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La vaccination contre
les infections invasives
a meéningocoque

Depuis l'introduction du vaccin contre Haemophilus influenzae de type b
dans 'immunisation de I'enfance, Neisseria meningitidis se partage avec
Streptococcus pneumoniae la responsabilité de la grande majorité des ménin-
gites purulentes. Le méningocoque est une bactérie strictement humaine qui
ne survit pas dans 'environnement et dont le réservoir est le nasopharynx de
I’homme. La plupart des sujets infectés sont des porteurs sains (5 a 10 % de la
population). Le taux d'incidence des infections invasives a méningocoque est
en France inférieur a 2 cas pour 100 000 habitants par an [figure 11.

FIGURE 1

Taux d'incidence des cas d'infections invasives a
méningocogue en France de 1985 a 2006
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Source : données de déclaration obligatoire 1985-2006.
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l RAPPEL CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIQUE

Rappel clinigue

Une pathologie méningococcique n’est observée que chez un petit nombre
de personnes rencontrant la bactérie, comparativement au taux de porteurs
sains. Il existe deux formes cliniques principales d’infections méningococci-
ques.

La forme clinique la plus fréquente estla méningite, dont la 1étalité en France
se situe autour de 10 %. La survenue d'une méningite suppose une bactériémie
dont le point de départ est nasopharyngé. Cette bactériémie va permettre le
franchissement de la barriére hémato-méningée, qui est une des barrieres
les plus imperméables de I'organisme. Il est important de souligner que cette
étape nécessite des attributs spécifiques au méningocoque, comme le souligne
le faible nombre d’agents bactériens capables de provoquer une méningite.

Plus rarement, le méningocoque est responsable de méningococcémies
qui ne sont pas obligatoirement associées a des méningites. Les méningo-
coccémies peuvent se compliquer de chocs septiques foudroyants et réaliser
un tableau dit de purpura fulminans. Ces formes correspondent a des bacté-
riémies initiales élevées et, méme en cas de prise en charge précoce, elles
peuvent conduire a la mort (20 a 30 % de 1étalité selon les années) ou laisser
des séquelles importantes. D’autres formes cliniques plus rares doivent étre
connues et recherchées comme les arthrites, péricardites, pleurésies, pneumo-
nies invasives confirmées par la découverte d'une bactériémie.

Dans les pays industrialisés, les souches de Neisseria meningitidis prédomi-
nantes sont de sérogroupes B, C, W135 et Y. Le sérogroupe A est principale-
ment retrouvé en Afrique tropicale, dans la « ceinture méningitique » ot il est
responsable de poussées épidémiques sur un fond endémique. En France, les
sérogroupes principaux sont le B etle C.

En 20006, le sérogroupe B représentait 64 % des cas, le sérogroupe C 28 %,
le sérogroupe W135 3 % et le sérogroupe Y 3 %.

Rappel épidémiologigue

L'incidence des infections invasives a méningocoque C (IIM C), corrigée pour
la sous-notification, a été multipliée par 3 entre 1995 et 2002. Cependant, une
baisse de I'incidence des IIM C a été observée entre 2002 et 2005 [figure 21.
En 2001-2002, le sérogroupe C ayant atteint un taux critique dans certaines
régions de France (Puy-de-Déme, Sud-Ouest, Limousin), une vaccination des
populations cibles a été engagée avec un vaccin conjugué.

Le sérogroupe W 135, responsable d’épidémies notamment lors du peéleri-
nage a La Mecque en 2000 et en Afrique (Burkina Faso en 2003), est installé
en France depuis 2000 et reste stable.

Les tranches d’age les plus touchées par les infections invasives a méningo-
coque sont les enfants de moins de 1 an, puis de 13 4 ans et les adolescents de
15 a 19 ans, enfin les enfants de 5 a 14 ans.
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FIGURE 2

Evolution du nombre de cas d'infections invasives @ méningocoques
de sérogroupes B, C, Wi35 et Y
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Source : données de déclaration obligatoire 1985-2007.

