois, rappel a 13 mois, rappel a 15
ans et rattrapage de 1 a 24 ans pendant 5 ans) entre 210 351 € et 453 312 € (au lieu de
265 506 € et 600 203 € respectivement). Le RDCR de la stratégie S1.R2.RaT2 (vaccination du
nourrisson 3, 5, 6 mois, rappel a 13 mois, rappel a 15 ans et rattrapage a 15 ans pendant 15
ans) passe de 147 021 € a 241 098 € lorsque le prix du vaccin passe de 20 € a 40 € la dose (au
lieu de 160808 € et 277 950 € respectivement). Cette stratégie n'est plus sur la courbe
d'efficience lorsque le prix du vaccin passe a 60 € la dose, elle est « remplacée » par la
stratégie S2.R2.RaT1l (vaccination du nourrisson 13, 15 mois, rappel a 27 mois, rappel a 15
ans et rattrapage de 1 a 24 ans pendant 5 ans).
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Résultats présentés pour une couverture vaccinale des rappels et des rattrapages de 80 %
Pour un codt du vaccin de 20 € par dose

Stratégie Cogggﬁzn'g\s/' . Vca‘é‘g}n‘;eti('fr‘l Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 759 903 936 € 759 903 936 € 2 530 328 320
S2.80 552 483 456 € 3079662592 € 3632146 048 € 2530345984  dominée
$3.80 528 637 472 € 2 206 465 536 € 2735103 008 € 2 530 350 080 90772 €
S1.80 495 701 568 € 3468190 720 € 3963892288 € 2530350336 dominée
S2.R2.80 424 918 560 € 4149 157 120 € 4574 075680 € 2530357760  dominée
S1.R2.80 381 044 352 € 4 362 323 456 € 4743 367 808 € 2530361088 dominée
S1.R1.R2.80 354 781 184 € 5394 695 680 € 5749 476 864 € 2530363392 dominée
S2.R2.RaT2.80 353 898 560 € 4841723904 € 5195 622 464 € 2530364672 dominée
S1.R2.RaT2.80 310 668 320 € 5096 692 224 € 5 407 360 544 € 2 530 368 256 147 021 €
S2.R2.RaT1.80 291142720 € 6 007 789 056 € 6298 931 776 € 2530370560  dominée
S1.R2.RaT1.80 252 472 528 € 6 285 733 376 € 6 538 205 904 € 2 530 373 632 210351 €
Pour un codt du vaccin de 40 € par dose

Stratégie Cogggﬁzu'g\sﬂ el \/Caz‘g}niiigi Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 759 903 936 € 759 903 936 € 2 530 328 320
S2.80 552 483 456 € 4421150720 € 4973634176 € 2530345984  dominée
S3.80 528 637 472 € 3189 376 768 € 3718014240 € 2 530 350 080 135943 €
S1.80 495 701 568 € 5435594 752 € 5931 296 320 € 2530350336 dominée
S2.R2.80 424 918 560 € 5967 071 744 € 6 391 990 304 € 2530357760 dominée
S1.R2.80 381 044 352 € 6728 036 352 € 7109 080 704 € 2530361088 dominge
S1.R1.R2.80 354 698 784 € 8209 167 872 € 8 563 866 656 € 2530363392 dominée
S2.R2.RaT2.80 353 898 560 € 6 968 155 136 € 7 322 053 696 € 2530364672 dominge
S1.R2.RaT2.80 310 668 320 € 7789 543 424 € 8100 211 744 € 2 530 368 256 241098 €
S2.R2.RaT1.80 291142 720 € 8 660 922 368 € 8 952 065 088 € 2530370560 dominée
S1.R2.RaT1.80 252 472 528 € 9515516 928 € 9 767 989 456 € 2 530 373 632 310227 €
Pour un codt du vaccin de 60 € par dose

Stratégie Cogggﬁzn'gr & Vig‘g}n‘;%c')?] Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 759 903 936 € 759 903 936 € 2 530 328 320
S2.80 552 483 456 € 5762638848 € 6315122304 € 2530345984  dominée
$3.80 528 637 472 € 4172288000€ 4700925472 € 2 530 350 080 181113 €
S1.80 495 701 568 € 7402999296 € 7898 700 864 € 2530350336 dominée
S2.R2.80 424 918 560 € 7784986112€ 8209904 672 € 2530357760 dominée
S1.R2.80 381 044 352 € 9093748736 € 9474793088 € 2530361088 dominée
S1.R1.R2.80 354 698 784 € 11023640576 € 11378339360 € 2530363392 dominée
S2.R2.RaT2.80 353 898 560 € 9094586368 € 9448484928 € 2 530 364 672 325354 €
S1.R2.RaT2.80 310 668 320 € 10482394 112€ 10793 062 432 € 2530368256 dominée
S2.R2.RaT1.80 291142 720 € 11314056 192 € 11605198912 € 2 530 370 560 366 290 €
S1.R2.RaT1.80 252 472 528 € 12 745300992 € 12997 773520 € 2 530 373 632 453312 €
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3.3.5.Prise en compte d’'une incidence augmentée de 20 %
» Scenario 1: primo-vaccination a 3-5-6 mois

Le nombre de cas incidents projeté en 2113 pour les stratégies S1.30, S1.50, S1.80, S1.R2.30,
S1.R2.50, S1.R2.80 sont respectivement de 553, 504, 439, 362, 314 et 248, pour un nombre de
cas incidents projeté en 2113 de 635 en I'absence de vaccination (Fig. 22).
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Fig. 22 - Impact de la primo-vaccination et du rappel chez le nourrisson 4gé de moins de 1 an avec
une incidence augmentée de 20% (avec prise en compte de I'immunité de groupe)
» Scénario 2 : primo-vaccination a 13 et 15 mois et rappel a 27 mois

Le nombre de cas incidents projeté en 2113 pour les stratégies S2.30, S2.50, S2.80, S2.R2.30,
S2.R2.50, S2.R2.80 sont respectivement de 569, 528, 472, 392, 342 et 273 (Fig. 23).
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Fig. 23 - Impact de la primo-vaccination a 13 et 15 mois avec rappel a 27 mois et du rappel a 15 ans
avec une incidence augmentée de 20 % (avec prise en compte de I'immunité de groupe)
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» Scénario 3 : vaccination de I'adolescent agé de 15 ans

Le nombre de cas incidents projeté a 100 ans, avec une incidence augmentée de 20%, est de
542, 483 et 402 pour les stratégies S3.30, S3.50 et S3.80.
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Fig. 24 : Impact de la vaccination de I'adolescent a 15 ans avec une incidence augmentée de 20 %
(avec prise en compte de I'immunité de groupe)

» Analyse codt-efficacité

Lorsque l'incidence est augmentée de 20 % (sur la base des niveaux historiques les plus hauts
de l'incidence des IIMB en France sur la période 2003-2011), les RDCR de toutes les stratégies
diminuent. Les stratégies sur la courbe d’efficience restent les mémes.

