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Introduction

Les premieres découvertes de la vaccination remontent a 1796, lorsqu’un médecin anglais,
Edward Jenner, a inoculé a un jeune garcon du pus prélevé sur une personne atteinte de la
vaccine (variole des vaches), ce qui a permis d’obtenir une protection contre la variole : une

maladie dévastatrice a cette époque.

A la suite de ces découvertes, un siecle plus tard, Louis Pasteur a mis en évidence le fait que
les maladies infectieuses €taient causées par des microorganismes. A 1’aide de procédés
physico-chimiques, il a réussi a atténuer ces microorganismes. En 1881, le premier vaccin a été
utilisé pour immuniser des moutons contre le chardon. Le premier vaccin humain a été utilisé

en 1885 pour immuniser contre la rage un jeune gargon mordu par un chien.

Depuis ce premier vaccin, de nombreuses technologies et innovations ont ét¢ développées.
Aujourd’hui, la vaccination fait partie des interventions médicales les plus efficaces ; elle

permet chaque année la prévention de 6 millions de morts (1).

Les infections a méningocoque font parties des maladies qui présentent un taux de mortalité

¢levé malgré 1’existence de vaccins préventifs.

Dans une premicre partie, nous verrons les détails des infections invasives a méningocoque
causées par une bactérie : Neisseria meningitidis ainsi que 1’épidémiologie de cette maladie,
notamment celle du sérogroupe B responsable de 50% des cas d’infections méningococciques

au niveau mondial.

Ensuite, nous traiterons de la vaccination contre le méningocoque et notamment des problémes
rencontrés lors du développement d’un vaccin contre le sérogroupe B du méningocoque et les

étapes de développement du vaccin Bexsero.

Pour finir, nous aborderons la politique vaccinale en France et dans les autres pays ainsi que les

décisions et les différents avis concernant le vaccin contre le sérogroupe B Bexsero.



1. Le méningocoque

1.1. Neisseria meningitidis

1.1.1. Caractéristiques biologiques et microbiologiques

Le méningocoque est une bactérie appartenant au genre Neisseria. Parmi ces bactéries, seules
deux especes sont pathogénes pour ’homme, il s’agit de Neisseria meningitidis aussi appelé
méningocoque et de Neisseria gonorrhoeae responsable de la gonococcie, la blennorragie et la
gonorrhée. Les bactéries du genre Neisseria présentent des caractéristiques communes, ce sont
des diplocoques a Gram négatif immobiles. Neisseria meningitidis a été isolée pour la premiére
fois en 1887 par Weichselbaum et les premieres descriptions de méningites avaient été décrites

par Vieusseux en 1805.

Neisseria meningitidis est un pathogeéne obligatoire de I’homme, il n’y a pas de réservoir
animal, ’homme est son unique réservoir.

Le méningocoque est un diplocoque a face aplatie, gram négatif, aérobie stricte, oxydase et
catalase positives. Sa manipulation en laboratoire est précise. Entre autres, les conditions
d’incubation sont strictes : 35-37°c, humidité et incubées en CO; car ce sont des bactéries
fragiles et sensibles aux variations de température, elles sont inactivées par la chaleur humide
et la chaleur seche. Elles sont sensibles aux rayons ultra-violets et a de nombreux désinfectants.
Elles sont donc cultivées sur des milieux de culture riches comme la gélose au sang cuit ou au

chocolat (2).

1.1.2. Facteurs de virulence

La virulence du méningocoque va dépendre de I’expression capsulaire, de ’expression de

différentes structures de surface et du génotype.
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1.1.2.1.  La capsule

La capsule du méningocoque va permettre de déterminer son sérogroupe. Il existe au moins 13
sérogroupes identifiés dans le monde parmi lesquels 6 sont majoritaires et connus pour
provoquer des épidémies. Il s’agit des sérogroupes A, B, C, W135, X et Y. La proportion des
différents sérogroupes varie d’une région a l’autre du monde mais les 6 sérogroupes
majoritaires représentent plus de 99% des souches isolées. La capsule des bactéries joue un role
essentiel dans la virulence de la bactérie en lui permettant notamment de résister a la
phagocytose et d’échapper a la réaction médiée par le complément (3). Elle permet également
d’inhiber 1’adhésion cellulaire et la formation du biofilm (4). La capsule est polyosidique. La
détermination du sérogroupe se fait par agglutination sur lame d’une culture sur Mueller-

Hinton.

La composition de la capsule differe entre les différents sérogroupes : seuls les sérogroupes B,
C,Y et W135 sont composées d’acide sialique. La capsule des sérogroupe B et C est composée
d’homopolymeéres d’acide N-acétylneuraminique (NeuSAc) liés en a2-8 pour le sérogroupe B
et a2-9 pour le C. Celle des sérogroupes Y et WI135 est composée de répétitions
disaccharidiques d’acide sialique, de D-glucose et de D-mannose. La capsule du sérogroupe A
est composée de N-acétylmannosamine-6-phosphate et celle du sérogroupe de N-acétyl-D-

glucosamine-6-phosphate (5).

L’acide N-acétylneuraminique est la forme la plus commune d’acide sialique chez I’homme,
ainsi elle permet au méningocoque d’étre moins visible par le systéme immunitaire de 1’hote
par un phénomene de mimétisme moléculaire. De plus, pour le sérogroupe B 1’homopolymere
d’acide sialique lié (a2-8) est identique a la molécule d’adhésion des cellules neuronales feetales

humaines (NCAM) ce qui est responsable de I’immunogénicité faible du sérogroupe B (3).



1.1.2.2.  Le lipo-oligosaccharide

Le lipo-oligosaccharide (LOS) est ’endotoxine bactérienne. Il est différent de celui des
entérobactéries ; il ne possede pas de chaines latérales et se compose de lipides A et d’un core
oligosaccharidique qui peut étre sialylé (5).

Le LOS permet de définir différents immunotypes.

Il va jouer un role dans la signalisation inflammatoire via TLR4 avec une libération de
chimiokines, de ROS et de NO. Il va également participer a I’adhérence et la colonisation. De
plus, il joue un r6le majeur dans le choc septique et dans la septicémie fulminante en activant
le systéme de coagulation et en diminuant le systeéme fibrinolytique. En effet, il existe une

corrélation directe entre la sévérité de I’1IM et le taux de LOS (3).

1.1.2.3.  Le systéme de captation du fer

Le systéme de captation du fer va permettre au méningocoque d’acquérir du fer qui est un
facteur de croissance indispensable a la colonisation et a I’adhésion (5). Il est composé de
plusieurs protéines de liaison au fer : ’hémoglobine (HmbR), la transferrine (TbpA et TbpB),
la lactoferrine (HbpA et HbpB) et le complexe hémoglobine-haptoglobine (HpnA et HpnB) (6).

1.1.2.4. Les moléecules d’adhésion

Elles sont classées en deux catégories :

- Les adhésines majeures qui comprennent les pilis et les protéines d’opacité qui jouent
un role important dans 1’adhésion. Elles font parties des protéines de la membrane
externe du méningocoque.

- Les adhésines mineures qui font partie des autotransporteurs, une classe de protéine
sécrétées par les bactéries a gram négatif : 1’adhésine de Neisseria (NadA), I’homologue
A de Neisseria hia (NhhA ou Msf), la protéine d’adhésion et de pénétration (App), la
protéase a sérine du méningocoque A (MspA) et I’'IgA1 protéase (7).

Les pilis de type IV sont de longues fibres flexibles composées de sous-unités de piline qui
s’étendent sur plusieurs milliers de nanometres au-dela de la capsule. Ils jouent un role majeur
dans I’adhésion car ils permettent d’initier la liaison aux cellules épithéliales, préférentiellement

non ciliées du rhinopharynx. Ils participent également a la mobilité sur les cellules épithéliales,
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a la formation de micro colonies et au passage a travers le mucus grace au phénomene
« twitching motility » ou « mobilité convulsive/saccadée » qui consiste en une extension et une
rétractation des pili ce qui génere une force importante (3). Leur rdle a aussi été établi dans la
liaison aux cellules endothéliales lors du passage de la barriere hémato-encéphalique au niveau

des plexus choroides et des capillaires méningés (5).

Les protéines d’opacité, Opa et Opc vont jouer un réle dans 1’adhésion et I’invasion en se liant
au domaine N-terminal du CEACAM (Molécule d’adhésion cellulaire liée a I’antigene
carcinoembryonnaire) (7). Opa est exprimée par les méningocoques et les gonocoques alors

que Opc est exprimée uniquement par Neisseria meningitidis (3).

Parmi les protéines de la membrane externe, on retrouve les porines qui permettent le passage
de nutriments hydrophiles : PorA qui est un composant majeur des vaccins a base de vésicules

de membrane externe et PorB qui induit un influx de calcium, active TLR2 et induit I’apoptose

(6).

Cytoplasmic-membrane
proteins

Cytoplasmic membrane
Periplasmic membrane

Outer membrane

Lipo-oligosaccharide

Pilus

Capsular polysaccharide
(serogroup)

Outer membrane
proteins

Phospholipid

Figure 1 : Vue en coupe du méningocoque, d’apres « Epidemic meningitidis,

meningococcaemia and N meningitis” par Stephens et al. (6)
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1.1.3. Typage et classification

La détermination phénotypique est basée sur la reconnaissance immunologique par des
anticorps de certaines structures de la surface bactérienne (5) :
- La capsule permet de déterminer le sérogroupe.
- Le LOS permet de déterminer I’immunotype.
- Les protéines de la membrane externe permettent la détermination d’un sérotype (PorB)
et d’un sous-sérotype (PorA).
L’ensemble Sérogroupe, Immunotype, Sérotype et Sous-sérotype détermine la formule

antigénique de la souche.

Il existe également des techniques génétiques de typage moléculaire qui sont basées sur
I’analyse du polymorphisme de plusieurs loci chromosomiques ; la technique de référence est
le MLST (Multi Locus Sequence Typing), elle va permettre de déterminer des complexes
clonaux (CC), qui sont des sous-groupes de souches différentes mais assez proches les unes des
autres pour qu’on leur reconnaisse une origine commune. Ces techniques vont permettre une
caractérisation épidémiologique beaucoup plus précise et plus discriminante des souches de
méningocoque que la formule antigénique (5).

Les techniques sont basées sur la comparaison des séquences de 7 génes domestiques codant
pour des protéines impliquées dans des voies métaboliques majeures toujours présentes et qui
ne sont donc pas soumises a la pression de sélection de I’environnement. Les différences de
séquence dans ces genes ne peuvent donc résulter que des altérations génétiques accumulées au

cours des générations de bactéries.

Neisseria meningitidis présente une capacité de transformation avec la possibilité de réaliser
des transferts horizontaux d’ADN par transformation et recombinaison avec des Neisseria
commensales ou d’autres bactéries. Cette variabilité antigénique avec notamment des échanges
capsulaires va permettre I’évolution du génome et favoriser I’adaptation avec 1’émergence de

nouveaux variants qui possedent des modifications de leur virulence ou de leur transmissibilité.

Parmi les souches de portage, celles-ci appartiennent a des centaines de CC différents alors que
les souches de patients atteint d’une IIM font partie d’un nombre tres limité de CC, ce sont les

souches invasives (5).



1.1.4. Le portage

Neisseria meningitidis est une bactérie strictement humaine, il n’existe pas de réservoir animal
et elle ne survit pas dans I’environnement.
Cependant, elle est présente dans le nasopharynx de I’homme : entre 10% et 35% (8) de la

population générale est porteuse asymptomatique de cet agent.

Les taux de porteurs sains peuvent étre augmentés dans certains groupes d’age ; notamment
chez les adolescents et les jeunes adultes.