Les infections méningococciques sévissent la plupart du temps sous forme
sporadique et sont dues a des génotypes différents (situations endémiques).
En revanche, des épidémies communautaires ou au sein de collectivités ont
été décrites dans différents pays d’Europe ou des Amériques et sont dues a
des souches de sérogroupes B et C appartenant a des complexes clonaux parti-
culiers et ayant une capacité de dissémination plus marquée que les souches
endémiques.

En France, depuis 2003, il existe une situation hyperendémique, déja
observée en 1997 dans le département de Seine-Maritime, impliquant une
souche B14 : P1-7,16 appartenant au complexe clonal ET5/ST32.

Critéres de déclaration des cas

Les infections invasives 3 méningocoque font partie des maladies a déclara-
tion obligatoire sur les critéres suivants :
® Isolement bactériologique de méningocoques ou PCR positive a partir
d'un site normalement stérile (sang, LCR, liquide articulaire, liquide pleural,
liquide péricardique, liquide péritonéal) ou a partir d'une lésion cutanée
purpurique.
® Présence de diplocoques a Gram négatif a I'examen direct du LCR.
® LCR évocateur de méningite bactérienne purulente (a 'exclusion de I'isole-
ment d’'une autre bactérie) et :

— soit présence d’éléments purpuriques cutanés, quel que soit leur type ;

— soit présence d’antigénes solubles méningococciques dans le LCR, le sang
ou les urines.
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® Présence d'un purpura fulminans (purpura dont les éléments s'étendent
rapidement en taille et en nombre, avec au moins un élément nécrotique ou
ecchymotique de plus de trois millimetres de diametre, associé a un syndrome
infectieux sévere non attribué a une autre étiologie). L'état de choc témoigne
de I'extréme gravité de ce syndrome.

Dans l'entourage d'un cas répondant a cette définition, une prophylaxie doit
étre envisagée conformément aux recommandations en vigueur (circulaire
DGS/SD5C/2006/458 du 23 octobre 2000).

En dehors des cas répondant aux définitions ci-dessus, il n’y a pas lieu de
réaliser une prophylaxie dans I'entourage du malade, y compris dans les infec-
tions pour lesquelles une souche de méningocoque a été isolée dans la gorge
ou les bronches. La souche, si elle est isolée, ou, a défaut, le LCR, doit étre
envoyé(e) au Centre national de référence.

Centre de référence

Centre national de référence des méningocoques : Institut Pasteur, Unité des
Neisseria, 25/28 rue du Docteur-Roux, 775724 Paris cedex 15.

I VACCINATION

On dispose en France de trois types de vaccin différents : les vaccins ménin-
gococciques polyosidiques (non conjugués), les vaccins méningococciques
polyosidiques C conjugués et les vaccins a vésicules de membrane (OMV).

Les vaccins méningococciques polyosidigues

Caractéristiques des vaccins

Ces vaccins sont composés de polyosides purifiés de la capsule de Neisseria

meningitidis :

® A et C commercialisé sous le nom de Vaccin méningococcique A + C

polyosidique® (Sanofi Pasteur MSD). Il contient 50 pg de chacun des deux

polyosides.

B A, C,Y, Wi35 commercialisé sous le nom de Mencevax® (GSK). Le vaccin a

obtenu une AMM en 2008. Il devrait étre disponible en présentation unidose

fin 2008. Le vaccin, actuellement (mars 2008) en présentation multidose, est

réservé aux centres de vaccination habilités a effectuer la vaccination amarile.
Il contient 50 pg de chacun des quatre polyosides pour une dose de 0,5 ml.

Mode d'administration, schéma de vaccination, conservation

Les vaccins méningococciques polyosidiques se présentent sous forme de
poudre et de solvant et se reconstituent extemporanément. Ils s'injectent par
voie intramusculaire ou sous-cutanée.
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Ces vaccins sont peu efficaces chez le nourrisson, comme tout vaccin
polyosidique non conjugué. 1l est conseillé de les utiliser seulement a partir
de I'age de 24 mois, sauf contage ou situation particuliére.