En considérant un taux de couverture de 80 % (pour les rappels et les rattrapages), le RDCR de
la stratégie S3 (vaccination de I'adolescent a 15 ans) varie entre 77 446 € et 155 999 € lorsque le
prix du vaccin passe de 20 € a4 60 € (au lieu de 96 813 € et 192 685 € respectivement), celui de
la stratégie S1.R2.RaT1 (vaccination du nourrisson 3, 5, 6 mois, rappel a 13 mois, rappel a 15
ans et rattrapage de 1 a 24 ans pendant 5 ans) entre 212 974 € et 471 682 € (au lieu de
265 506 € et 600 203 € respectivement). Le RDCR de la stratégie S1.R2.RaT2 (vaccination du
nourrisson 3, 5, 6 mois, rappel a 13 mois, rappel a 15 ans et rattrapage a 15 ans pendant 15
ans) passe de 128 684 € et 236 127 € lorsque le prix du vaccin passe de 20 € a 40 € la dose (au
lieu de 160808 € et 277 950 € respectivement). Cette stratégie n'est plus sur la courbe
d’efficience lorsque le prix du vaccin passe a 60 € la dose, elle est « remplacée » par la stratégie
S2.R2.RaT1 (vaccination du nourrisson 13, 15 mois, rappel a 27 mois, rappel a 15 ans et
rattrapage de 1 a 24 ans pendant 5 ans).
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Résultats présentés pour une couverture vaccinale des rappels et des rattrapages de 80 %
Pour un codt du vaccin de 20 € par dose

Stratégie Cogégﬁzu'g\s" e Vizzfn‘;eﬁc'; Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 709 513 408 € 709 513 408 € 2 006 252 800
S2.80 514 764 512 € 2434280704 € 2949 045 216 € 2006269440  dominée
$3.80 496 771 360 € 1749 269 120 € 2 246 040 480 € 2 006 272 640 77 446 €
S1.80 470 113 408 € 2 745 745 664 € 3215859072 € 2006272896  dominée
S2.R2.80 399 602 688 € 3222 355 456 € 3621958 144 € 2006280192  dominée
S1.R2.80 365 334 528 € 3402689792 € 3768024 320 € 2006282880  dominée
S1.R1.R2.80 340 950 400 € 4201 941 760 € 4542 892 160 € 2006284928  dominée
S2.R2.RaT2.80 332 646 496 € 3857 185024 € 4189831520 € 2006 286 464  dominée
S1.R2.RaT2.80 298 414 592 € 4071628032 € 4370042 624 € 2 006 289 152 128 634 €
S2.R2.RaT1.80 269 629 152 € 5033 002 496 € 5302 631 648 € 2006292096  dominée
S1.R2.RaT1.80 238 637 664 € 5276 352512 € 5514 990 176 € 2 006 294 528 212 974 €
Pour un codt du vaccin de 40 € par dose

Stratégie Cogggﬁzu'g\sﬂ el Viﬂgfnﬁic'i Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 709 513 408 € 709 513 408 € 2 006 252 800
S2.80 514 764 512 € 3494 650 880 € 4009 415 392 € 2006269440  dominée
S3.80 496 771 360 € 2528513792 € 3025285152 € 2 006 272 640 116 722 €
S1.80 470 113 408 € 4303835136 € 4773 948 544 € 2006272896  dominée
S2.R2.80 399 602 688 € 4633788416 € 5033391 104 € 2006280192  dominée
S1.R2.80 365334 528 € 5253 427 200 € 5618 761 728 € 2006282880  dominée
S1.R1.R2.80 340873760 € 6 400 104 448 € 6 740 978 208 € 2006284928  dominée
S2.R2.RaT2.80 332 646 496 € 5551 414 784 € 5884 061 280 € 2 006 286 464 206 798 €
S1.R2.RaT2.80 298 414 592 € 6 220 356 608 € 6 518 771 200 € 2 006 289 152 236 127 €
S2.R2.RaT1.80 269 629 152 € 7258 061 312 € 7 527 690 464 € 2006292096  dominée
S1.R2.RaT1.80 238 637 664 € 7 968 798 208 € 8207 435872 € 2 006 294 528 314112 €
Pour un codt du vaccin de 60 € par dose

Stratégie Coggg:’:”'gr & V%‘é‘g?ﬂi%('; Codt total QALY RDCR
Sans vaccination 709 513 408 € 709 513 408 € 2 006 252 800
S2.80 514 764 512 € 4 555 020 800 € 5069 785 312 € 2 006 269 440 dominée
S3.80 496 771 360 € 3307 758 336 € 3804 529 696 € 2 006 272 640 155999 €
S1.80 470 113 408 € 5861 924 864 € 6332038272 € 2 006 272 896 dominée
S2.R2.80 399 602 688 € 6 045 220 864 € 6 444 823 552 € 2 006 280 192 dominée
S1.R2.80 365334 528 € 7104 164 352 € 7 469 498 880 € 2 006 282 880 dominée
S1.R1.R2.80 340873760 € 8 598 266 880 € 8 939 140 640 € 2 006 284 928 dominée
S2.R2.RaT2.80 332 646 496 € 7 245 644 288 € 7578290 784 € 2 006 286 464 272 986 €
S1.R2.RaT2.80 298 414 592 € 8 369 085 440 € 8 667 500 032 € 2 006 289 152 dominée
S2.R2.RaT1.80 269 629 152 € 9 483 120 640 € 9752749792 € 2 006 292 096 386 090 €
S1.R2.RaT1.80 238 637 664 € 10661243 904€ 10899 881 568 € 2 006 294 528 471682 €

Analyse codt/efficacité de la vaccination par Bexsero®/Octobre 2013

54



4. Discussion et conclusion

En l'absence d'immunité de groupe et en supposant que I'immunogénicité induite par la
premiére dose est nulle chez le petit nourrisson, en considérant une couverture vaccinale de
80 % pour I'ensemble des doses (primo-vaccination, rappel et rattrapage), la proportion de
cas évités reste inférieure a 30 % quelle que soit la stratégie vaccinale considérée. La
stratégie vaccinale la plus efficace correspond a une vaccination a 3, 5 et 6 mois avec un
premier rappel & 13 mois, un second rappel a 36 mois et un troisieme rappel a 15 ans. Le
nombre de cas passe de 524 a 379 cas annuels soit une réduction de 27,5 %. Cet impact
modeste est essentiellement lié a la durée limitée de protection.

L'impact de la vaccination de I'adolescent reste toujours inférieur a 10 %.

Les ratios coUlt/efficacité (ratio différentiel colt/résultat, RDCR) sont mesurés par les codts
par année de vie ajustée sur la qualité (QALY) gagnée. Pour un codt par dose de vaccin de
60 € et pour des couvertures de 80 % pour les différentes doses, ces RDCR varient le
long de la courbe d’efficience, entre 585 000 et 1 617 000 €/QALY. Pour un codt par dose de
vaccin de 20 €, sous la méme hypothese de couverture vaccinale, les RDCR oscillent entre
274 000 € et 845 000 €. En considérant un scénario favorable a la vaccination prenant en
compte conjointement une incidence augmentée des IIMB (+20%), une efficacité de 40 % de
la premiére dose chez le petit nourrisson, une couverture vaccinale de 80 % pour les
différentes doses et les taux d'actualisation proposés par la Commission Quinet (2,5 % pour
les colts et les bénéfices de santé, septembre 2013), les RDCR varient entre 433 000 € et
1 250 377 € pour un co(t de la dose fixé a 60 € et entre 197 000 € et 651 000 € pour un coQt
de la dose fixé a 20 €. Ces valeurs sont tres élevées, au regard des différents seuils utilisés
au niveau international.

Dans l'analyse de sensibilité, en faisant I'nypothese d’'une efficacité de la vaccination sur le
portage, induisant une immunité de groupe, I'impact épidémiologique de la vaccination et son
RDCR sont plus favorables. La stratégie vaccinale la plus efficace correspond a une
vaccination a 3, 5 et 6 mois avec un premier rappel a 13 mois, un second rappel a 36 mois et
un rappel a 15 ans. Le nombre de cas passe de 524 & 187 cas annuels soit une réduction de
64,2 %. En prenant en compte I'immunité de groupe et une efficacité de la vaccination dés la
premiére dose chez le petit nourrisson, l'impact épidémiologique est peu modifié et la
stratégie vaccinale la plus efficace reste la méme (le nombre de cas passe de 524 a 185 cas
annuels soit une réduction de 64,7 %). Les RDCR varient le long de la courbe d'efficience,
en considérant une couverture vaccinale de 80% pour les différentes doses, entre
193 000 € et 516 000 € pour un codt par dose de vaccin de 60 €. Les RDCR diminuent entre
97 000 € et 266 000 € pour un colt par dose de vaccin de 20 €. Avec un taux d'actualisation
de 2,5 % pour les colts et les bénéfices de santé, les résultats sont peu modifiés. Aucune
stratégie ne présente un colt par QALY inférieur a 90 000 €/QALY. La stratégie de
vaccination des adolescents est proche du seuil des 3 PIB per capita proposé par I'OMS. Si
l'incidence est augmentée de 20% par rapport a son niveau moyen constaté entre 2003 et
2011, le RDCR de cette stratégie est supérieur a 70 000 €/QALY.