Selon Christensen et al. (9), en Europe la prévalence du portage chez les enfants serait de 4,5%.
Elle atteindrait un pic de 23,7% chez les jeunes adultes de 19 ans et diminuerait a 7,8% chez

les adultes de plus de 50 ans.

Cependant, la prévalence du portage nasopharyngé n’est pas corrélée avec le risque d’épidémie.
Le portage dure habituellement de quelques jours a quelques mois.

Le taux de portage est aussi trés largement impacté par tous les comportements sociaux qui
impliquent une forte proximité, par exemple les dortoirs universitaires ou les casernes
militaires.

Dans une étude de He et al. (10) réalisée en Chine portant sur des ¢étudiants, il a ét€ montré que
le temps passé dans les salles de classe était un facteur de risque de portage ; moins les étudiants
passaient de temps dans les classes, plus le taux de portage €tait bas. De plus, le taux de portage

chez les €léves était plus haut chez les hommes que chez les femmes.

Lors du portage, il va y avoir une colonisation du nasopharynx. Cette colonisation est
asymptomatique ou peut entrainer une pharyngite non spécifique. Cependant, le sujet va
développer des anticorps spécifiques a la souche portée dans les 10 jours qui suivent
I’installation au niveau du rhinopharynx. L’organisme va donc acquérir une protection durable
et croisée envers les différentes souches de méningocoque rencontrées au cours des différents
portages successifs (11).

Les nourrissons de moins de 6 mois sont encore protégés par les anticorps maternels et la
majorité des adultes sont protégés contre les souches les plus fréquentes qu’ils ont rencontré et
contre qui ils ont développé des anticorps. C’est un des facteurs qui peut expliquer le pic

d’incidence des IIM observé chez les jeunes enfants et les jeunes adultes (12).
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Les souches isolées des malades sont différentes de celles isolées des porteurs
asymptomatiques.

Ainsi, le risque de développer une 1IM existe surtout dans les 7 a 10 premiers jours apres le
début du portage d’une souche virulente quand les anticorps ne sont pas encore présents. Dans
la majorité des cas, le sujet s’immunise en produisant des anticorps et devient porteur sain. Mais
dans certaines conditions, apres une période de portage nasopharyngé asymptomatique, la
bactérie va disséminer a partir du nasopharynx et envahir le sang circulant (13), ce qui peut
rapidement entrainer le développement de la maladie ainsi que des déces ou des atteintes

irréversibles.

Cette invasion se déroule en plusieurs étapes (cf figure 2). Tout d’abord, le méningocoque va
se lier aux cellules épithéliales non ciliées afin de coloniser 1’épithélium notamment grace aux
pili de type IV. Il va ensuite se produire une internalisation et une translocation grace a des
vacuoles phagocytaires et donc un passage a travers les cellules. Une fois dans la circulation
sanguine, il va y avoir une libération des endotoxines sous forme de vésicules formées de la
membrane externe du méningocoque. Cette libération d’endotoxines, de composants cellulaires
et capsulaires va entrainer la production de cytokines. De plus, Neisseria meningitidis peut
franchir la barriere hémato-encéphalique au niveau des plexus choroides grace aux pilis de
types IV qui permettent 1’adhésion aux cellules endothéliales et a I’IgA protéase qui permet la
transcytose (13) (5). Afin de survivre dans le sang et de se propager cette bactérie va utiliser
différentes stratégies pour échapper au contréle du systtme immunitaire et s’adapter a
I’environnement.

Ainsi, le facteur de risque de développement d’une IIM n’est pas li¢ au statut de porteur mais

plutdt a I’acquisition récente du portage (12).
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Figure 2 : Colonisation de Neisseria meningitidis dans le nasopharynx et entrée dans la circulation
sanguine et le liquide cérébro-spinal, d’apres « Meningococcal Disease » par Rosenstein et al. (2).
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1.2. Infection Invasive a Méningocoque (IIM)

Une infection invasive a méningocoque est caractérisée par la présence du
méningocoque Neisseria meningitidis dans un compartiment habituellement stérile, par
exemple le sang ou le LCS.

C’est une maladie a déclaration obligatoire comme 36 autres maladies en France, 2021. (14) Il
faut remplir le formulaire de notification disponible sur le site de Santé¢ Publique France et
I’adresser a 1’agence régionale de santé (ARS) qui la transmettra ensuite a I’institut national de
veille sanitaire (InVs). Il faudra ensuite envoyer un échantillon de la souche au Centre National

de Référence (CNR) des méningocoques pour qu’ils effectuent un typage complet.

1.2.1. Transmission

Le méningocoque se transmet par voie aérienne, sous forme de gouttelettes ou par contact direct
avec les sécrétions respiratoires.

Le risque de transmission est fonction de la nature et de la durée de I’exposition : la transmission
nécessite un contact de moins d’un metre (c’est la distance que peuvent parcourir les
gouttelettes de 10um avant de s’évaporer), en face a face (15). Le risque est augmenté en cas
de contacts proches et répétés, notamment dans un contexte familial.

La période d’incubation varie entre 1 et 14 jours mais dure le plus souvent moins de deux jours
(16).

La période de contagiosité débute 7 jours avant le début de la maladie. Cependant, comme il
est difficile d’estimer le début de I’[IM, surtout du fait de I’association fréquente a une infection
virale dans les jours précédents, on considere donc que la période de contagiosité s’étale de 10

jours avant 1’hospitalisation jusqu’a la premiere dose d’antibiothérapie parentérale efficace

(15).
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1.2.2. Facteurs favorisants

Il y a différents types de facteurs qui peuvent influencer la contamination par le méningocoque :
Des facteurs liés a 1’hote, a la bactérie, des facteurs environnementaux, démographiques, et

socio-économiques.

1.2.2.1.Les facteurs liés a I’hote

L'age est un facteur favorisant car le risque d’atteinte est augmenté aux ages extrémes de la vie.
En effet, chez les enfants de moins de 5 ans, le systéme immunitaire n’est pas encore mature ce
qui les expose a des risques plus importants d’infection. Chez les nourrissons et les trés jeunes
enfants, la disparition des anticorps acquis par leur meére augmente encore plus le risque (6).
De méme chez les personnes agées, avec un phénomene appelé immunosénescence qui se
traduit par un vieillissement du systétme immunitaire, il est observé une susceptibilité accrue
aux infections, une diminution de I’efficacité vaccinale et un risque augmenté de développer
des pathologies comme les cancers ou les maladies auto-immunes.

Chez les jeunes entre 15 et 25 ans, du fait d’'une promiscuité importante, ils sont également plus

a risque de développer une infection invasive a méningocoque.

Les facteurs dus a une immunodépression du systéme immunitaire : une asplénie, un traitement
immunosuppresseur, des déficits immunitaires congénitaux ou acquis peuvent étre également

impliqués (17).

Les facteurs liés a une fragilit¢é des muqueuses respiratoires par le tabac, les polluants
atmosphériques ou par une infection préalable notamment par le virus de la grippe ont été mis
en cause (18). En effet, de nombreuses études ont €évoqué une association entre la survenue
d’épidémies d’infections respiratoires virales et la survenue de méningococcies. Le pic
d’incidence de la grippe et du méningocoque est hivernal ; le pic d’IMM suit celui du virus
grippal influenza A apres un délai d’une a deux semaines. Ce sont les enfants de moins de 5
ans qui sont la population majoritairement atteinte par les deux infections : le nombre d’IMM
augmente a la suite d’un épisode grippal mais le taux de porteurs asymptomatiques n’augmente

pas.
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A la suite d’une infection par le virus de la grippe, différentes altérations de 1’épithélium
respiratoire ont été observées, notamment une paralysie ciliaire, une hyperplasie de 1’épithélium
sécrétoire, I’expression de néo récepteurs sur les cellules épithéliales facilitant 1’adhésion des
bactéries ainsi que 1’induction d’une apoptose des macrophages qui est un effet cytopathogene
connu du virus de la grippe.

De plus, il a été démontré que 1’adhésion de N. meningitidis aux cellules épithéliales était
augmentée par une infection grippale grace a la neuraminidase (NA) qui facilite I’adhésion du
méningocoque aux cellules épithéliales infectées par le virus de la grippe (19). En effet, le
processus d’adhésion entre la bactérie et les cellules épithéliales est suivi d’une diminution de
I’expression de la capsule bactérienne. Dans I’étude de Rameix-Welti et al., il a ét¢ démontré
que I’interaction directe entre la Neuraminidase du virus de la grippe influenzae A et la capsule
bactérienne de Neisseria meningitidis améliorait 1’adhésion aux cellules épithéliales par un

clivage des polysaccharides capsulaires contenant de I’acide sialique.

1.2.2.2.Les autres facteurs

Les facteurs liés a la bactérie sont fonction de la virulence de la souche, notamment la capsule

et les structures exprimées a la surface comme les pilis et le LOS. Cf 1.1.2

Au niveau environnemental, les facteurs climatiques peuvent jouer un role dans la
recrudescence saisonnicre de la méningite a méningocoque. Dans le Sahara, la sécheresse et les
vents de sable renforcent I’infection et les épidémies diminuent avec le début des pluies. (5) En
effet, le faible taux d’humidité, I’asséchement des muqueuses nasales et le traumatisme induit
par les poussieres sont des facteurs favorisants I’infection (6). De plus, certaines conditions
climatiques défavorables peuvent inciter les gens a s’entasser dans des habitations mal ventilées

et favorisent la propagation des méningocoques.

Au niveau démographique, les voyages et les migrations vont faciliter la circulation de souches

virulentes d’un pays a un autre.

Au niveau socio-économique : la pauvreté, les conditions de vie et la surpopulation des
habitations sont associées a une incidence plus élevée de méningococcies (20), tout comme la

promiscuité.
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1.2.3. Symptomes

Les infections invasives a méningocoque peuvent se manifester de plusieurs facons : elles
peuvent entrainer des méningites, des septicémies, ou parfois les deux simultanément.

Les méningites sont des infections des enveloppes qui entourent I’encéphale et la moelle
épiniere. Les méningococcémies ou bactériémies aigues a méningocoque sont caractérisées par
le passage du germe au niveau systémique ce qui va entrainer une infection généralisée. Dans

40% des cas, la méningoccocémie se complique d’un purpura fulminans.

La méningite est caractérisée par un début brutal. Les symptomes les plus communs sont de la
fievre, des nausées, des vomissements, des maux de téte intenses, une photophobie, une
diminution du niveau de conscience et une raideur de la nuque.

Néanmoins, dans la majorité des cas, elle commence avec des signes non spécifiques comme
de la fiévre avec des frissons, des courbatures, des nausées et des vomissements. C’est
seulement un peu plus tard qu’apparaissent les signes plus spécifiques d’une infection a
méningocoque comme les maux de téte, une raideur de la nuque, une photophobie et une
altération de I’état de conscience. Pourtant, la triade de symptomes (raideur de la nuque, ficvre,

altération de la conscience) n’est présente que chez seulement 27% des patients. (21)

D’apres une étude de Van De Beek et al. (22), la prévalence de la triade classique (fievre,
raideur de la nuque et altération de I’état de conscience) est faible parmi les adultes lors d’une
méningite, mais presque tous les patients présentent au moins deux des quatre symptomes
suivants : maux de téte, ficvre, raideur de la nuque, altération de la conscience. Un tiers des

patients est atteint d’un déficit neurologique focal a I’admission.