Une personne vaccinée est considérée comme protégée dix jours apres
la vaccination et pour trois ans. Cette durée est plus courte pour les enfants
vaccinés avant 24 mois.

Ces vaccins doivent étre conservés entre + 2 °C et + 8 °C et ne doivent pas
étre congelés.

Recommandations

La faible immunogénicité chez le nourrisson et 'absence de la valence contre
le sérogroupe B limitent considérablement les indications de ces vaccins
polyosidiques.

® En cas de contage avec une infection méningococcique A ou C, il est recom-
mandé de vacciner, une fois le sérogroupe connu, les sujets contacts qui se
retrouvent de fagon réguliére et répétée dans I'entourage proche du malade,
C'est-a-dire sa communauté de vie : la famille, les personnes vivant sous le
méme toit, les amis, les voisins de classe.

® Le Vaccin méningococcique A + C polyosidique® a été obligatoire en
France chez les militaires appelés du contingent, de septembre 1992 jusqu’a
la fin du service national. Depuis, les nouvelles recrues sont vaccinées dés les
premiéres 48 heures. On vaccine tous les trois ans avec le vaccin quadrivalent
ACYW135 les forces déployées dans les zones a risque.

W Les autorités sanitaires peuvent décider d'une campagne de vaccination
dans des zones délimitées ot I'incidence du méningocoque du sérogroupe C
est particulierement élevée (hyperendémie ou épidémie).

® Pour les voyageurs, le vaccin est recommandé en cas de résidence ou de
séjour en contact étroit avec la population locale dans les zones a risque
(«ceinture méningitique » en Afrique).

Depuis 1988, I'Arabie saoudite exige que les pelerins se rendant a La Mecque
aient été préalablement vaccinés. Le vaccin tétravalent A, C, Y, W135 est recom-
mandé pour ces pélerins en raison d'un important contage par des souches du
sérogroupe W13s.

Effets indésirables

Ces vaccins sont bien tolérés, avec, comme réactions mineures, une douleur
et/ou rougeur au point d’injection selon une incidence pouvant atteindre plus
de 50 % des cas et un épisode fébrile passager chez environ 5 % des vaccinés.

Les réactions graves signalées sont tres rares. Il peut s’agir de réactions aller-
giques généralisées (< 0,1 cas/100 ooo doses), d’anaphylaxie (< 1 cas/million)
ou d’atteintes neurologiques (paresthésies, réactions méningées ou convul-
sions).

Les effets indésirables doivent étre déclarés au centre régional de pharma-
covigilance correspondant au lieu d’exercice du médecin traitant/spécialiste
du patient. Les coordonnées du réseau national des trente et un centres régio-
naux de pharmacovigilance figurent en Annexe 5.
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Efficacité
Le vaccin est efficace en cas d’épidémie;; il permet de réduire le taux d’attaque,
mais n'a pas d'impact avéré sur le portage. La chimioprophylaxie confére une
protection immeédiate et a court terme, et permet de prévenir la diffusion, par
des porteurs sains, d'une souche pathogéne dans la population.

L'efficacité clinique de la vaccination méningococcique A + C est bien
documentée en milieu militaire, un seul échec ayant été constaté en cinq ans
pour 1,4 million de personnes vaccinées.

Les vaccins méningococciques polyosidigues C conjugués

Caractéristiques des vaccins
Les vaccins conjugués disponibles sont :
® Meningitec®, vaccin méningococcique du groupe C oligosidique conjugué
a la protéine CRM,  de la toxine de Corynebacterium diphtheriae (Wyeth
Pharmaceuticals France).
® Meninvact®, vaccin méningococcique polyosidique du groupe C conjugué
a la protéine CRM,  de la toxine de Corynebacterium diphtheriae (Sanofi
Pasteur MSD).
® Menjugate®, Menjugate kit®, vaccin méningococcique du groupe C oligo-
sidique conjugué a la protéine CRM, dela toxine de Corynebacterium diphthe-
riae (Novartis Vaccines and Diagnostics SRL).
® Neisvac®, vaccin méningococcique polyosidique du groupe C conjugué a
I'anatoxine tétanique (Baxter SAS).