Il ressort de ces analyses que, sur la base des données aujourd’hui disponibles, et en
particulier la durée de protection limitée du vaccin et I'absence de données démontrant la
capacité de Bexsero® a induire une immunité de groupe, l'impact épidémiologique des
stratégies de vaccination envisagées est faible. Les différentes stratégies vaccinales
présentent de ce fait un ratio co(t-efficacité extrémement élevé, au regard des seuils
habituellement considérés au niveau international. Seules des hypothéses trés favorables, en
termes de codt du vaccin, de couverture vaccinale et surtout de capacité du vaccin a induire
une immunité de groupe, si cette hypothése était dans I'avenir confirmée, pourraient conduire
a considérer que, du fait de son impact épidémiologique et de son ratio codt-efficacité, la
vaccination par le vaccin BEXSERO® pourrait étre recommandée en routine.

Ces résultats peuvent étre mis en perspective avec ceux des autres études médico-
économiques publiées. Une étude réalisée aux Pays-Bas estime le RDCR de la vaccination
contre les IIM B selon un schéma a 4 doses (a 2,3, 4 + 11 mois) a 243 778 € pour un codt
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par dose de 40 € (comprenant les colts d’administration) [38]. Dans les analyses de
sensibilité, la vaccination présente un RDCR inférieur a 50 000 € si I'incidence est supérieure
a 5,7 pour 100 000 et pour un codt par dose inférieur a 10 €. Une étude réalisée sur les
données anglaises parvient a des résultats identiques [39]. Les auteurs proposent deux
modéles : un modele statique ne prenant pas en compte I'immunité de groupe et un modele
dynamique capable de prendre en compte I'impact de la vaccination sur le portage oro-
pharyngé. En I'absence d’'immunité de groupe, I'impact épidémiologique de la vaccination est
faible, moins de 30% des cas sont évités. Le RDCR de la vaccination du petit nourrisson
(schéma vaccinal a 4 doses 2, 3, 4 +12 mois) est estimé a 162 800 £ pour une dose a 40 £.
Le vaccin devrait étre proposé a un colt de 9 £ pour étre considéré comme co(t/efficace
selon les référentiels du NICE. En prenant en compte l'immunité de groupe, l'impact
épidémiologique est plus important : 70 % des cas peuvent étre prévenus. Le RDCR des
stratégies de vaccination du petit nourrisson est compris entre 83 400 £ et 97 600 £ selon le
schéma vaccinal retenu (avec/sans rattrapage des 1-4 ans et/ou des 5-17 ans). En prenant
en compte I'immunité de groupe, la vaccination serait colt/efficace a un prix de 17 £ par
dose. Le RDCR des stratégies de vaccination des adolescents est inférieur, de l'ordre de
40 000 £.

Tous les résultats présentés dans ce rapport sont obtenus sur la base de choix
méthodologiques et d’hypothéses sur la valeur des parametres épidémiologiques,
immunologiques et économiques. Les principaux choix et hypothéses sont discutés ci-
dessous.

En ce qui concerne la structure du modele, I'évaluation d’'une stratégie vaccinale repose sur
un modele prenant en compte la transmission du pathogéne au sein de la population.
L'évolution de la force de l'infection en fonction du nombre de personnes susceptibles et
infectées au sein de la population est explicitement prise en compte dans un modele
dynamique [39]. Le modéle retenu dans ce travail est un modéle hybride construit a partir
d’'un modéle de Markov (modéle statique) mais permettant d'intégrer de maniere ad hoc
limmunité de groupe. La relation fonctionnelle entre le nombre de personnes protégées au
sein de la population et le niveau d’incidence dans la population non vaccinée est calibrée
sur les données épidémiologiques anglaises dans le cadre de la vaccination contre les
infections invasives a méningocoque (IIM) de sérogroupe C [13]. Ce choix a été fait en
'absence de données sur l'impact populationnel de la vaccination contre les IIM de
sérogroupe B par Bexsero® a large échelle. Il permet aussi de comparer les résultats
obtenus avec un méme modeéle pour les vaccinations contre les IIMC et IIMB.

Deux hypotheses structurantes ont été posées et influencent fortement les résultats de
I'analyse. La premiere concerne I'impact de la vaccination sur le portage, la seconde porte
sur la protection conférée par le vaccin contre les [IM des autres sérogroupes :

¢ |l nexiste pas a ce jour de données démontrant I'effet de Bexsero® sur l'acquisition du
portage des souches invasives. Il existe quelques données d'efficacité de certains
vaccins OMV sur l'acquisition ou la réduction du portage [40, 41, 42]. Les premiers
résultats de I'étude sur le portage présentée par la firme (non publiés, présentés sous
forme de poster a 'ESPID et TEMGM) suggérent une certaine efficacité du vaccin mais
apparaissent peu robustes. Dans ces conditions, I'immunité de groupe est prise en
compte dans I'analyse de sensibilité mais pas dans I'analyse de référence. Dans I'analyse
de sensibilité, 'immunité de groupe est supposée équivalente a celle constatée pour la
vaccination contre les infections & méningocoques de sérogroupe C en Angleterre.

e Par ailleurs, conformément au RCP du vaccin, I'analyse ne porte que sur les I[IMB.
Aucune donnée de couverture pour d'autres sérogroupes par le vaccin n’est disponible a
ce jour.

Les parametres du modele sont d'ordre épidémiologique, immunologique et économique
(colt et QALY).
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Les données d'incidence sont issues de la déclaration obligatoire (DO). L'estimation de
l'incidence tient compte de la sous-déclaration. Les données manquantes sur le sérogroupe
ont été corrigées par imputation multiple. Alors que lincidence des IIMB a tendance a
décroitre depuis 2008, un accroissement de 20% de l'incidence par rapport a son niveau
moyen constaté entre 2003 et 2011 a été considéré dans l'analyse de sensibilité. Pour la
létalité, les données de la DO ont été utilisées apres correction des données manquantes par
imputation multiple. Les létalités sont comparables aux données publiées internationalement.
En ce qui concerne la fréquence de survenue des séquelles, les données de la DO ont été
jugées de qualité insuffisante. Une synthése de la littérature a donc été réalisée pour estimer
la fréquence et le niveau de sévérité des séquelles. Certaines séquelles sont mal
documentées dans la littérature et n'ont pas été prises en considération, en particulier les
déficits moteurs.

En I'absence de données en population, I'efficacité vaccinale et la durée de protection sont
estimées a partir des données d'immunogénicité. Les valeurs retenues synthétisent
'ensemble des données disponibles dans les essais cliniques. Le taux de couverture des
souches est estimé a 82,6 %, légerement inférieur au chiffre publié en 2013 [Vogel et al
(2013)]. La fréquence des effets indésirables de la vaccination est estimée a partir des essais
cliniques. La survenue d'une fiévre aprés vaccination chez le nourrisson a été totalement
imputée au vaccin en I'absence de bras placebo dans les essais. Cela tend a surestimer le

taux de réactions post-vaccinales.