Une augmentation de la pression intracranienne est la conséquence de I’inflammation des
méninges ce qui peut entrainer un cedéme cérébral. Les signes d’une pression intracranienne
¢levée sont une diminution du niveau de conscience, des signes neurologiques focaux (pupilles

asymétriques, dilatées et non réactives) et un cedéme papillaire (23).
De méme, dans 40 a 70% des cas, les patients atteints d’une I[IM vont présenter des signes non

spécifiques puis ils vont progresser vers un état septique avec des signes d’insuffisance

circulatoire, de choc, et des rash purpuriques ou des pétéchies. (23)
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Dans le cas d’une septicémie a méningocoque, qui est une forme plus rare mais plus grave, il y
aune dissémination de la bactérie dans I’ensemble de I’organisme : ce qui entraine une infection
généralisée au niveau du sang et des organes. Dans cette forme, 1’état de santé peut se dégrader

rapidement avec un état de choc et I’apparition de taches hémorragiques rouges/violacées ou

purpura.

Le choc est une caractéristique d’une septicémie a méningocoque. Son origine est
multifactorielle. Le choc se produit car la perfusion des organes vitaux comme le cceur et le
cerveau est maintenue au dépend d’autres organes moins vitaux comme la peau, les reins,
I’intestin. Il se produit alors une vasoconstriction qui réduit le flux sanguin en périphérie et au
niveau de certains organes. Les patients peuvent alors avoir les extrémités froides, une oligurie
mais le plus souvent la perfusion cérébrale est maintenue jusqu’a ce que le choc soit trop
avanceé.

Le choc septique peut également induire une altération de la fonction myocardique :
I’hypovolémie causée par le choc entraine un défaut de remplissage et des modifications
métaboliques  (hypoxie, acidose, hypokaliémie, hypocalcémie, hypophosphatémie,
hypomagnésémie, hypoglycémie) ce qui modifie la contraction du myocarde.

La présence d’un rash hémorragique ne disparaissant pas a la vitro pression est un signe
pathognomonique d’une IIM et refléte une coagulopathie. Les pétéchies et le purpura peuvent
apparaitre sur n’importe quelle zone du corps, y compris les muqueuses et la sclérotique mais
les membres sont la localisation la plus courante. Les 1ésions hémorragiques sont plus difficiles

a voir sur les peaux foncées (6). Cf figure 3, 4, 6

D’aprés E. Pilly (24), le purpura fulminans est un purpura vasculaire dont les éléments
s’étendent rapidement (quelques minutes voire quelques heures) en taille et en nombre, avec
par définition au moins un €lément nécrotique ou écchymotique supérieur a 3 mm de diametre,
souvent associé a un sepsis ou un choc septique. Cf figure 5

L’association d’un état de choc (diminution de la tension artérielle) et d’un purpura évoque une
méningococcémie fulminante qui est la forme la plus sévere et la plus 1étale. (20)

Néanmoins, ce rash hémorragique bien que pathognomonique de I’IIM, peut ne pas étre présent
tant que la maladie n’est pas a un stade avancé ou étre totalement absent dans certains cas d’IIM.

(23)
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LE RPN

Figure 3 : Pétéchies ne s’effacant pas a la Figure 4 : Lésions hémorragiques purpuriques,
vitropression, D’aprés « Epidemic meningitidis » D’aprés « Epidemic meningitidis » par Stephens
par Stephens en al. (1) enal. (1)

)
)

Figure 5 : Purpura fulminans, D’aprés Figure 6 : Hémorragie intra oculaire au
. . . ., . . > 1 A 1 1 3
« Epidemic meningitidis » par Stephens cours d’une septicémie fulminante a
enal. (1) méningocoque, D’aprés « Epidemic
meningitidis » par Stephens en al. (1

La présentation clinique des infections invasives a méningocoque peut varier en fonction de
I’age. Chez les enfants, les signes cliniques sont souvent non spécifiques ce qui peut conduire
a un retard de diagnostic.

En particulier chez les nourrissons de moins d’un an, les signes cliniques peuvent étre encore
plus difficiles a reconnaitre : irritabilité, cris, refus de nourriture, vomissement, hypotonie. De
plus, la raideur de la nuque est tres rare chez les enfants de moins de deux ans (16). Cependant,
un bombement de la fontanelle peut étre observé chez les enfants de moins de 18 mois (25).
Ainsi, du fait de signes non spécifiques, les enfants sont souvent mal diagnostiqués initialement,
or les enfants présentent une progression plus rapide de la maladie par rapport aux adultes.
Selon une étude de Thompson et al. (26), la majorité des enfants atteints par le méningocoque
présentaient des symptomes non spécifiques comme des nausées, des vomissements, de la
somnolence, une perte d’appétit, de I’irritabilité des les 4-6 premiéres heures de la maladie mais

¢taient proches de la mort au bout de 24h.
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De plus, 72% des enfants présentaient des signes d’un début de sepsis : des douleurs au niveau
des jambes, des mains et des pieds froids ainsi qu’une couleur anormale de la peau au bout de
8h alors qu’ils étaient hospitalisés au bout de 19h en moyenne.

Chez les enfants, la présence d’extrémités froides ou des douleurs au niveau des membres
peuvent étre une conséquence d’une vasoconstriction périphérique ; ce sont des éléments
prédictifs d’un mauvais pronostic car ce sont des signes précoces de troubles cardiovasculaires
ou de choc. En effet, chez les enfants en situation d’hypovolémie, la fréquence cardiaque et la
pression artérielle peuvent €tre maintenues longtemps a des valeurs normales malgré une
importante déplétion volémique (27).

C’est pourquoi il est important de mieux reconnaitre les premiers signes du sepsis afin
d‘accélérer la prise en charge. En effet, le choc septique est plus commun chez les enfants et
progresse plus rapidement ce qui peut entrainer une défaillance multi-viscérale et un déces dans

les 24h (16).

D’autres formes avec des localisations extra-méningées peuvent étre observées comme des

arthrites, péricardites, myocardites, pneumonies mais celles-ci sont extrémement rares (28).

1.2.4. Séquelles et complications

Les infections invasives a méningocoque sont des affections qui entrainent un taux de
complications important, avec un taux d’environ 20% de séquelles irréversibles, notamment

chez les enfants.

Selon une étude de cohorte, réalisée en Angleterre entre 1999 et 2002 par Borg et al., 58% des
adolescents avaient des séquelles physiques majeures. De plus, les survivants de cette
pathologie avaient des syndromes dépressifs, une fatigue profonde, une diminution de leur
qualité¢ de vie et de leur niveau d’éducation en comparaison avec les sujets controles. Les
résultats de cette étude sont basés sur les réponses de 101 adolescents entre 15 et 19 ans, 18 a

36 mois apres une infection invasive a méningocoque (29)

Une seconde étude de cohorte a été réalisée entre 2002 et 2011 au Canada par Sadarangani et
al. (30) portant sur 868 personnes (52% adultes et 48% enfants) ayant contracté une I[IM sur la

période de I’¢tude. Il y a eu 73 déces (8,4%) avec un taux plus bas chez les enfants (4,1%) que
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chez les adultes (12%). La majorité des décés se sont produits au début de 1’hospitalisation
(dans les 3 jours). Cependant, 21% des enfants présentaient au moins une complication et
seulement 15% des adultes. Les taux de déces les plus élevés étaient chez les adultes de plus de
60 ans et les taux de complications les plus hauts ont été retrouvés chez les enfants de moins de
5 ans. Chez les enfants, les complications neurologiques (perte d’audition, déficit moteur,
convulsions, trouble visuel, déficit cognitif) étaient légerement plus ¢levées que les
complications non neurologiques (cicatrices cutanées, amputation, dysfonction rénale,
probleémes articulaires) ; chez les adultes les deux étaient similaires. Parmi les cas observés dans
cette étude, la majorité était due au méningocoque B mais les plus mauvais pronostics étaient
associés au méningocoque C. Le facteur de risque principal de décés identifié dans cette étude

est le choc, caractérisé par une hypo perfusion, une hypotension et une tachycardie.

Selon Wang et al. (31) tous les enfants de moins d’un an, avec un antécédent de prématurité qui

ont développé une I[IM ont ensuite conservé des séquelles.

1.2.5. Diagnostic

La ponction lombaire, avec un examen du LCS, est nécessaire afin de confirmer le diagnostic
de méningite, de mettre en évidence le méningocoque et d’exclure les autres agents étiologiques
comme le pneumocoque ou H. influenzae.

La ponction lombaire consiste a prélever du liquide céphalo-rachidien entre deux vertcbres

lombaires apres une anesthésie locale. Cf figure 7

Figure 7 : Schéma d’une ponction lombaire, d’aprés le site microbiologie médicale (32)
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Cette ponction lombaire doit étre réalisée le plus rapidement possible dés qu’une méningite est
suspectée et avant la mise en place des antibiotiques, sauf en cas de purpura fulminans.
Les contre-indications a la PL sont : une anomalie de I’hémostase connue, une instabilité

hémodynamique, un signe d’engagement cérébral ou une crise convulsive (24).

Analyse du Liquide Cérébro Spinal (LCS) anciennement appelé Liquide Cérébro
Rachidien (LCR) : Cf Tableau 1

- Aspect macroscopique : LCS trouble ou purulent (aspect normal « eau de roche »).
- Analyse cytologique :
e Hyperleucocytose : >20/mm3 et en général >1000/mm3 avec une prévalence de
polynucléaires neutrophiles (PNN) a plus de 50%.
- Analyse biochimique :
e Hyper-Protéinorachie > 1g/L.
e Hypo-Glycorachie <40% de la glycémie.
e Lactates augmentés.
- Analyse microbiologique ou bactériologique :
e Examen direct avec coloration de gram : Diplocoques gram négatifs.
e Mise en culture : sur un milieu appropri¢ comme Mueller- Hinton ou la gélose
chocolat, puis on réalise I’1dentification du sérogroupe de N. meningitidis (20).
e Antibiogramme pour analyser la sensibilité de la bactérie aux antibiotiques.
- Analyses complémentaires : PCR (polymerase chain reaction), qui permet une meilleure
identification, notamment en cas d’administration d’antibiotiques avant la PL ce qui

réduit la sensibilité des examens (16).
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LCS Normal LCS en cas de méningite bactérienne

Aspect clair (eau de roche) Aspect trouble a I'ceil nu, purulent
Leucocytes < 5/mm3 Leucocytes > 20/mm3

- Lymphocytes 60-70% Et en général > 1000/mm3

- Monocytes 30-50% - PNN >50%

- PasdePNN

Glycorachie > 50-60% de la glycémie = Glycorachie < 40% de la glycémie
Protéinorachie < 0,4 g/L Protéinorachie > 1g/L

Lactatorachie < 3,2 mmol/L Lactatorachie > 3,2 mmol/L

Tableau 1 : Comparaison du LCS, d’apres E. Pilly 2018 Maladies infectieuses et tropicales

(24)

Les critéres de notification d’une infection invasive a méningocoque selon la fiche de

notification de maladie obligatoire disponible sur Santé Publique France sont : (14)

Isolement bactériologique ou PCR positive a partir d’un site normalement stérile (sang,
LCS, liquide articulaire, pleural, péritonéal, péricardique ou liquide de la chambre
antérieure de 1’ceil) ou a partir d’une I€sion cutanée purpurique.

Présence de diplocoques Gram négatif a I’examen microscopique du LCR.

LCS évocateur de méningite bactérienne purulente et présence d’¢léments cutanés
purpuriques.

Présence d’un purpura fulminans, c’est-a-dire d’un purpura extensif qui s’étend

rapidement, associ€ a un syndrome infectieux sévere.
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1.2.6. Traitements

Les méningococcies, qu'il s'agisse de méningite ou de septicémie, sont potentiellement fatales,

et doivent toujours étre considérées comme des urgences médicales.

Le traitement antibiotique est essentiel, il doit étre administré le plus rapidement possible, sans
attendre les résultats de la ponction lombaire.