Ces vaccins sont adsorbés sur sels d’aluminium.

Mode d'administration, schéma de vaccination, conservation

Les vaccins méningococciques C conjugués se présentent sous forme d'une
suspension injectable (Meningitec®, Neisvac®) ou d'une poudre et d'un
solvant (Meninvact®, Menjugate®). Ils s'injectent par voie intramuscu-
laire.

L'avantage de ces vaccins est 1ié a la conjugaison, qui permet d’étre efficace
desle plus jeune 4ge et induit une immunité T dépendante, avec possibilité de
réponse anamnestique. De plus, les vaccins conjugués réduisent le portage,
donc la contagiosité, et contribuent a une moindre circulation du germe et a
un effet «troupeau». Le schéma vaccinal est variable selon I'dge :
® Nourrissons de moins de 1 an : deux doses de 0,5 ml, injectées a au moins
deux mois d’'intervalle a partir de I'Age de 2 mois. Il est recommandé qu'une
dose de rappel soit administrée apres la primovaccination, au cours de la
deuxiéme année de vie et en respectant un délai d’au moins six mois entre la
deuxieme dose et le rappel.
® Enfants a partir de 1 an, adolescents et adultes : une injection unique de
0,5 ml. La nécessité d'une dose de rappel n’a pas été établie chez les sujets
vaccinés par dose unique.

Ces vaccins doivent étre conservés entre + 2 °C et + 8 °C et ne doivent pas
étre congelés.
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Recommandations

La vaccination est recommandée pour les groupes a risque suivants :

® les sujets contacts d'un cas d’'infection 2 méningocoque de sérogroupe C*.
La vaccination doit étre alors réalisée au plus tard dans les dix jours qui suivent
le contact;

® les enfants souffrant de déficit en fraction terminale du complément, en
properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle.

Elle peut étre également recommandée sur décision des autorités, apres avis
de la cellule d’aide a la décision, dans les zones délimitées ot I'incidence du
méningocoque de sérogroupe C est particulierement élevée.

Au-dela de 2 ans, il est également possible d’utiliser un vaccin polyosidique
AC pour la vaccination des sujets contacts d'un cas a méningocoque C ou des
sujets vivants dans des zones délimitées ou I'incidence du méningocoque C
est particulierement élevée.

En revanche, 'utilisation du vaccin polyosidique tétravalent ACYW135 est
recommandée pour les enfants de plus de 2 ans souffrant de déficit en fraction
terminale du complément, en properdine ou ayant une asplénie anatomique
ou fonctionnelle.

Associations vaccinales

Les vaccins méningocciques conjugués C peuvent étre administrés en méme
temps que les vaccins suivants, mais en des sites d’injection séparés : vaccins
diphtérique et tétanique, vaccin conjugué Haemophilus influenzae (Hib),
vaccin poliomyélitique inactivé, vaccin coquelucheux acellulaire ou a germes
entiers, vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole, vaccin hépatite B
seul (lassociation a été étudiée pour Meningitec®, Menjugate/Meninvact®
et Neisvac®) ou sous forme de vaccin hexavalent ('association a été étudiée
pour Menjugate/Meninvact® et Neisvac®).

Dans diverses études menées avec différents vaccins, I'administration
concomitante de vaccins conjugués méningococciques du sérogroupe C avec
des combinaisons contenant des composants coquelucheux acellulaires (avec
ou sans virus poliomyélitiques inactivés, antigéne de surface de 'hépatite B
ou Hib conjugué) a montré des moyennes géométriques des titres d’anticorps
sériques bactéricides (ASB) plus faibles comparativement aux administrations
séparées ou aux coadministrations avec des vaccins coquelucheux a germes
entiers. Les proportions de sujets qui atteignent des titres ’ASB d’au moins
1/8 ou 1/128 ne sont pas touchées. Actuellement, les conséquences poten-
tielles de ces observations sur la durée de protection ne sont pas connues.