Il n'a pas été possible de valoriser le colt de I'ensemble des séquelles (par exemple, les
déficits moteurs, Cf. Supra). Le colt des amputations (1,3% des cas d’'lIMB survivants se
compliquent d’'une amputation avec handicap) est intégré dans le colt de I'hospitalisation
initiale pour septicémie. Les colts de prise en charge des enfants et des adultes présentant
un handicap ont été intégrés a l'analyse a partir des données de I'enquéte du Ministere
chargé de la Santé auprés des établissements et services pour enfants et adultes
handicapés sur les prises en charge en établissements spécialisés et des données de
I'Education Nationale pour ce qui concerne le milieu ouvert.

Selon les recommandations de la HAS, les codts indirects n'ont pas été intégrés dans
'analyse de référence. De méme, les colits des mesures de contréle autour des cas d’lIM
(essentiellement de la prophylaxie) n’ont pas été inclus.

Pour ce qui concerne I'estimation des QALY, une attention particuliere a été portée a retenir
des données de qualité de vie issues de 'EQ-ED ou de I'HUI3 et fournissant une description
précise des états de santé pour permettre leur valorisation a partir du « value-set » validée en
population générale en France. L'EQ-5D a été retenu au regard des données disponibles
dans la littérature. L'estimation de la qualité de vie a été faite pour les différentes séquelles a
I'exception des amputations et autres séquelles orthopédiques ainsi que des cicatrices. Les
valeurs de QALY utilisées sont proches de celles retenues par Christensen et al (2013). La
perte de qualité de vie des parents ou des proches n’est pas intégrée a I'analyse.

L'utilisation du méme modéle permet de comparer les résultats de I'évaluation médico-
économique de la vaccination contre les IIMC et celle contre les IIMB. La vaccination du
grand nourrisson (a partir de 12 mois) contre les IIMC avait été recommandée par le HCSP
prenant en compte une analyse économique reposant sur les hypothéses suivantes : une
actualisation différenciée des colts et des bénéfices de santé (4% et 2% respectivement), la
prise en compte de I'immunité de groupe démontrée en Angleterre et au prix de 15 € la dose.
La comparaison avec la présente évaluation amene les commentaires suivants. Malgré une
incidence des IIMB plus élevée que celles des IIMC, I'évaluation coUlt/efficacité de la
vaccination contre les IIMB apparait moins favorable. Ceci tient aux caractéristiques du
vaccin, aux contraintes méthodologiques et aux hypothéses figurant dans I'analyse de base :
le nombre de doses est supérieur dans tous les schémas, (au moins une dose en sus, voire
deux), I'actualisation différenciée des coits et des résultats n'est pas conforme aux nouvelles
recommandations de la HAS et l'immunité de groupe n’est pas démontrée a ce jour.
L’analyse de sensibilité réalisée dans ce rapport montre que la prise en compte de I'immunité
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de groupe modifie de maniere sensible les résultats de I'analyse colt/efficacité. Le rapport
colt/efficacité de certaines stratégies, en particulier celles visant I'adolescent, diminue de
maniére significative. Les efforts de recherche doivent donc porter sur la démonstration de
cette immunité de groupe en population ou a défaut, sur la réalisation d'études sur I'impact
de la vaccination sur le portage oro-pharyngé des meéningocoques. De méme, la
démonstration de la couverture des souches de sérogroupes autres que B pourrait amener a
reconsidérer le rapport colt/efficacité de la vaccination par le vaccin Bexsero®, voire plus
largement les stratégies de vaccination contre les 1IM.
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5. Annexes
Annexe 1 - Immunité de groupe

Le facteur de correction de l'incidence pour chaque classe d’age et a chaque temps donné hi(t)
dépend de plusieurs facteurs dont le taux de portage nasopharyngé selon I'age, la structure de la
matrice de contact entre les différentes tranches d’'age et le nombre de sujets protégés par la
vaccination dans chaque tranche d’age (équation 1).

Equation 1 : facteur de correction de l'incidence. Source : [2]

h(t)=nh, >z V(1) avec Yz, =1 Vi

a.c. N
> a, ¢, N,

avec Zy

Le nombre de personnes protégées par la vaccination dans chaque classe d'age Vi(t) est
fonction de la stratégie vaccinale étudiée et varie au cours du temps. Le coefficient ¢; est le taux
de portage nasopharyngé selon I'age [1,36]. L'effectif N; est I'effectif au sein de la classe d’age j.

La structure de la matrice [a;] a été fixée a priori, les contacts entre classes d’age étant supposés
« assortifs » [37]. Le modeéle a été calibré sur les données anglaises [13]. Les coefficients aj et ho
étaient estimés par la méthode des moindres carrés. Les coefficients z; mesuraient I'effet de la
vaccination dans la classe d’age j sur I'incidence des IIM C dans la tranche d’age i.
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Annexe 2 - Mesure de qualité de vie [29]
Référence :

Oostenbrink R, Moll HA, Essink-Bot ML (2002). The EQ-5D and the Health Utility Index for
permanent sequelae after meningitis. A head-to-head comparison. Journal of Clinical
Epidemiology; 55: 791-99.

Vignettes pour la mesure de la qualité de vie
Scénario de référence

Un enfant 4gé de 6 ans comprend tous les mots communs. Il peut s'exprimer ainsi sur ses
préoccupations immédiates et peut décrire ses émotions (s'il est triste ou heureux). Il peut
répondre aux questions. Il est dans le niveau 3 de I'école élémentaire. Il peut lire et écrire des
mots simples (mots de 1 a 2 syllabes) et lire des livres simples. Il comprend les chiffres, il est
capable de procéder a des calculs simples. Il peut courir, sauter sur une jambe et faire du vélo. Il
joue avec ses amis en cour de récréation, dans le quartier, au domicile des copains ou a la
maison. Il participe a un sport et a des activités de loisir collectives (par exemple football dans le
guartier ou dans un club, gymnastique, musique). Il peut se laver (se brosser les dents, se laver
les cheveux) et s’habiller (fermer ses boutons, une fermeture-éclair, attacher ses lacets). Il peut
manger seul. Il a le sentiment général que tout va bien.

Vignette n° 1 (« Surdité »)

Un enfant 4gé de 6 ans a eu une méningite a 4 ans, a depuis une déficience auditive sévére
(perte bilatérale de 80 dB) et malgré I'utilisation d'appareils auditifs est trés dur d'oreille. En
raison de sa déficience auditive il va a une école pour les enfants sourds et malentendants
située assez loin de la maison et desservie par un bus spécial. Dans cette école il va bien. Il
comprend ce qu'on lui dit dés lors que lI'on parle distinctement. Il peut écrire son nom, lire et
écrire quelques mots simples. A I'école, il a appris le langage des signes comme moyen
d’expression (particulierement utile pour les parents et les personnes qui connaissent la langue
des signes). Les enfants de son école vivent loin de chez lui. Il a un seul copain dans le quartier.
Il n'a aucun probléme pour marcher, courir. Il ne peut pas jouer avec des amis car il ne les
entend pas bien et ne comprend pas de quoi ils parlent. Il n’entend pas certains sons d’ambiance
(appels, klaxons, cris) et ne peut donc y répondre. Il est inscrit & un club de football avec une
séance d'entrailnement hebdomadaire. Il ne comprend pas toujours les instructions de
I'entraineur. Il imite ce que font les autres dans I'espoir de bien faire. En dehors de sa déficience
auditive il n'a aucun symptéme physique ou de douleur. Il n'a pas besoin d'aide pour se laver et
s'habiller, il peut étre faire ses lacets et fermer ses boutons. En général il semble joyeux. Des
personnes étrangéres ou proches ne le comprennent pas toujours ce qui le rend réguliérement
triste ou en colere.
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Etat de santé Fréquence Score
EQ-5D