De nombreux antibiotiques sont actifs in vifro sur le méningocoque, mais le choix des
antibiotiques utilisés va se baser sur leur capacité a pénétrer dans le LCS. Les antibiotiques de
choix sont donc la pénicilline ou 1’ampicilline parentérale, le chloramphénicol ainsi que les
céphalosporines de 3™ génération comme la Ceftriaxone et la Céfotaxime mais qui sont plus
onéreuses. La voie intraveineuse est recommandée et la durée du traitement est habituellement
de 7 jours (20). Cf Tableau 2

Dans la plupart des cas, une céphalosporine de 3°™ génération par voie parentérale est utilisée
en premiere intention, a une dose de 100mg/kg/j ; si ces antibiotiques ne sont pas disponibles,

on utilisera alors une pénicille par voie intraveineuse (16).

Le traitement antibiotique doit €tre combiné a un traitement symptomatique qui consiste en des
antipyrétiques, des antalgiques, une correction des troubles hydro-€lectrolytiques, une
réhydratation en cas de choc, et un traitement antiépileptique si besoin (33).

Dans le cas des méningococcies avec un sepsis fulminant, une grande partie des patients
nécessite une dialyse (6).

Les corticostéroides, par exemple la dexaméthasone peuvent étre indiqués en début de
traitement d’une méningite bactérienne ; en effet dans une étude ils ont été associés a une

diminution des séquelles neurologiques, notamment la perte d’audition (34).

En cas de résultats microbiologiques non disponibles, le traitement probabiliste est une
céphalosporine de 3™ génération pendant 7 jours car une résistance aux pénicillines est

possible (23).



Antibiotic

Total daily dose

Children >1 month

Adults

Penicillin G
Ceftriaxone
Cefotaxime
Ceftazidime
Cefepime
Ampicillin
Nafcillin and oxacillin
Vancomycin
Gentamicin and
tobramycin
Amikacin
Rifampin
Meropenem™"”
Chloramphenicol”

4 x 10° units, q 4 hours
50 mg/kg, q 12 hours
50 mg/kg, q 6 hours

50 mg/kg, q 8 hours

2 g,q 12 hours

75 mg/kg, q 6 hours

50 mg/kg, q 6 hours

15 mg/kg, q 6 hours

2.5 mg/kg, q 8 hours

10 mg/kg, q 8 hours
6.7 mg/kg, q 8 hours
40 mg/kg, q 8 hours
50 mg/kg, qid 4 hours

4 x 10° units, q 4 hours
2 g, q 12 hours

2 g,q4-6 hours

2 g, q 8 hours

2 g, q 8—12 hours

2—-3 g, q 4 hours

2 g, q 4 hours

10—15 mg/kg, q 8 hours
2 mg/kg, q 8 hours

7.5 mg/kg, q 8 hours
600 mg, q 24 hours

2 g, q 8 hours

50 mg/kg, qid 4 hours

q = every; qid = every day.
4 Use restricted to >3 months of age.
b Use in the case of penicillin allergy.

Tableau 2 : Antibiotiques utilisés dans le traitement d’une IIM, d’aprés « Treatment of

meningococcal disease” par Simon Nadel (23)

1.2.7. Prophylaxie

Toutes les personnes ayant été en contact proche ; exposées directement aux sécrétions
rhinopharyngées de la personne ayant développé une IIM au cours des 10 jours précédant
I’hospitalisation du malade, doivent recevoir un traitement de prophylaxie. Le but est de
prévenir les cas secondaires.

La fréquence de la méningococcie est 100 fois plus €élevée chez les contacts familiaux que dans
la population générale (6).

L’antibioprophylaxie doit étre réalisée le plus rapidement possible, idéalement dans les 24-48h
suivant le diagnostic. Celle-ci n’a plus aucun intérét au-dela de 10 jours apres le dernier contact

avec la personne atteinte.

Parmi les antibiotiques utilisables en chimio prophylaxie, le plus recommandé est la
Rifampicine administrée a une dose de 600mg, deux fois par jour pendant 2 jours, la
Ciprofloxacine en dose orale unique de 500mg et la Ceftriaxone en injection intra musculaire

unique de 250mg. Attention cependant a I’utilisation de la Rifampicine qui doit étre évitée chez
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les femmes enceintes, les femmes qui prennent une contraception orale et les patients sous
traitement anticoagulant du fait du risque d’interaction médicamenteuse causé par I’effet

inducteur enzymatique de la rifampicine (23). Cf Tableau 3

La vaccination peut étre recommandée en complément de 1’antibiothérapie pour les personnes
qui se retrouvent de facon réguliere et répétée dans I’entourage proche du malade. Elle est
recommandée actuellement dans un délai de 10 jours apres le dernier contact et uniquement
avec un vaccin conjugué C ou un vaccin conjugué tétravalent ACYW en fonction de la souche
responsable du cas. Actuellement le vaccin Bexsero qui couvre le sérogroupe B n’est pas

recommand¢ en prophylaxie (15).

La contagiosité disparait rapidement chez les malades traités par antibiotiques, de plus comme
le méningocoque est sensible aux changements de température et a la dessiccation, il n’est pas
transmis par 1’intermédiaire d’équipements, donc 1’isolement du malade et la désinfection ne
sont pas nécessaires (20).

Cependant les patients atteints d’IIM peuvent encore transmettre le méningocoque pendant les
24 premieres heures de traitement antibiotique ; il faut donc des précautions notamment pour

les soignants pour minimiser I’exposition aux gouttelettes (Isolement air/gouttelettes).

Drug Dose Duration Efficacy (%) Cautions
Rifampin
<1 month 5 mg/kg, orally, every 12 hours 2 days
>1 month 10 mg/kg (maximum 600 mg), 2 days 90-95 Can interfere with efficacy of oral contraceptives and
orally, every 12 hours some seizure prevention and anticoagulant medications;

may stain soft contact lenses.
Not recommended for pregnant women.
Ceftriaxone

<15 years 125 mg, intramuscularly Single dose 90-95 To decrease pain at injection site, dilute with 1% lidocaine.
>15 years 250 mg, intramuscularly Single dose 90-95 To decrease pain at injection site, dilute with 1% lidocaine.
Ciprofloxacin
>1 month 20 mg/kg (maximum 500 mg), Single dose 90-95
orally
Azithromycin® 10 mg/kg (maximum 500 mg) Single dose 90 Not recommended routinely. Equivalent to rifampin for

eradication of Neisseria meningitidis from nasopharynx in one study

4 Use only if fluoroquinolone-resistant strains of N. meningitidis have not been identified in the community.
From American Academy of Pediatrics. Meningococcal Infections. In: Kimberlin D., Brady M.T., Jackson M.A,, et al., eds. Red Book 2015. Elk Grove Village, IL: American
Academy of Pediatrics; 2015:547-558. Copyright © 2015 American Academy of Pediatrics. Reproduced with permission.

Tableau 3 : Antibiotiques recommandés en prophylaxie d’une IIM. d’aprés « Treatment of

meningococcal disease” par Simon Nadel (23)
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1.3. Epidémiologie du méningocoque

Les taux d’infection par le méningocoque varient avec 1’age. Les taux les plus élevés sont
observés chez les enfants entre 6 mois et deux ans puis il y a un deuxiéme pic d’incidence un

peu moins important chez les jeunes adultes. Les adultes représentent environ 50% des cas. (30)

1.3.1. France

En France, les infections invasives a méningocoque font partie des maladies a déclaration
obligatoire, ainsi leur surveillance repose sur les signalements réalisés aupres de I’ARS (ce qui
déclenche ensuite les mesures de prévention et d’investigation autour du cas), de I’institut
national de veille sanitaire ainsi que de I’analyse et la caractérisation des souches par le
CNRMHi (Centre National de Référence des Méningocoques et Haemophilus influenzae) qui

est situé a I’Institut Pasteur.

Depuis plusieurs années, le taux d’incidence en France se situe entre 0,74 et 0,90 pour 100 000
habitants, soit en moyenne 500 cas par an. Ce taux était de 0,76 pour 100 000 en 2019 ce qui
correspond a 459 cas (35).

—Nombre estimé d'lIM non déclarées
==Nombre d'lIM déclarées
—Taux d'incidence pour 100 000 habitants (aprés correction de la sous-déclaration)
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Figure 8 : Nombre de cas d’infections invasives a méningocoque et taux d’incidence corrigé
pour la sous-notification en France métropolitaine entre 1985 et 2019, D apres Santé

Publique France (35).
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Le taux d’incidence le plus élevé si situe chez les enfants de moins d’un an et on observe un

second pic chez les jeunes adultes.

1

Nb de cas/ 100 000 habitants
O = N W H OO N © O O

<1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
Age (en années)

Figure 9 : Taux de déclaration des IIM par dge en France métropolitaine en 2019, D apres
Santé Publique France (35).

Chaque année, le pic épidémiologique est saisonnier et se produit en janvier.

Parmi les cas d’IIM, il y a une distribution selon les différents sérogroupes. Depuis plusieurs

années c’est le sérogroupe B qui est largement majoritaire en France.
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Figure 10 : Taux de déclaration des IIM liées aux principaux sérogroupes entre 2000 et 2019

sur la France entiere, D ’apres Santé Publique France (35).
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Entre 2016 et 2019, le sérogroupe B est resté majoritaire, il représente environ la moitié des
cas. Sur cette méme période, la proportion du sérogroupe C a diminué, il est passé de 27,9% en
2017 a 12% en 2019 et celle du sérogroupe W a augmenté, de 8,9% en 2016 jusqu’a atteindre
21% en 2019.

Répartition des sérogroupes Répartition des sérogroupes
en 2016 en 2017

Répartition des sérogroupes Répartition des sérogroupes
en 2018 en 2019

X

Figure 11 : Répartition des différents sérogroupes en France en 2016, 2017, 2018 et 2019,

Réalise d’’apres les données de Santé Publique France (35).
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On peut également observer une répartition des sérogroupes au sein des différentes tranches
d’age.

Chez les nourrissons et les enfants, le sérogroupe B représente 70% des contaminations. Il est
majoritaire également chez les jeunes adultes et les adultes. La sérogroupe W est ensuite le
deuxiéme sérogroupe majoritaire toutes classes d’age confondues. Compte tenu de cette
évolution épidémiologique, une recommandation vaccinale a été publice en 2019. Cette
recommandation établit les critéres de décision pour une vaccination avec un vaccin tétravalent

en cas de foyers de cas ou de situation d’hyperendémie liée au sérogroupe W (11).

Autre

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0% -
<1 1-4 5-14 15-24 25-59 >=60
Classe d'age (années)

Figure 12 : Proportion de cas par sérogroupe et par classe d’dge en 2019, France entiere,
D’apres Santé publique France (35).

Le taux de mortalité¢ des IIM en France était de 12% en 2019, soit 55 cas. Cependant, ce taux
varie selon la présence ou non de purpura fulminans, un signe de gravité de la maladie associé
aune augmentation de la mortalité. En 2019, la Iétalité des I[IM avec purpura fulminans s’¢levait
a 23% contre 9% sans cette complication. En 2019, 20% des cas d’IIM présentaient un purpura

fulminans.
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Au niveau des données de 2020, il y a eu une chute importante du nombre de cas d’infections
invasives a méningocoque. Cette diminution est trés probablement liée au confinement qui a
¢té instauré en France ainsi qu’au respect des mesures mises en place pour lutter contre
I’épidémie de Covid-19. Les gestes barricres, la distanciation sociale, le port du masque ont
ainsi eu un effet sur la transmission de tous les pathogenes respiratoires, y compris le
méningocoque.

On peut observer des variations d’incidence selon les départements avec la survenue possible

de foyers d’endémie.