Effets indésirables
Lorsque ces vaccins sont administrés simultanément avec d’autres vaccins,
les réactions mineures suivantes sont fréquentes : rougeur, sensibilité ou

1. Circulaire DGS/5C/2006/458 du 23 octobre 2006 : la vaccination sera proposée, méme dans le cas ot le malade
est décédé, aux sujets contacts qui se retrouvent de fagon réguliére et répétée dans son entourage proche, c'est-a-dire
la communauté de vie : la famille, les personnes vivant sous le méme toit, les amis, les voisins de classe...
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cedéme au point d’injection (jusqu’a 50 % des vaccinés), irritabilité (environ
80 % des nourrissons vaccinés) et fievre supérieure a 38 °C (9 %). Néanmoins,
la fréquence de ces effets indésirables est inférieure a celle observée pour
d’autres vaccins pédiatriques ou pour d’autres vaccins polyosidiques purifiés.

D’autres réactions systémiques telles que céphalées et malaise sont souvent
observées apres la vaccination de 'enfant, de 'adolescent et de I'adulte (jusqu’a
10 %).

Parmi les réactions graves signalées trés rarement (< 0,01 %), on trouve
des réactions allergiques généralisées; des troubles neurologiques de type
vertiges, convulsions, paresthésies; des nausées et/ou vomissements; des
éruptions cutanées; des arthralgies et des purpuras.

Les effets indésirables doivent étre déclarés au centre régional de pharma-
covigilance correspondant au lieu d’exercice du médecin traitant/spécialiste
du patient. Les coordonnées du réseau national des trente et un centres régio-
naux de pharmacovigilance figurent en Annexe 5.

Contre-indications

Hypersensibilité a 'un des composants du vaccin, a une précédente adminis-

tration, ou a un vaccin contenant de I'anatoxine diphtérique ou tétanique.
Comme pour les autres vaccins, 'administration des vaccins doit étre

différée chez les sujets présentant une maladie fébrile aigué sévere.

Efficacité

Au Royaume-Uni, I'efficacité protectrice de cette vaccination a pu étre mesurée
apres l'introduction du vaccin C conjugué dans le programme de vaccination
des nourrissons (2 2, 3 et 4 mois) etau décours d'une campagne de vaccination
de rattrapage des moins de 18 ans. Elle a été estimée, dans I'année qui a suivi
la vaccination, 2 93 % chez les nourrissons vaccinés en routine, 87 % chez les
enfants vaccinés entre 5 et 11 mois, 88 % chez les enfants de 1 a 2 ans, 98 %
chez les 3-4 ans et 96 % chez les adolescents de 11 2 16 ans.

Au-dela d'un an apres la vaccination, 'efficacité reste élevée chez les enfants
vaccinés entre 5 mois et 18 ans, mais diminue fortement chez les nourrissons
vaccinés en routine. Cette différence souligne I'importance d'une dose tardive.

Les vaccins conjugués, rappelons-le, diminuent le portage pharyngé du
sérogroupe vaccinal.

Les vaccins méningococciques a vésicules de membrane
(OMV) : le vaccin contre les infections a méningocoque B

Les vaccins polyosidiques ne sont pas actifs pour la prévention des infections
a méningocoque B. En effet, une communauté antigénique entre le polyo-
side capsulaire B et certains composants du cerveau rend ce polyoside, d'une
part, non immunogene, d’autre part, potentiellement dangereux car pouvant
provoquer des réactions auto-immunes.

Des vaccins méningococciques B ont cependant été développés contre
certaines souches spécifiques a partir des vésicules membranaires (OMV) et
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utilisés dans le cadre de stratégies de contrdle. Ce sont des vaccins protéi-
ques qui s'apparentent plus aux vaccins conjugués qu'aux vaccins polysac-
charidiques (ils sont efficaces chez les nourrissons). Trois vaccins OMV ont
été développés a ce jour pour répondre a des situations épidémiques (Cuba,
Norvege et Nouvelle-Zélande) et aucun de ces vaccins ne dispose dAMM en
Europe. Mais le vaccin MenBVac est actuellement utilisé pour lutter contre
I'épidémie de Haute-Normandie.
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