11111 2 1
11112 2 0.91
11211 11 0.84
11212 6 0.75
11221 1 0.73
11222 5 0.64
11232 1 0.32
Moyenne 28 0.78
Ecart-type 0.13
Etat de santé Fréquence Score
HUI3

14311111 1 0.77
15211111 1 0.77
15214211 1 0.58
15224211 1 0.54
15311211 1 0.68
15313211 2 0.59
15414211 2 0.53
16115211 1 0.47
16211211 1 0.57
16212111 1 0.57
16214111 1 0.50
16214211 1 0.46
16215211 1 0.43
16311111 1 0.58
16311211 1 0.54
16312211 1 0.50
16313111 2 0.51
16314111 1 0.48
16315211 1 0.41
16412211 1 0.47
16413211 2 0.44
16414311 1 0.34
16421211 2 0.47
Moyenne 28 0.53
Ecart-type 0.09
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Vignette n°® 2 (« Déficience auditive modérée »)

Un enfant &gé de 6 ans a eu une méningite a 4 ans et a depuis une déficience auditive modérée
bilatérale de 40 dB. Il a un appareil auditif mais sa compréhension reste difficile dans un
environnement bruyant. Dans une conversation en téte a téte il comprend convenablement s'il se
concentre. S'il ne voit pas son interlocuteur il ne comprend pas ce qu'il dit. Il entend bien les sons
ambiants (cloche, klaxons, cris). Il est dans le niveau 3 de I'école primaire ordinaire du quartier.
En raison de sa déficience auditive il est assis a l'avant de la salle de classe. Son professeur
garde a l'esprit qu'il a une déficience auditive et qu'il doit faire attention pour qu’il comprenne les
choses. Il bénéficie de quelques heures par semaine de soutien a I'école. Il réussit scolairement.
Il peut écrire son nom et des mots courts. Il peut lire des livres simples. Il a une bonne
compréhension des mots et une bonne élocution. Il suit un cours de gymnastique qui lui plait
beaucoup. Il joue souvent au football avec ses amis dans le quartier. S'il ne comprend pas un jeu
il imite les autres. Il n'a pas besoin d'aide pour se laver et s'habiller, il peut faire ses lacets et
fermer ses boutons. Il n'a aucun autre symptdme physique ou douleur. En général il apparait
joyeux. Il est parfois triste ou en colére a cause des difficultés de compréhension qu'il rencontre
du fait de sa déficience auditive.
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Etat de santé Fréquence Score
EQ-5D

11111 9 1
11112 2 0.91
11121 1 0.89
11211 14 0.84
11212 1 0.75
11222 1 0.64
Moyenne 28 0.89
Ecart-type 0.09
Etat de santé Fréquence Score
HUI3

12111111 1 0.94
13111111 3 0.92
13111211 1 0.85
13112211 1 0.79
13113211 1 0.74
13114111 1 0.75
13211111 1 0.85
13211211 1 0.79
13212111 3 0.79
13213111 1 0.74
14111111 2 0.87
15111111 1 0.83
15111211 1 0.77
15112111 2 0.77
15114211 1 0.63
15211111 1 0.77
15213111 1 0.67
15213211 1 0.62
15311111 2 0.74
15312111 1 0.68
16112211 1 0.57
Moyenne 28 0.78
Ecart-type 0.09
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Vignette n°3 (« Epilepsie »)

Un enfant 4gé de 6 ans qui a eu une meéningite dans I'enfance subit depuis des crises
généralisées d'épilepsie. Malgré les médicaments les crises n'ont pas disparu. Il trouve trés
ennuyeux la prise des médicaments. Il est un peu lent et éprouve des difficultés a se concentrer.
Cela géne les contacts avec ses pairs. Cela affecte aussi ses performances scolaires. Il est
guand méme dans le niveau 3 de I'école primaire. A I'école, il comprend, peut écrire et lire son
nom et les mots simples. |l peut faire des calculs simples. Il a parfois des crises a I'école. |l craint
les crises a I'école parce que ses camarades de classe se moquent de lui. Aprés une crise il ne
se sent habituellement pas trés bien une journée et il reste a la maison. Méme avec ses parents
et les enseignants il craint les crises. Lors des activités parascolaires (voyages scolaires, sorties,
lecons de natation) il est accompagné d’'un des parents avec des consignes particuliéres. A part
I'épilepsie il n‘a aucun symptdme persistant ou douleur. Il peut entendre et voir. Il n'a pas besoin
d'aide pour se laver et s'habiller, il peut attacher ses lacets. En général c’est un garcon heureux.
Il est parfois triste ou en colére du fait de ne pas pouvoir faire certaines choses a cause du risque
de convulsion (bicyclette, grimper a I'arbre, faire du toboggan dans la cour de récréation). En
raison de ces limitations le contact avec les pairs est difficile. Cependant, il a un bon contact
avec eux et joue avec eux dans le quartier.
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Etat de santé Fréquence Score
EQ-5D

11111 2 1
11112 2 0.91
11211 9 0.84
11212 10 0.75
11221 2 0.73
11222 3 0.64
Moyenne 28 0.80
Ecart-type 0.09
Etat de santé Fréquence Score
HUI3

11111111 1 1.00
11112211 1 0.86
11113111 1 0.87
11113211 1 0.81
11121211 3 0.86
11122111 1 0.86
11123211 4 0.75
11124111 2 0.76
11124211 1 0.71
11141111 1 0.79
11141211 1 0.73
11142211 1 0.68
11143111 1 0.68
11143211 2 0.64
11144111 1 0.64
11144211 1 0.60
11144311 1 0.49
11241111 1 0.73
11243111 1 0.64
Moyenne 26 0.75
Ecart-type 0.11
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Vignette n°4 (« retard mental »)

Un enfant 4gé de 6 ans a eu une méningite il y a 5 ans. Il présente depuis un retard de
développement. Il est resté au niveau 2 de I'école primaire. L'année prochaine il sera orienté
vers un établissement d’éducation spécialisée ou restera dans la méme école mais avec un
soutien spécifique. L'apprentissage est difficile. 1l ne peut rester concentré longtemps et est
facilement distrait. Il ne peut pas écrire son nom ni d’autres mots. Il a un retard de langage. Il
peut compter mais ne peut pas faire d’addition. Il peut entendre et voir. En sport collectif il est
vite distrait et ne comprend pas les consignes correctement. Il est maladroit. Il ne trouve pas
drole la gymnastique a I'école car il est toujours le plus lent. Il suit des cours individuels de
natation et non a I'école. Il ne peut tenir sur un vélo normal et a donc un tricycle adapté sur
lequel il peut monter sans aide, par exemple pour aller a I'école. Il peut se laver et s'habiller a
I'exception de fermer ses boutons et/ ou les fermetures-éclair et attacher ses lacets. Il faut I'aider
a se laver les cheveux et a se brosser les dents. || ne comprend pas bien les jeux de son age et
perd toujours. Par conséquent, il joue surtout avec des enfants plus jeunes. Il donne l'impression
de ne pas étre bien dans sa peau. Il est souvent taquiné par ses pairs. Pendant les périodes
scolaires il se plaint souvent de douleurs abdominales. Pendant les vacances il vit et il est
beaucoup plus heureux.
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Etat de santé Fréquence Score
EQ-5D

11211 1 0.84
11212 1 0.75
12212 7 0.54
12222 6 0.43
13212 1 0.26
21212 1 0.60
22212 4 0.39
22222 6 0.28
Moyenne 27 0.45
Ecart-type 0.14
Etat de santé Fréquence Score
HUI3