On définit une grappe de cas comme une accumulation de 2 cas ou plus rattachables a la méme
souche, proche dans le temps ou survenant au sein d’'une méme collectivité ou d’'un méme

groupe social.

1.3.2. Europe

L’épidémiologie en Europe suit la méme tendance qu’en France :

Selon le rapport du réseau ECDC (European Centre for disease prevention and control) de 2017
(36), 1l yaeu 3 221 cas d’IIM parmi les 30 états de I’Union Européenne. Le taux d’incidence
était de 0,6 pour 100 000 c’est-a-dire identique a celui des deux années précédentes. Les taux
les plus élevés ont été retrouvés chez les enfants de moins de 4 ans avec un second pic chez les
15-24 ans. Ces cas d’I1IM ont engendré 282 déces.

La France, I’ Allemagne, I’Espagne et le Royaume unis ont été responsables de 58% de tous les

cas observeés en 2017.

En Europe, c’est également le sérogroupe B qui prédomine (51% des cas) parmi toutes les
classes d’age. Et on observe également une augmentation de la proportion de cas causés par le
sérogroupe W au cours des dernicres années, c’est maintenant le deuxieéme sérogroupe le plus

fréquent derricre le sérogroupe B.
Cette augmentation au niveau du sérogroupe W est notamment liée a un nouveau variant « UK-

2013 » rattaché a un groupe de souches hyper-invasives. Méme si le nombre de cas reste faible,

sa létalité est importante tout comme son potentiel de transmission. Il y a eu des augmentations

38



importantes d’incidence pour W au Royaume Uni et aux Pays Bas avec la mise en place de

programmes de vaccinations qui incluent le vaccin tétravalent ACWY.

Au Royaume Uni, les infections a méningocoque sont la premiere cause infectieuse de déces

chez les enfants (37).

Répartition des sérogroupes en
Europe en 2017

Autres

\
4%

=

Figure 13 : Répartition des sérogroupes parmi les cas d’IMM en Europe en 2017, réalisé
d’apres les données de ’ECDC (36).
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1.3.3. Monde

Au niveau Mondial, les infections invasives a méningocoque peuvent survenir de fagon
sporadique ou alors causer des épidémies. Il existe d’importantes disparités géographiques au
niveau des taux d’incidence de méme que pour les complexes clonaux et les sérogroupes
retrouvés. Selon I’OMS les infections méningococciques touchent 500 000 personnes chaque

année.

En Europe, on retrouve majoritairement les sérogroupes B et C avec une prédominance pour le
sérogroupe B depuis I’instauration de la vaccination contre le méningocoque C. La répartition
est similaire a celle de I’Europe pour 1’ Australie, la Nouvelle-Zélande et les Etats Unis. En Asie
et en Afrique ce sont les sérogroupes A et C qui sont majoritaires.

Dans la méningite a méningocoque, le taux de létalité se situe généralement autour de 10%
lorsqu’un traitement approprié est administré depuis environ 1950 selon I’OMS (37). Dans la
septicémie méningococcique le taux de 1étalité peut dépasser 50% (20).

Malgré des traitements antibiotiques, le taux de l1étalité des méningococcie reste ¢levé, en 2016

il variait de 2,7% en Nouvelle Zélande a 13,9% aux Etats Unis (8).

En Afrique, le terme ceinture de la méningite « meningitis belt » a été défini par Lapeyssonnie
en 1963. C’est une zone endémique située au Sud du Sahara qui s’étend du Sénégal a I’Ouest
jusqu’en Ethiopie a ’Est. Cette région représente une population a haut risque d’infection

invasive a méningocoque de plus de 400 millions d’habitants. Cf Figure 14

Dans cette région, ce sont les sérogroupes A, C, W, X et Y qui prédominent.

Pendant pres de 100 ans, le sérogroupe A a été un probléme majeur de santé publique dans cette
zone d’Afrique avec des taux d’incidence extrémement élevés et 1’apparition d’épidémies
majeures tous les 8-12 ans durant la saison seéche (humidité faible et arrivée de poussieres). La
plus grosse épidémie observée au niveau mondial a eu lieu entre 1996 et 1997 en Afrique avec
250 000 cas dont 25 000 déces. Une autre épidémie importante a eu lieu en 2009 avec 80 000
cas (38) (28).
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Figure 14 : La ceinture de la méningite en Afrique, D apres « Les épidémies en Afrique »

mengvax (38).

Grace au Projet Vaccins Méningite (MVP) ¢élaboré en collaboration avec I’OMS, un nouveau
vaccin plus accessible a été¢ développé en 2010 pour lutter contre les épidémies dévastatrices
de méningite A en Afrique.

Le vaccin contre le sérogroupe A conjugué a la toxine tétanique « MenAfriVac » a été introduit
avec une campagne de vaccination massive ce qui a eu un impact majeur sur 1’épidémie. Entre
2010 et 2017, 270 millions de doses ont été injectées aupres de la population de la ceinture
méningitique (7).

Avant la mise en place de la vaccination par MenAfriVac, le sérogroupe A était responsable de
90% des cas de méningite. En 2017, dans les régions ayant bénéficié d’une vaccination massive,
0,8% seulement des cas étaient causés par le sérogroupe A. Depuis, de nouveaux sérogroupes
ont émerge : on retrouve majoritairement les sérogroupes C, W et X (7).

Selon Daugla et al. (39) le vaccin contre le sérogroupe A instauré serait efficace sur la
prévention du portage et les [IM due au sérogroupe A. En effet, selon une étude réalisée au
Chad entre 2009 et 2012, I’incidence du méningocoque chez les personnes vaccinées était de
2,48/100 000 alors qu’elle était de 43,8/100 000 chez les non vaccinés. De plus, aucun cas di

au sérogroupe A n’a été reporté chez les personnes vaccinées par MenAfriVac (40).
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2. La Vaccination

2.1. Principe de la vaccination

L’objectif de la vaccination préventive est de développer une protection spécifique vis-a-vis
d’un agent infectieux avant toute exposition a ce pathogene.

Le systéme immunitaire permet de protéger 1’organisme des infections grace a sa capacité de

reconnaissance du « soi » et du « non soi », il va reconnaitre les antigenes des agents infectieux.

La vaccination va consister en I’administration a un individu en bonne sant¢ d’un agent
infectieux sous une forme atténuée ou inactivée qui conserve les caractéristiques immunogenes
mais qui ne permettra pas I’infection. On va donc induire la méme réponse immunitaire
protectrice que I’infection naturelle du pathogene sans le risque d’infection. C’est une technique
d’immunisation active qui va faire appel a 'immunité adaptative en produisant des anticorps
protecteurs et en activant les lymphocytes B et T spécifiques a 1’antigéne (41).

Un vaccin est spécifique d’une maladie.

Le systéme immunitaire bénéficie d’'une mémoire immunitaire. En cas d’exposition ultérieure
avec 1’agent infectieux, 1’organisme va pouvoir réagir de facon plus importante et plus rapide

ce qui va permettre de prévenir la pathologie.

Le schéma vaccinal va définir le nombre d’injections nécessaires a 1’obtention d’'une immunité
suffisante ainsi que ’intervalle entre celles-ci. La primo-vaccination va permettre d’induire la
protection contre le pathogene ; les rappels de vaccinations vont quant a eux entretenir cette

immunité.

La vaccination a un effet protecteur au niveau individuel mais également au niveau collectif,
c’est ce qu’on appelle I’'immunité de groupe qui va permettre une protection d’une population
en ralentissant la propagation de I’agent infectieux. Cf Figure 15

Cette immunité collective correspond au pourcentage de personnes immunisées contre une
maladie (par I’infection naturelle ou la vaccination). Elle permet d’interrompre la chaine de
transmission car un sujet infecté va transmettre le pathogeéne a un nombre réduit de personnes.
Le niveau d’immunité collective nécessaire dépend du nombre de reproduction de la maladie
(RO). Le RO correspond au nombre d’individus immunologiquement naifs que le sujet va
infecter apres un contact. Plus le RO est €élevé, plus le pourcentage de sujets immunisés doit étre

¢levé pour induire une immunité de groupe (42).
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Les mécanismes de la vaccination au niveau collectif

1. Aucun enfant vacciné
Une classe d'école Un éléve ala rougeole. Le résultat : une épidémie de rougeole

2. Quelques enfants vaccinés

Si quelques enfants sont vaccinés. Que va-t-il se passer ? Les enfants vaccinés sont protégés.

3. Suffisamment d'enfants vaccinés

Si suffisamment d'enfants sont vaccinés. Que va-t-il se passer ? lin'y a pas d'épidémie.

OOHD OOHO OOHO
®i OO ®i OO ® i DO

HHO GOH OOH

Conclusion... En se vaccinant, on protége aussi les autres.

Figure 15 : Mécanisme de I’'immunité de groupe. D apres Vaccination Info Service (43).

2.2. Enjeux de la vaccination

Selon ’OMS, la vaccination permet chaque année de sauver la vie de 2 millions de personnes.
La vaccination a permis 1’éradication de la variole, puis la diminution importante de certaines
maladies graves comme la poliomyé¢lite, le tétanos, la tuberculose, la rougeole, la coqueluche.
La vaccination est donc un outil majeur de santé publique, I’un des plus efficaces et des plus

¢conomiques selon ’OMS.
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2.3. Les différents vaccins

I1 existe différents types de vaccins :
Les vaccins atténués (44) qui sont constitués d’agents infectieux atténués. Ils vont induire une
immunité rapide et durable qui est proche de celle offerte par I’infection naturelle. Cependant
ils sont contre indiqués chez les personnes immunodéprimées du fait du risque faible d’induire
une maladie infectieuse.

Dengue — Fievre jaune — Rougeole — Oreillons — Rubéole — Rotavirus — Varicelle —

Zona — BCG

Les vaccins inactivés ou inertes (45) qui ont perdu leur pouvoir infectant par des procédés
physico-chimiques. Ils vont nécessiter plusieurs injections pour obtenir une immunité suffisante
et celle-ci sera moins durable, elle nécessitera donc des doses de rappel. Parmi ces vaccins,
certains sont constitués de germes entiers et d’autres sont composés uniquement d’antigénes de
surface, de toxines inactivées ou d’antigenes capsulaires polyosidiques.
Encéphalite japonaise — Encéphalite a tiques — Grippe — Hépatite A — Poliomyélite — Rage —
Heépatite B— HPV — Choléra — Leptospirose — Diphtérie — Tétanos — Méningocoque —

Pneumocoque — Typhoide — Haemophilus influenzae b — Coqueluche.

Les vaccins contre le méningocoque appartiennent aux vaccins inactivés, ils sont constitués

d’antigénes capsulaires polyosidiques seuls ou conjugués a une protéine porteuse.

Des vaccins sont disponibles pour se protéger contre 5 des 6 sérogroupes dominants du

méningocoque (A, B, C, Y, W).

Il existe d’autres types de vaccins, par exemple a ADN, a ARN ou recombinés mais ils ne

concernent pas le méningocoque.
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2.4. Les vaccins contre le méningocoque

2.4.1. Les vaccins non conjugués

Ce sont des vaccins polyosidiques simples purifiés a partir de la capsule bactérienne.

[Is sont peu immunogenes chez les nourrissons et les enfants de moins de 2 ans.

Leur immunogénicité a long terme est modérée et ils n’ont pas d’action sur le portage ce qui ne
permet pas de conférer une immunité de groupe.

En France il n’y a plus aucun vaccin non conjugué commercialisé.

Avant leur retrait il y avait deux types de vaccins non conjugués contre le méningocoque. Un
vaccin bivalent AC « Vaccin méningococcique A+C polyosidique » et un vaccin tétravalent

ACWY « Mencevax » (46).

2.4.2. Les vaccins conjugués

Ce sont des vaccins dont les polysaccharides de la capsule bactérienne sont li€s a une protéine
porteuse, ce qui va permettre d’obtenir les mémes propriétés qu’un vaccin protéique. Ainsi ces
vaccins vont conférer aux jeunes enfants de moins de 2 ans une protection dés 2 mois, une durée
de protection plus longue, une efficacité contre le portage ainsi qu’une immunogénicité

renforcée.

En France il existe 4 vaccins conjugués disponibles : 2 vaccins monovalents conjugués contre
le sérogroupe C (Menjugate et Neisvac) et 2 vaccins quadrivalents conjugués contre les

sérogroupes A, C, W, Y (Menveo et Nimenrix).

MENJUGATE® (47) est un vaccin conjugué contre le méningocoque C. Il est conjugué a la
proté¢ine CRM197 dérivée de la diphtérie. Il a obtenu une AMM en 2001 pour I’immunisation
des nourrissons a partir de 2 mois, des adolescents et des adultes.

Le schéma vaccinal pour les nourrissons de 2 mois a 12 mois est composé de deux doses de
0,5ml administrées a 2 mois d’intervalle minimum et une dose de rappel avant 1 an.

Pour les enfants de plus de 12 mois et les adultes, la vaccination consiste en une dose unique

de 0,5 ml sans nécessité de rappel.
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NEISVAC® (48) est un vaccin contre le méningocoque C conjugué a I’anatoxine tétanique. Il
a obtenu son AMM en 2003 avec une extension en 2015. Il est indiqué des 2 mois chez les
nourrissons.

Le schéma de vaccination chez les nourrissons entre 2 et 4 mois consiste en deux doses de 0,5
ml avec un intervalle de 2 mois minimum et une dose de rappel avant I’age de 13 mois, au
moins 6 mois apres la derniere dose.

Pour les nourrissons agés de plus de 4 mois, les adolescents et les adultes la vaccination
nécessite une dose de 0,5 ml et une dose de rappel avant 13 mois.

Neisvac a montré une meilleure immunogénicité que les autres vaccins monovalents conjugués

contre le sérogroupe C apres I’injection d’une dose.

En France, la vaccination contre les infections invasives a méningocoque avec un vaccin
conjugue¢ est obligatoire pour tous les nourrissons a 1’age de 5 mois avec une dose de rappel a
12 mois. Cette vaccination est exigée pour les enfants nés a partir du 1¢" janvier 2018.

Cette vaccination est ¢galement recommandée pour toutes les personnes agées de 1 an a 24 ans

révolu avec une dose unique (11).

MENVEO® (49) est un vaccin tétravalent ACWY conjugué a la protéine diphtérique CRM197
qui a obtenu son AMM en 2010 pour ’immunisation des enfants a partir de deux ans, des
adolescents et des adultes. Menveo est administré en dose unique de 0,5 ml a partir de deux
ans. Afin d’assurer une protection avec un taux d’anticorps optimal, la primovaccination doit
étre terminée 1 mois avant tout risque d’exposition. Les anticorps persistent 5 ans post

vaccination.

NIMENRIX® (50) est un vaccin tétravalent ACWY conjugué a 1’anatoxine tétanique, il a
obtenu son AMM en 2012 avec une extension en 2013 puis 202. Aujourd’hui il permet
I’immunisation des nourrissons des 6 semaines.

Pour les nourrissons de 6 semaines a 6 mois le schéma vaccinal se compose de 2 doses de 0,5
ml avec un intervalle minimum de 2 mois.

Pour les nourrissons de plus de 6 mois, les enfants et les adultes il nécessite 1’administration
d’une dose unique de 0,5 ml.

Pour les nourrissons de moins de 12 mois, une dose de rappel est nécessaire dans un délai de 2

mois minimum apres la derni€re injection et ce avant I’age de 12 mois.
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MENQUADFI® est un vaccin tétravalent ACWY qui n’est pas encore disponible en France
mais qui a obtenu une AMM en novembre 2020 ainsi qu’un avis favorable de la HAS en octobre
2021 pour son remboursement chez les sujets a partir de 1’age de 12 mois et ce aupres des

populations recommandées par la HAS (51).

En France, les vaccins méningococciques tétravalents sont recommandés dans des populations
spécifiques : pour les personnes a risque d’IIM (déficit en fraction terminale du complément,
traitement anti C5, déficit en properdine, asplénie anatomique ou fonctionnelle, greffe de
cellules souches hématopoiétiques), les personnels de laboratoires de recherche travaillant sur
le méningocoques, les sujets contacts d’[IM ACWY et en situation d’hyperendémie d’1IM W.
(11).

Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) recommande un rappel tous les 5 ans des vaccins

tétravalents chez les sujets a risque élevé et durable d’1IM (52).

Il y a également des recommandations pour les voyageurs : la vaccination au moins dix jours
avant le départ est recommandée pour les personnes qui vont se rendre dans une zone
d’endémie, notamment « la ceinture de la méningite » en Afrique ou toute zone ou sévit une
épidémie. Pour les personnes se rendant en pelerinage a la Mecque, la vaccination contre les
infections a méningocoques ACWY est obligatoire plus de 10 jours et moins de 3 mois avant

le voyage (53).

Les vaccins contre le méningocoque sont trés bien tolérés avec des effets indésirables de type
réactions locales (rougeur, sensibilité, cedéme du point d’injection), irritabilité, fievre.
L’ANSM a publié un rapport qui confirme la sécurité des vaccins obligatoires pour les enfants
de moins de deux ans dont fait partie le vaccin contre le méningocoque C (54).

Ces vaccins sont contre indiqués en cas d’hypersensibilité a la substance active ou la protéine
utilisée. Comme pour tout vaccin, I’administration doit étre différée en cas d’état fébrile ou de

maladie aigué.

47



2.5. La vaccination anti méningocoque B

2.5.1. Les problémes rencontrés

Depuis le début du 20°™ siécle, le développement des vaccins contre le méningocoque a fait
face a de nombreux challenges. Tout d’abord les vaccins polysaccharidiques contre les
sérogroupes A, C, Y et W qui ont montré une faible durée de protection ainsi qu’une faible
immunogénicité chez les jeunes enfants. Ce probléme a €té résolu grace a la conjugaison du
polysaccharide a une protéine porteuse afin d’obtenir des vaccins plus efficaces chez les enfants
et qui offrent une meilleure protection a long terme.

Cependant, le plus challengeant des vaccins contre le méningocoque a été celui contre le
sérogroupe B alors que ce sérogroupe devenait majoritaire dans de nombreux pays.

En effet, il existe une similitude importante entre 1’acide sialique de la capsule bactérienne du
sérogroupe B et une molécule d’adhésion aux cellules neuronales feetales humaines (NCAMI)
(40). Du fait de cette homologie de structure, les vaccins polysaccharidiques ne peuvent pas
étre utilisés. Méme en conjuguant le vaccin a une toxine tétanique, on obtient une
immunogénicité trés faible et un risque important d’induire une auto-immunité (55). Les
stratégies de développement d’un vaccin contre le sérogroupe B se sont alors tournées vers les

antigénes de surface non capsulaires.

2.5.2. Vésicules de Membrane Extracellulaire « OQuter Membrane Vesicles » (OMYV)

Une approche intéressante a été le développement des vésicules de membrane externe (OMV).
Les OMV sont naturellement libérées par les bactéries gram négatives (56). Elles sont
composées de constituants de la membrane extracellulaire bactérienne : des phospholipides, des
LPS et des protéines membranaires qui peuvent étre des composants antigéniques. Ainsi, les
OMYV vont mimer I’extérieur de la bactérie, elles ressemblent a un agent pathogéne mais comme

elles ne sont pas vivantes, elles ne possedent pas la capacité de provoquer une infection (57).
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Les OMYV ont de nombreux roles, elles participent : (56) (57)

- A la survie des bactéries dans un environnement hostile.

- A la formation du biofilm afin de favoriser la survie chez les hotes.

- A la défense bactérienne contre les antibiotiques (Par exemple avec la Gentamycine).

- Aux transferts de génes et de facteurs de virulence.

- A un systéme de livraison longue distance de composants spécifiques qui permet une
protection contre la dilution et la dégradation.

- A D’acquisition des nutriments.

- Elles sont aussi libérées suite a un déséquilibre entre la croissance cellulaire et la
synthése de membrane externe, ce qui entraine un exces de matériaux membranaires

sous forme d’OMV.

La libération spontanée de vésicules par les bactéries va entrainer la formation d’OMYV natives
(nOMV). Mais pour de nombreuses especes, les quantités produites sont trop faibles pour étre
utilisées lors du développement vaccinal.

Afin d’obtenir de meilleurs rendements, on procéde a une extraction des bactéries avec un
détergent (désoxycholate) ; on obtient alors des OMV extraites par un détergent (AOMV). Cette
procédure va permettre d’améliorer la production mais également d’éliminer la plupart des LPS

ce qui réduit ’endotoxicité des OMV (57).

Entre 1987 et 1989, un vaccin a base de dOMV (VA-MENGOC-BC®) a été¢ homologué pour
la premiere fois a Cuba. Ce vaccin a ¢été le premier vaccin contre le sérogroupe B du
méningocoque, son efficacité a ét¢ évaluée a 83% (57).

Un peu plus tard, un autre vaccin a base de dOMV (MenBvac®) a été utilisé en Norvege et un
autre vaccin (MeNZB®) a été utilisé avec succes en Nouvelle Z¢élande. Ce vaccin néo-zélandais
est spécifique de la souche NZ98/254. En effet, entre 1990 et 2003, le sous type P1.7b.4
(NZ98/254) représentait 86% de tous les méningocoques B isolés de cas de maladie.

L’efficacité de ce vaccin a été évaluée a 87% en Norvege et 70% en Nouvelle Zélande (57).

Dans une étude rétrospective, il a été montré que le vaccin MeNZB permettait également une

protection contre la gonorrhée avec une efficacité de 31% (58).
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Cependant ['utilisation de ces vaccins était limitée. En effet, ils produisent une immunité
protectrice spécifique de la souche bactérienne utilisée lors de leur développement. Ainsi leur
utilisation se limite au contréle des épidémies ou la maladie est provoquée par des souches
exprimant un sous-type PorA correspondant a celui du vaccin OMV. Mais la protéine PorA qui
est la protéine majeure de la membrane externe possede une grande variabilité. En effet, le CDC
(Center for Disease Control and Prevention) aux Etats Unis a montré qu’il était nécessaire

d’avoir au moins 20 OMYV différents pour couvrir 80% des souches de méningocoque B (59).

Les chercheurs ont essayé de formuler un vaccin multivalent OMV avec plusieurs souches
exprimant des PorA différentes mais ils n’ont pas ét¢ en mesure de surmonter certains

problémes d’immunogénicité.

2.5.3. La vaccinologie inverse « reverse vaccinology »

En 1995, la publication du premier séquencage du génome entier d’un organisme vivant
(Haemophilus influenzae) a été une révolution en biologie. Cette technologie a permis
d’acquérir de nombreuses informations sur les pathogénes y compris pour ceux difficiles a

cultiver en laboratoire (59).

Puis en 1997, I’idée d’utiliser le séquengcage comme un outil pour découvrir de nouveaux
antigenes candidats vaccinaux a émergé. Ces antigénes n’auraient jamais pu €tre découverts en
utilisant les technologies conventionnelles. Ce processus de découverte d’antigenes basé sur le

génome est décrit comme vaccinologie inverse « Reverse vaccinology » (59).