11121411 1 0.60
11123314 1 0.45
11124311 1 0.58
11124414 1 0.36
11144314 1 0.36
11155414 1 0.26
11222311 1 0.62
11224311 1 0.54
11224312 1 0.51
11224412 1 0.43
11242312 1 0.49
11243312 1 0.46
11243321 1 0.46
11243322 1 0.43
11243414 1 0.30
11244322 1 0.40
11244324 1 0.31
11244414 1 0.28
11254312 1 0.40
11324324 1 0.35
11343311 2 0.47
11343411 1 0.39
11345324 1 0.28
11354314 1 0.29
11444314 1 0.30
11451311 1 0.47
Moyenne 27 0.42
Ecart-type 0.10
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Vignette n°5 (« retard mental sévére et tétraplégie spastique »)

Un enfant 4gé de 6 ans a eu une méningite lorsqu’il était nouveau-né. Il a depuis un retard
mental sévére et une tétraplégie spastique. |l ne peut pas marcher ou s'asseoir seul et tenir un
jouet. Il répond aux couleurs vives qui sont a moins de 1 métre de distance. Il tourne la téte dans
la direction de sons et a peur des bruits forts. Il sourit aux personnes qu’il connait et produit des
sons inintelligibles. Il ne peut pas parler. Il n'apprend pas. Il réside quatre jours par semaine dans
une institution pour enfants handicapés mentaux ou il bénéficie d’'une prise en charge adaptée a
son état avec des jeux sensopathiques, de la natation et ou l'on fait aussi attention a sa
tranquillité. 1l est complétement dépendant d'autres personnes. Il est nourri a la cuillere de
nourriture moulinée qu'il trouve savoureuse. Il est souvent encombré du fait d’'une mauvaise
technique de respiration et fait souvent des fausses routes alimentaires. Il est trés constipé. Sa
santé physique est un équilibre délicat. Il souffre régulierement d'otite, de pneumonie ou de
constipation. Il souffre d'épilepsie traitée par médicaments. Toutefois lors de problemes de santé
il fait aussi souvent une crise d'épilepsie. Il semble généralement heureux. Toutefois, lorsqu'il
n'est pas bien il est difficile d’en connaitre la cause. Un certain nombre d’aménagements ont été
faits dans la maison (élévateur, aménagements de la salle de bains). C’est physiquement et
psychologiqguement lourd pour les parents. Si nécessaire ils peuvent faire appel a une aide
externe (y compris le week-end). Les parents participent parfois avec la famille aux excursions
organisées pour personnes handicapées, par exemple une visite au zoo.
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Etat de santé Fréquence Score
EQ-5D

33222 1 -0.22
33311 5 -0.05
33321 6 -0.16
33322 10 -0.25
33323 1 -0.36
33331 2 -0.31
33332 2 -0.40
Moyenne 27 -0.21
Ecart-type 0.10

Etat de santé Fréquence Score
HUI3

31565266 1 -0.01

51161266 1 -0.01

51561266 1 -0.01

51565266 2 -0.01

56553266 1 -0.01

56561266 1 -0.01

56563266 2 -0.01

56564266 2 -0.01

56564466 1 -0.01

56565366 1 -0.01

61564266 1 -0.01

61565266 1 -0.01

66562266 2 -0.01

66564266 2 -0.01

66565266 5 -0.01

66565366 2 -0.01

Moyenne 26 -0.01

Ecart-type 0.00
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Vignette n°6 (« hémiparésie »)

Un enfant &gé de 6 ans ayant fait une méningite a I'dge de 1 an a depuis une spasticité du bras
et de la jambe droite. Il peut marcher avec difficulté, il ne peut pas courir ou faire de I'escalade. Il
n'a aucune difficulté a entendre ou voir. Il est dans le niveau 3 de I'école primaire. Il entend bien.
Il peut écrire des mots simples et son nom et peut faire des additions de chiffres inférieurs a 10.
L'école peut faire appel a un service spécialisé pour obtenir des conseils en ce qui concerne la
posture, I'adaptation du mobilier scolaire. Il a des legcons de natation (1 fois par semaine) par
petit groupe dans le centre de réadaptation. Il a aussi la capacité de participer a d'autres sports
adaptés. Il a un tricycle sur mesure avec lequel il peut rouler sur des petites distances, par
exemple pour aller a I'école. Il a besoin d'aide pour s'habiller en particulier pour fermer ses
boutons et les fermetures-éclair et pour nouer ses lacets. Il a également besoin d'aide pour se
laver les cheveux. Il bénéficie de conseils pour le choix de vétements afin d'étre le plus
autonome possible. Il a un bon contact avec ses pairs. Malgré son handicap il se joint a la plupart
des jeux avec ses amis. Parce gu'il ne peut pas courir il est toujours le gardien au football. En
régle générale il semble heureux et il a une bonne estime de soi. Il connait ses limites.
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Etat de santé Fréquence Score
EQ-5D

12211 1 0.63
22111 1 0.64
22211 22 0.48
22221 2 0.37
23211 1 0.20
23221 1 0.09
Moyenne 28 0.46
Ecart-type 0.10
Etat de santé Fréquence Score
HUI3

11111123 1 0.82
11111124 3 0.68
11112113 1 0.81
11112122 1 0.82
11112124 2 0.63
11113114 1 0.63
11113122 1 0.77
11113124 8 0.59
11114123 1 0.67
11114124 3 0.56
11114134 3 0.53
11123123 1 0.66
11123124 1 0.55
11144124 1 0.44
Moyenne 28 0.62
Ecart-type 0.09
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Vignette n°7 («retard mental Iéger épilepsie et hémiparésie spastique »)

Un enfant 4gé de 6 ans ayant eu une méningite a I'age de 14 mois présente une spasticité de la
jambe droite et du bras droit. Il a également une épilepsie. Les médicaments n'ont pas éliminé
les crises. Il n‘a aucune difficulté & entendre ou voir. Il a redoublé le deuxieme niveau de I'école
primaire. |l peut a peine se concentrer et est facilement distrait. Cette situation est aggravée par
les médicaments antiépileptiques utilisés. Il présente des retards de langage. Il peut lire son nom
et quelques mots mais il ne peut pas écrire. Il a des difficultés dans les activités qui requiérent
les deux mains comme le découpage et le collage. L'école bénéficie de conseils pour ce qui
concerne I'ergonomie, I'adaptation du mobilier scolaire et la fixation du papier. L'évaluation de fin
d’'année dira si cette aide externe est suffisante ou non (besoins éducatifs spéciaux). Il peut
marcher sur de courtes distances mais trés lentement. Il dispose d’'un tricycle spécial et peut
faire du vélo sur de petites distances, par exemple pour aller a I'école. Il ne peut pas rivaliser
avec les autres dans la cour de récréation ce qui le rend triste ou en colére. Il a besoin d’'aide
pour s’habiller en particulier pour fermer ses boutons et nouer ses lacets. Il a aussi besoin d’aide
pour se laver les cheveux. Il est souvent taquiné par ses pairs parce qu'il ne comprend pas tout
et se comporte de maniere bizarre. Il est méme taquiné lors des crises d’épilepsie. Le lendemain
des crises il est généralement trés fatigué et il reste une journée a la maison. Il joue
principalement avec des enfants plus jeunes que lui. Il est souvent trés agité. En raison de son
comportement il est souvent grondé a I'école et a la maison. Il est calme et sombre notamment
lorsque la journée a I'école s’est mal passée. Le week-end et pendant les vacances il semble
beaucoup mieux dans sa peau.
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Etat de santé Fréquence Score
EQ-5D

22212 15 0.39
22213 2 0.11
22222 6 0.28
22223 2 0.00
23223 1 -0.11
23323 2 -0.14
Moyenne 28 0.26
Ecart-type 0.18
Etat de santé Fréquence Score
HUI3

11121324 1 0.49
11141424 1 0.35
11143344 1 0.32
11223323 1 0.47
11244334 3 0.30
11244424 2 0.26
11244434 1 0.25
11245424 2 0.24
11253323 1 0.37
11255325 1 0.18
11324425 1 0.20
11324446 1 -0.01
11341423 1 0.37
11344324 1 0.30
11344344 1 0.26
11344424 1 0.25
11353424 1 0.24
11354314 1 0.29
11354324 1 0.27
11354425 1 0.16
11443344 1 0.27
11451255 1 0.21
11451322 1 0.41
14255325 1 0.16
Moyenne 28 0.28
Ecart-type 0.10
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Annexe 3 - Calcul du colt des séquelles

NB : Cette annexe présente le travail réalisé pour le Comité technique des vaccinations (CTV) en
2008 dans le cadre de I'évaluation de la vaccination contre les infections invasives a
méningocoque C (IIMC). Cette étude n’a pas été actualisée pour les besoins de I'évaluation de la
vaccination contre les infections invasives a méningocoque B.