La vaccinologie inverse est une nouvelle méthodologie qui va utiliser les séquences
génomiques afin d’identifier les protéines membranaires conservées qui pourraient étre utilisées
comme cible vaccinale. C’est un processus de découverte d’antigenes a partir d’informations
sur le génome. Cette technique permet de fournir une courte liste d’antigénes candidats a tester
dans des mode¢les animaux ce qui permet de réduire les cotits et les temps d’analyse. Cf figure

16et17
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Ainsi, ’ADN d’une souche de méningocoque B isolée lors d’une épidémie en Angleterre
(MCS58) a été entierement séquencé. Suite a ce séquengage complet, le génome a été criblé afin
de pouvoir identifier les protéines supposées €tre sécrétées ou exportées vers la membrane
externe mais aussi les protéines contenant des signatures d’acides aminés prédictives d’un role
dans 1’adhésion. En effet, les protéines du cytosol sont rarement de bonnes cibles
immunologiques alors que les structures associées a la surface sont plus accessibles pour le
systtme immunitaire et donc plus susceptibles d’induire une réponse immunitaire. (60)
Aujourd’hui, il existe des logiciels performants pour faire ce type d’analyse. Or, il y a une
vingtaine d’années ce n’était pas le cas.

Finalement, 18 mois apres le séquengage du méningocoque B, 600 antigenes candidats ont été

identifiés in silico.

Les génes codant pour ces 600 antigénes candidats ont été amplifiés et clonés dans des vecteurs
d’expression pour générer des protéines marquées a 1’histidine ou a la GST (Glutathion S
transferase) puis purifiées a partir d’E. coli afin d’immuniser des souris.

C’est ainsi que 350 des 600 protéines exposées a la surface ont été exprimées avec succes dans

E. coli et purifiées en tant que protéines recombinantes (59).

Des sérums contre 350 antigénes recombinants ont €té obtenus et analysés : western blot pour
confirmer que I’antigeéne était exprimé dans le méningocoque, cytométrie en flux pour évaluer
I’accessibilité de 1’antigeéne pour la liaison des anticorps a la surface du méningocoque, SBA
(test d’activité bactéricide sérique) pour évaluer la capacité des anticorps a se lier a I’antigene

et a favoriser la destruction bactérienne médiée par le complément (60).

Sur les 350 candidats, 91 étaient exposés en surface mais seulement 28 d’entre eux ont réussis

a provoquer une réponse bactéricide (1).

Les tests des antigenes candidats sur une collection de différentes souches représentatives de
I’espece Neisseria issues de cas d’IIM et de portage a 1‘échelle mondiale a été rassemblée par
des scientifiques d’Oxford. Ces analyses ont montré qu’aucun composant unique ne serait
suffisant pour induire une couverture suffisante et que le vaccin devrait contenir plusieurs

antigenes (60).



Le choix final des antigénes s’est basé sur la capacité de protection croisée, le titre bactéricide,
la conservation de la séquence entre les différentes souches, le niveau d’expression dans

différents isolats bactériens et I’absence d’homologie avec des protéines humaines (59).

Au final, 3 des antigénes candidats ont été sélectionnés et combinés pour la formulation du
vaccin contre le sérogroupe B. Lorsque les candidats antigenes ont ¢ét€¢ découverts on les a
identifiés comme des GNA « Genome derived Neisseria antigen », des antigenes dérivés du
génome de Neisseria ; suivis d’un nombre représentant leur position au sein du génome. Les 3
antigénes candidats finaux étaient GNA2132, GNA1870 et GN11994 qui ont été renommés en
fonction de leur activité : NHBA, fHbp et NadA.

Cf figure 18
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Figure 16 : Processus de vaccinologie inverse appliqué au méningocoque B, D’ apres « The
development of a vaccine against meningococcus B using reverse vaccinology » par V.

Masignani (60)
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Figure 17 : Vaccinologie inverse appliquée au méningocoque B, D apres « The development

of a vaccine against meningococcus B using reverse vaccinology » par V. Masignani (60)
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Figure 18 : Composants du vaccin 4CMenB, D apres « The development of a vaccine against

meningococcus B using reverse vaccinology » par V. Masignani (60)

GNA2132 : ¢’est une lipoprotéine qui se lie a I’héparine et a I’héparine sulfate via une région
riche en arginine ; elle a donc ét¢ nommée Antigéne de liaison a I’héparine de Neisseria
(NHBA). Cette liaison a I’héparine affecte la survie de Neisseria. NHBA est présente dans

différentes especes de Neisseria et dans presque toutes les souches de méningocoque.

GNA1870 : ¢’est une lipoprotéine qui est capable de se lier au facteur H humain (FH) qui est
un régulateur négatif ou inhibiteur de la voie du complément ; elle a donc ét¢ nommée protéine
de liaison au facteur H (fHbp). Cette liaison au FH améliore la résistance et permet a la bactérie

de se répliquer dans le sang humain.

GNA1994 : c’est un auto transporteur trimérique, une protéine d’adhésion qui est impliquée la
colonisation, I’invasion des cellules épithéliales ainsi que I’induction des cytokines pro-
inflammatoires ; elle a donc ét¢ nommée Adhésine A de Neisseria (NadA). NadA n’est pas
présente dans toutes les souches de méningocoque, sa présence est associée a certains

complexes clonaux.
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Afin de maximiser la couverture des souches, les 3 antigénes candidats finaux NHBA, fHbp et
NadA ont ¢été¢ fusionnés a des antigenes candidats supplémentaires ; plus de 30 fusions
protéines-protéines ont été analysées.

Les fusions qui se sont révélées les plus stables et les plus immunogenes sont GNA2132-
GNA1030 ainsi que GNA1870-GNA2192.

Pour NHBA et fHbp lorsqu’ils étaient fusionnés a d’autres antigénes leur activité bactéricide
¢tait augmentée. Mais pour NadA, il était moins immunogene lors de sa fusion avec un autre

antigéne, probablement en raison de la perte de sa structure trimérique.

Suite a ¢a, deux formulations de vaccins ont été €laborées :

- Un vaccin composé de 3 protéines recombinantes, 2 fusions protéines-protéines et un
antigene a ét¢ formulé avec de I’hydroxyde d’aluminium : sous le nom de vaccin MenB
recombinant (rMenB).

- Un autre vaccin a été formulé avec les 3 protéines recombinantes ainsi qu’un composant
OMYV (issu de la souche épidémiologique néo-zélandaise NZ98/254) dont le principal
compos¢ antigénique est PorA. Cette formulation a 4 composants a €t¢ nommée

4CMenB.

Apres des recherches pré cliniques sur la toxicité, la stabilité et 'immunogénicité¢ de chaque
composant, les deux formules ont été¢ approuvées pour des essais cliniques qui ont débuté en
2004 chez I’adulte et en 2006 chez le nourrisson.

A la suite de ces essais, I’administration de 4CMenB a induit des anticorps bactéricides contre
une plus grande proportion de souches méningococciques qu’avec I’administration de rtMenB.
Ainsi ¢’est 4CMenB (4 Components against MenB) qui a été sélectionné et qui a continué a

étre développé (60).
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2.6. Bexsero® (4CMenB)

2.6.1. Développement clinique

Comme pour les vaccins conjugués méningococciques, les études d’efficacité n’ont pas été
réalisées du fait d’une incidence faible des [IM. Les AMM ont donc été octroyées sur les bases
de corrélats de protection basée sur des données d’immunogénicité, de tolérance et de

couverture des souches prédit par MATS.

2.6.1.1. Données d’efficacité

Pour obtenir son autorisation, en raison de la faible incidence des infections a méningocoque
les études habituelles d’efficacité n’étaient pas réalisables pour le vaccin 4CMenB (Bexsero).
Le titre d’anticorps bactéricide sérique (SBA) est la référence pour prédire 1’efficacité d’un
vaccin contre le méningocoque. Le SBA mesure le titre d’anticorps présents dans le sérum qui
est capable de lyser des souches de méningocoque en présence du complément.

Des études ont révélé qu’un titre de SBA de 1 : 4 ou plus en utilisant le complément humain
valide une protection a court et long terme contre le méningocoque. En cas d’utilisation du
complément de lapin, le titre a été¢ définial : 8.

Le SBA est considéré comme une estimation stire de 1’efficacité des vaccins (40).

Cependant comme les souches du méningocoque B qui causent des IIM sont trés diverses,
I’estimation de I’efficacité du vaccin a nécessité¢ d’effectuer un SBA contre un grand nombre

d’isolats représentatif des souches B.

Pour cela, une méthode innovante a été développée pour évaluer la couverture et I’efficacité du
vaccin : le systéme de typage des antigénes méningococcique (MATS)

Le MATS est basé sur I’hypothése selon laquelle une souche de méningocoque B est
susceptible d’étre tuée par des anticorps induits par le vaccin si cette souche exprime une ou
plusieurs protéines de surface en quantité suffisante pour produire une réaction croisée avec un

composant du vaccin (60).

Le MATS utilise des anticorps contre 3 des composants du vaccin (NHBA, fHbp et NadA) pour
détecter des antigeénes dans un ELISA afin de prédire les réponses post-vaccinales des anticorps

présents dans le sérum. (61)

56



Le MATS va permettre de mesurer la quantité relative de chacun des composants du vaccins
dans les souches du méningocoque. Pour tuer les bactéries grace aux anticorps induits par le
vaccin, les antigénes doivent €tre exprimés a un degré suffisant et étre suffisamment similaires

aux antigenes du vaccin.

Le niveau d’expression pour chacun des trois antigénes vaccinaux est défini comme un ratio
RP « Relative Potency » par rapport au niveau d’expression d’une souche référence (62).

La couverture d’une souche par le vaccin est admise lorsque le RP est supérieur a un seuil requis
d’expression (PBT) « positive bactericidal threshold » pour au moins un des trois antigénes du
vaccin ou bien que le sous-type P1.4 de PorA est détecté.

Chaque antigene possede un seuil requis d’expression spécifique : 0,021 pour fHbp, 0,294 pour

NHBA et 0,009 pour NadA (61).

Ainsi, les souches qui atteignent un seuil de positivité avec NHBA, fHbp ou NadA ou bien qui
possedent la variante PorA P1.4 devraient étre couvertes par le vaccin. Les souches qui ne
répondent pas a ces critéres sont considérées comme non couvertes. L’expression d’au moins
un antigéne de Bexsero est suffisante pour qu’une souche soit tuée.

Le test MATS a été validé et standardisé¢ dans le monde entier pour estimer la couverture
prédictive de Bexsero.

Selon le test MATS, la couverture prévue par 4CMenB est estimée a 66% au Canada, 68% au
Portugal, 69% en Espagne, 73% en Angleterre, 74% en République tchéque, 76% en Australie,
81% au Brésil, 84% en Pologne, 89% en Gréce et 91% aux Etats-Unis (60).

Dans une étude réalisée dans des pays européens (Angleterre, Pays de Galles, France,
Allemagne, Italie et Norvege) portant sur 1 052 souches collectées entre 2007 et 2008
représentant les principaux complexes clonaux des souches endémiques en Europe ; les
résultats ont suggéré que 78% des souches seraient couvertes par le vaccin et 50% des souches
seraient couvertes par plus d’un antigéne (61) Cf figure 19 et 20

Les différences de pourcentage entre les différents pays peuvent étre expliquées par des
différences de répartition des complexes clonaux, notamment en Espagne par rapport aux autres

pays européens (69% vs 78%).
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Figure : 19 Pourcentage d’isolats couverts et nombre d’antigenes par pays prédits par
MATS, D’apres « Predicted strain coverage of a meningococcal multicomponent vaccine

(4CMenB) in Europe: a qualitative and quantitative assessment » par Vogel et al. (61).
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Figure 20 : Nombre d’isolats prédits couverts par antigene individuel et par pays, D apres
« Predicted strain coverage of a meningococcal multicomponent vaccine (4CMenB) in

Europe: a qualitative and quantitative assessment » par Vogel et al. (61).
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Plusieurs études suggerent une sous-estimation des couvertures prédites par MATS.