L'estimation du colt des séquelles de long terme des infections invasives a méningocoques
nécessite de connaitre le mode de prise en charge (scolarisation, hébergement, insertion
professionnelle) des enfants et adultes handicapés selon le type de handicap.

Deux options sont ouvertes :

e une estimation sur données en coupe transversale : estimation du co(t de prise en
charge du handicap une année donnée ;

e une estimation sur données longitudinales : estimation du colt de prise en charge du
handicap au long d’une vie a partir de données de cohorte.

Peu de données étant disponibles pour une approche longitudinale, une approche transversale
est donc adoptée. Les deux estimations convergent si la population étudiée est stationnaire.
Cette hypothése n’est probablement pas vérifiée car la prise en charge des personnes en
situation de handicap s’'est modifiée au cours du temps (notamment au regard de la loi de 2005
sur l'insertion des personnes en situation de handicap). Dans le rapprochement des données
produites par le Ministére de I'Education Nationale et le Ministére de la Santé, une attention
particuliere doit étre portée a la question du double comptage puisque les enfants peuvent étre
pris en charge dans un établissement médico-éducatif et étre scolarisés en milieu ordinaire. Par
ailleurs, certains enfants handicapés ne sont ni scolarisés ni pris en charge en institution. Le
bouclage du calcul s’opére grace a une estimation de la prévalence du handicap dans la
population.

Le modéle repose sur une hypothese de prévalence du handicap de 2 % (1 % pour les
déficiences séveres)’. Le nombre d’enfants handicapés attendu est donc de 273 500 (population
de référence : population agée de 3 a 20 ans au 1° janvier 2007). Deux sources de données
sont utilisées :

e |es données du Ministere de I'Education nationale sur la scolarisation des enfants
handicapés ;

¢ les données de I'enquéte aupres des établissements et services pour enfants et adultes
handicapés (ES « handicap ») réalisée en 2006 par le ministére de la Santé?.

! Rumeau-Rouguette C, Cans C, Grandjean H, Du Mazaubrun C. Prévalence et évolution chronologique
des déficiences a I'age scolaire. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, 1998; 19.
2 Mainguéne A. Les structures pour enfants handicapés en 2006 : un développement croissant des
services a domicile. Résultats de I'enquéte ES 2006. Etudes et Résultats 2008; 669.
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SCOLARISATION DES ENFANTS ET DES ADOLESCENTS EN SITUATION DE HANDICAP

Année scolaire 2007/2008

Enfants et adolescents handicapés scolarisés dans un établissement MEN

Premier degré

Second degré

Collége

Lycée

Ensemble
Classe | g | Classe | oropp | ypy | Classe | ppen | yp)
ordinaire ordinaire ordinaire

Troubles des fonctions cognitives 16780| 29332 1111 4949 7003 401 293| 606 60476
Troubles psychiques 18697 4479 3510 2587 1066 722 193 86 31340
Troubles spécifiqgues des apprentissages 9821 1243 7923 720 596 1823 58 20 22204
Troubles des fonctions motrices 5791 944 2073 201 736 1750 554 93 12142
Troubles des fonctions viscérales métaboliques ou nutritionnelles 5812 190 2681 210 46 1558 19 7 10523
Troubles des fonctions visuelles 2022 309 988 89 135 734 176 26 4479
Troubles des fonctions auditives 3390 715 1362 191 428 1095 22 33 7236
Plusieurs fonctions associées 5788 2228 767 453 522 375 117 53 10303
Autres 1947 194 606 170 78 278 28 13 3314
Ensemble 70048 | 39634 21021 9570| 10610 8736 1460| 937 162016

Source : Repéres et références statistiques sur I'enseignement la formation et la recherche 2008

Aux enfants et adolescents scolarisés dans les établissements MEN, s’ajoutent les enfants et les adolescents scolarisés toute I'année dans les
établissements médico-éducatifs (n=70 854) et les établissements sanitaires (n=6097).




Auxiliaire de vie scolaire 2 Matériel .
. , . . Enseignant
Premier degré Temps Temps Collectif pédagogique spécialisé
plein partiel adapté
Troubles des fonctions cognitives 1105 5636 19022 23% 8 0%
Troubles psychiques 2372 7613 3213 19% 7 3%
Troubles spécifiques des apprentissages 238 2978 849 12 9% 8 3%
Troubles des fonctions motrices 1138 2304 751 31 8% 5 6%
Troubles des fonctions viscérales métaboliques ou nutritionnelles 270 635 181 3 6% 16%
Troubles des fonctions visuelles 166 482 225 49 5% 22 9%
Troubles des fonctions auditives 89 562 484 24 1% 27 1%
Plusieurs fonctions associées 1121 2570 1446 11 1% 8 0%
Autres 93 469 121 31% 4 8%
Ensemble 6592 23249 26292 77% 8 40%
a : y compris les emplois de vie scolaire
Aucxiliaire de vie scolaire @
Second degré Temps Tem.ps Collectif
plein partiel

Troubles des fonctions cognitives 106 390 6411

Troubles psychiques 171 502 994

Troubles spécifiques des apprentissages 114 1040 777

Troubles des fonctions motrices 889 891 895

Troubles des fonctions viscérales métaboliques ou nutritionnelles 106 136 81

Troubles des fonctions visuelles 131 297 221

Troubles des fonctions auditives 47 204 272

Plusieurs fonctions associées 159 285 500

Autres 21 58 89

Ensemble 1744 3803 10240

a : y compris les emplois de vie scolaire
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PRISE EN CHARGE DES ENFANTS ET ADOLESCENTS EN SITUATION DE HANDICAP

Catl Cat 2 Cat 3 Cat4 Cat 5 Cat 6 Cat 8
Nombre de places 70012 14962 5030 7352 8409 593 33836
Déficience intellectuelle 76 0% 4 0% 12 0% 2 0% 2 0% 51 0% 35 0%
dont retard mental profond et sévére 10 0% 9 0% 1 0% 4 0% 1 0%
dont retard mental moyen 32 0% 1 0% 2 0% 1 0% 1 0% 9 0% 9 0%
dont retard mental |éger 34 0% 3 0% 10% 10% 10 0% 24 0%
dont autres déficiences de l'intelligence 28 0% 10%
Déficience du psychisme 17 0% 94 0% 2 0% 2 0% 2 0% 18 0% 22 0%
Déficience du langage et/ou de la parole 1 0% 1 0% 1 0% 8 0% 4 0% 4 0%
Déficience auditive 61 0% 12 0%
Déficience visuelle 20 0% 15 0% 8 0%
Déficience motrice 3 0% 74 0% 2 0% 5 0% 13 0%
Plurihandicap 2 0% 6 0% 8 0% 4 0% 2 0% 2 0%
Déficience viscérale métabolique ou nutritionnelle 1 0%
Polyhandicap 3 0% 77 0% 9 0% 2 0% 2 0%
Autre déficience 10% 10% 3 0% 10% 3 0% 2 0%
Total 100 0% 100 0% 100 0% 100 0% 100 0% 100 0% 100 0%
Source : ES 2006
Etablissements Etablissements MEN
Nor! . d'éducation Intégration . Autre
scolarisé spéciale partielle Uniquement

Etablissements d'éducation spéciale pour déficients intellectuels 16 0% 74 0% 6 0% 3 0% 10%

Instituts thérapeutiques éducatifs et pédagogiques (ITEP) 10% 74 0% 8 0% 16 0% 10%

Etablissements pour polyhandicapés 93 0% 6 0% 1 0% 0 0% 0 0%

Etablissements pour déficients moteurs 17 0% 63 0% 6 0% 14 0% 0 0%

Institut d'éducation sensorielle 4 0% 53 0% 18 0% 25 0% 0 0%

Etablissements expérimentaux 24 0% 28 0% 3 0% 43 0% 2 0%

SESAD 2 0% 2 0% 3 0% 92 0% 1 0%

Source : ES 2006
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Non Eta’tJ,Iissements E,tabligsements MEN
scolarisé d edgc_atlon Intégration Uniquement Autre |Ensemble
spéciale partielle

Déficience intellectuelle 9139 39146 3540 12397 643 64865
dont retard mental profond et sévere 1510 5108 437 536 72 7663
dont retard mental moyen 3656 16356 1426 3445 249 25133
dont retard mental Iéger 3928 17630 1663 8044 315 31580
dont autres déficiences de l'intelligence 45 52 15 371 7 489
Déficience du psychisme 2274 18994 2043 9277 326 32915
Déficience du langage et/ou de la parole 180 1033 214 1434 22 2884
Déficience auditive 278 2716 1014 4867 39 8914
Déficience visuelle 138 941 375 2861 28 4343
Déficience motrice 1132 3513 476 4717 43 9882
Plurihandicap 615 1571 197 811 20 3216
Déficience viscérale métabolique ou nutritionnelle 12 45 4 10 0 71
Polyhandicap 3945 2154 218 760 27 7104
Autre déficience 167 806 100 705 15 1793
Ensemble 17882 70920 8183 37840 1164| 135988

Source : ES 2006 calculs CRESGE (hypothese coefficient d’occupation : 97%)

Analyse codt/efficacité de la vaccination par Bexsero®/Octobre 2013

78



CATEGORIES D’ETABLISSEMENTS

Etablissements d'éducation spéciale pour déficients intellectuels Catl
Instituts thérapeutiques éducatifs et pédagogiques (ITEP) Cat 2
Etablissements pour polyhandicapés Cat 3
Etablissements pour déficients moteurs Cat 4
Institut d'éducation sensorielle Cat5
Etablissements expérimentaux Cat 6
Ensemble des établissements Cat 7
SESSAD Cat8

CORRESPONDANCE DES TYPOLOGIES DE HANDICAP

Données MEN

Données ES

Troubles des fonctions cognitives

Déficience intellectuelle

Troubles psychigues

Déficience du psychisme

Troubles spécifiques des apprentissages

Déficience du langage et/ou de la parole

Troubles des fonctions motrices

Déficience motrice

Troubles des fonctions viscérales métaboliques ou nutritionnelles

Déficience viscérale métabolique ou nutritionnelle

Troubles des fonctions visuelles

Déficience visuelle

Troubles des fonctions auditives

Déficience auditive

Plusieurs fonctions associées

Plurihandicap + Polyhandicap

Autres

Autre déficience
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EN SYNTHESE

Scolarisés Non scolarisés
A Autre Ensemble
MEN EME Hopital EME
(dt aucune)
Troubles des fonctions cognitives 60476 39110 3365 9139 8510 120600
Troubles psychigues 31340 18976 1633 2274 2118 56342
Troubles spécifiques des apprentissages 22204 1032 89 180 168 23673
Troubles des fonctions motrices 12142 3510 302 1132 1054 18140
Troubles des fonctions viscérales métaboliques ou nutritionnelles 10523 45 4 12 11 10595
Troubles des fonctions visuelles 4479 940 81 138 129 5768
Troubles des fonctions auditives 7236 2713 233 278 259 10719
Plusieurs fonctions associées 10303 3722 320 4560 4247 23152
Autres 3314 805 69 167 156 4511
Ensemble 162016 70854 6097 17882 16651 273500
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DONNEES DE CcOUT

Rapport de la Cour des Comptes « La vie avec un handicap », juin 2003

ltem Année Montant (Année)
SEGPA 1999 3750 €
Institut médico-éducatif (IME) 1999 27989 € / place
Institut de réadaptation 1999 33397 €/ place
Etablissement pour enfants polyhandicapés 1999 50137 €/ place
Institut d’éducation motrice 1999 38682 € / place
Institut d’éducation sensorielle :

Pour déficients visuels 1999 26971 €/ place
Pour déficients auditifs 1999 27971 €/ place
SESSAD 1999 13409 €/ place

Rapport ENA « La prise en charge des enfants handicapés en France »

Item Année Montant (Année)
Surcodt CLIS 2006 3947 €/ éleve
Surco(t UPI de college (y.c. AVS) 2006 9843 €/ éleve
Surcolt UPI de lycée (y.c. AVS) 2006 17594 €/ éléeve
Transport 2006 3478 £/ éléve
AVS? 2006 1300 €/ éléeve
1:AVS:LF 2006 programme 230 - action 3

Données issues des discussions budgétaires
Item Année Montant (Année)
SESSAD? 2008 16900 € / place
Enfants autistes ! 2008 50000 € / place
ITEP? 2008 47000 € / place
Enfants polyhandicapés* 2008 50200 € / place
Enfants déficients intellectuels * 2008 34000 €/ place
AVS-CO (ETP)? 2008 23000 €/ an
AVS (ETP)? 2008 20100 €/ an
EVS? 2008 3500 €/ an
Taux d’encadrement ®
AVS / Premier degré 1/4 5025 €/ éléve
AVS / Second degré 1/3 6700 €/ éleve
AVS-CO / Premier degré 1/49 469 € / éléve
AVS — CO / Second degré 1/10 2300 €/ éleve
CLIS ou UPI? 2008 2354 €/ éleve

1 : Circulaire interministérielle DGAS/DSS N° 2008-54 du 15 février 2008.

2 : Projet de Loi de finances pour 2008.

3 : Rapport du Sénat sur le Loi de finances pour 2007.




COUT DU HANDICAP CHEZ L’ENFANT SELON LA NATURE DU HANDICAP

Scolarisation | Transport * Prise en Pres'tatlonzs Total
charge | sociales
Troubles des fonctions cognitives 1199 8 478 2| 167995 2078 5 20556 0
Troubles psychigues 10200 718 9| 20847 0 20785 24664 4
Troubles spécifiques des apprentissages 900 6 2454 | 32734 2078 5 6497 9
Troubles des fonctions motrices 1588 2 1003 9| 146310 20785 19301 6
Troubles des fonctions viscérales métaboliques ou nutritionnelles 5191 46 228 9 2078 5 28311
Troubles des fonctions visuelles 1085 6 1968 1| 178178 2078 5 229500
Troubles des fonctions auditives 651 2 19209 21991 9 2078 5 26642 5
Plusieurs fonctions associées 1031 4 3054| 170190 2078 5 20434 3
Autres 7491 632 2| 11447 3 20785 14907 1
Ensemble 1090 6 600 0| 15832 1 20785 20556 0

1 : sous I'hypothése que les colts de transport portent sur les enfants scolarisés en milieu ordinaire pris en charge dans les établissements médico-sociaux

2 : sous I'hypothése d’'une répartition uniforme de I'AEEH selon la nature du handicap
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