Tout d’abord, le test MATS fournit une estimation de la contribution de chaque antigene
indépendamment, mais il ne prend pas en compte 1’effet synergique des différents anticorps.
De plus, dans les conditions in vitro dans lesquelles le MATS est réalisé, 1’expression de NadA

est diminuée par rapport a son expression in vivo.

Dans une étude réalisée au Royaume-Uni par Vernikos et al. (1) sur des souches circulantes
isolées entre 2007 et 2008, 66% des souches prédites non couvertes avec le MATS ont été tuées

dans le test SBA.

Dans une autre étude réalisée également au Royaume-Uni par Masignani et al. (60) sur des
souches avec une couverture prédite de 73% par MATS, la SBA a montré une couverture de
88%.

Des données similaires ont aussi été recueillies en Espagne.

De plus, I’efficacité dans le monde réel avec la vaccination des nourrissons au Royaume-Uni a
prouvé une efficacité¢ de 82,9%, ce qui confirme la sous-estimation des résultats obtenus par

MATS. Ainsi, le MATS est un bon prédicteur de la couverture des souches de Bexsero (63).

2.6.1.2. Données de sécurité et de tolérance

La sécurité du vaccin Bexsero a été évaluée dans 14 études dont 9 essais cliniques randomisés
avec 8 776 sujets a partir de 2 mois ayant recu au moins une dose de vaccin. Parmi ces sujets,
5 849 ¢étaient des nourrissons et enfants de moins de deux ans, 250 des enfants entre 2 et 10 ans,
2 667 étaient des adolescents et des adultes.

Les données cliniques ont montré que Bexsero pouvait étre administré seul ou co-administré
avec d’autres vaccins monovalents ou combinés. Le profil de tolérance et d’innocuité était
similaire a celui d’autres vaccins infantiles.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés ont €té : sensibilité et érythéme au site
d’injection, irritabilité et fievre pour les enfants et douleur au site d’injection, malaise et

céphalées pour les adultes (64).
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2.6.1.3. Données d’immunogénicité et de persistance des anticorps

D’apres une étude de phase 3 réalisée par Vesikari et al. (65) entre 2008 et 2010 sur 70 sites en
Europe et portant sur 1184 nourrissons ; 1 mois apres une vaccination par 3 doses de 4CMenB,
100% des nourrissons avaient des titres hSBA supérieurs a 5 pour les 3 antigénes vaccinaux et
84% d’entre eux pour ’OMV-NZ. A 1’age de 12 mois, apres une dose de rappel, 95 a 100%
des enfants avaient des titres hSBA supérieurs a 5 pour tous les antigeénes.

La vaccination concomitante, de Bexsero avec des vaccins de routine, a été associée a une
augmentation de la réactogénicité : 84% des nourrissons avaient une fievre apres 1’injection de
Bexsero contre 45% avec les vaccins de routine seuls.

Ainsi, le vaccin 4CMenB est immunogene chez les nourrissons et les enfants agés de 12 mois,
mais il augmente la réactogénicité lorsqu'il est administré en méme temps que les vaccins de

routine.

Les résultats d’une méta-analyse réalisée par Flacco et al. (66) regroupant 18 essais sur
I'immunogénicité, la persistance de I'immunité ainsi que 1l'innocuité du vaccin 4CMenB chez
les enfants et les adolescents ont montré une trés bonne immunogénicité a court terme ainsi
qu’a plus long terme pour le vaccin Bexsero.

En effet, d’apres cette €tude ; 30 jours apres la primovaccination, la vaccination par 4CMenB
des enfants et des adolescents induisait une séroconversion contre les quatre souches de
référence (44-76/SL, 5/99, NZ98/254 et M10713). La proportion de séroconversion obtenue
était de 92% pour la souche 44/76-SL, 91 % pour la souche 5/99, 84 % pour la souche NZ98-
254 et 87 % pour la souche M10713.

6 mois apres la primo-vaccination, I'immunogénicité est restée €levée contre les trois souches
testées (5/99, 44/76-SL et NZ98/254) chez les adolescents (=77 %), et contre deux des quatre
souches (5 /99 et 44/76-SL) chez les enfants (> 67 %). Mais la proportion de patients ayant
atteint une séroconversion a considérablement diminué pour M10713 (< 50 %) et NZ98/254 (<
35 %).

L’ajout d’une dose de rappel, recommandée pour les enfants dans plusieurs pays, a permis
d’augmenter le pourcentage d’individus ayant obtenu une séroconversion (> 93 % pour toutes
les souches). Cependant, I'immunogénicité est restée €levée 6 mois apres la dose de rappel pour
les souches 5/99 et M10713 uniquement, alors que la proportion de patients ayant obtenu une
séroconversion contre les souches 44/76-SL et NZ98/254 est revenue a des valeurs similaires a

celles observées 6 mois apres la primovaccination.
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Dans une étude randomisée réalisée en simple aveugle au Chili entre 2008 et 2010 par Santolaya
et al. (67), 1631 adolescents entre 11 et 17 ans ont recu une, deux ou trois doses de vaccin ou
un placebo. L’ immunogénicité a été évaluée grace a 1’activité bactéricide sérique en utilisant le
complément humain (hSBA) contre 3 souches de référence. Les réactions locales ont été
enregistrées 7 jours apres chaque vaccination.

Apres deux ou trois doses de 4CMenB, 99 4 100% des adolescents avaient des titres hSBA de
4 ou plus contre les souches testées, contre 92 a 97% apres une dose et 29 a 50% aprés le
placebo.

6 mois apres, 91 a 100% des adolescents ayant recu deux ou trois doses avaient encore des titres
supérieurs a 4, 73 a 76% apres une dose.

Les taux de réactions locales et systémiques €taient similaires aprés chaque dose mais sont

restés supérieurs a ceux du placebo.

Les participants de cette étude ont fourni un échantillon de sang supplémentaire 18 a 24 mois
apres la derniere dose de vaccin, afin d'évaluer la persistance de 1'activité bactéricide sérique
avec le complément humain (hSBA) et de comparer avec des témoins naifs de 4CMenB
appariés selon I'age dans une ¢étude d’extension (68).

Apres 18 a 24 mois, 62 a 73 % des sujets ayant recu une dose avaient des titres supérieurs a 4
contre les trois antigenes, des taux significativement plus faibles qu'apres deux (77 a 94 %) ou
trois (86 a 97 %) doses.

Ces résultats confirment que deux doses de 4CMenB, administrées a 1 a 6 mois d'intervalle,
fournissent de bons niveaux d'activité bactéricide contre les méningocoques du sérogroupe B,
qui ont ét¢ maintenus au moins 18 a 24 mois chez plus de 64 % des adolescents pour les trois

antigenes du vaccin 4CMenB.

Sadarangani et al. ont réalisé€ un essai randomisé portant sur 322 enfants. Parmi eux, 123 enfants
vaccinés entre 12 et 24 mois avec deux doses de 4CMenB ont recu une dose de rappel a 4 ans
et 209 enfants non vaccinés du méme age ont recu un schéma vaccinal en deux doses de
4CMenB. Les titres (hSBA) ont été évalués contre 4 souches de référence (H44/76, 5/99,
NZ98/254 et M10713) avant et apres la vaccination chez des enfants de 4 ans.
Avant le rappel, les proportions d’enfants avec des titres hSBA de 1 : 5 étaient :

- 92 11% chez les vaccinés contre 1% chez les non vaccinés pour la souche H44/76

- 842 100% contre 4% pour la souche 5/99

- 02 18% contre 0% pour la souche NZ98/254
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- 592 60% contre 59% pour la souche M10713
Apres une dose de rappel :
- 100% pour les souches H44/76 et 5/99
- 70 a 100% pour NZ98/254
- 902 100% pour M10713
Ainsi, les taux d’anticorps sériques contre les différents antigénes vaccinaux diminuent mais

I’administration d’une dose de rappel permet d’augmenter la protection (69).

Une étude multicentrique réalisée par Nolan et al. (70) a recruté des participants entre 15 et 24
ans vaccinés au Canada, en Australie et au Chili 4 et 7,5 ans apres leur primo-vaccination.
Les niveaux d’anticorps ont diminu¢ 4 et 7,5 ans apres la primovaccination mais ils sont restés
plus €levés que chez les individus témoins non vaccinés (sauf pour NHBA)

- fHbp : 44% chez les vaccinés, 13% chez les non vaccinés

- NadA : 84% chez les vaccinés, 24% chez les non vaccinés

- PorA : 29% chez les vaccinés, 14% chez les non vaccinés

- NHBA : 81% chez les vaccinés, 79% chez les non vaccinés
1 mois apres le rappel, 93 a 100% des participants avaient des titres hSBA supérieurs a 4 pour

tous les antigeénes.

Dans une étude de phase 3b multicentrique avec 851 participants évaluant la persistance a long
terme des anticorps et les réponses de rappel chez les participants ayant re¢u un schéma vaccinal
réduit 2 doses + 1 dose de rappel ou homologué 3 doses + 1 dose de rappel avec 4CMenB. Les
taux d'anticorps ont été¢ déterminés a l'aide d'un dosage bactéricide dans le sérum humain
(hSBA) contre des souches de référence du méningocoque B pour les 4 composants du vaccin,
fHbp, NadA, PorA et NHBA.

Entre 24 et 36 mois apres la derniere vaccination, les pourcentages d'enfants avec des titres
hSBA supérieurs a 4 ont diminué¢ dans tous les groupes d'age de suivi par rapport a 1 mois apres
la derniére vaccination.

Apres une dose supplémentaire de 4CMenB, les réponses contre les différentes souches étaient
comparables pour les deux schémas vaccinaux

Ainsi, ces résultats publiés par Martinon-Torres et al. (71) suggerent que le calendrier (2 + 1 ou
3 + 1) n'a pas d'impact sur la persistance des anticorps 24 a 36 mois apres la vaccination chez

les jeunes nourrissons.
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2.6.1.4. Données sur le portage

Certaines ¢études ont constaté une réduction du taux de portage nasopharyngé de toutes les
souches de méningocoque 3 mois apres la deuxiéme dose de 4CMenB par rapport a une
vaccination témoin (40).

Cependant, dans d’autres études notamment des essais randomisés aucune réduction
significative du portage n’a ét€ observée suite a la vaccination ; ainsi la vaccination par

4CMenB n’aurait pas d’impact sur I’immunité de groupe (72).

2.6.1.5. Autres données

Les antigenes contenus dans 4CMenB sont présents dans la majorité des souches circulantes du
sérogroupe B mais ils sont également conservés évolutivement dans la population des
méningocoques sur de longues périodes. De plus, les différents antigénes sont codés par des
genes localisés a des positions différentes au sein du génome de N meningitidis. Selon une
¢tude réalisée au Pays Bas sur une période de 50 ans et analysant 165 souches sur cette période,
certains variants antigéniques du vaccin ont persisté 30 ans et 50 ans. Au cours de cette période
de 50 ans, la conservation des différents antigenes a varié dans le temps mais cette variation a
eu lieu de maniére asynchrone, ainsi il y avait toujours un ou deux des trois antigenes conserves
(1). Ainsi, ces données suggerent que le vaccin Bexsero (4CMenB) permet d’obtenir une
protection a long terme des populations de méningocoque malgré les différentes mutations et

variations.

Par ailleurs, les antigénes présents dans le vaccin Bexsero peuvent étre présents dans n’importe
quelle espece de Neisseria, ainsi le vaccin pourrait étre susceptible de protéger contre d’autres
sérogroupes ainsi que contre le gonocoque comme signalé avec le vaccin OMV-NZ. En effet,

il y a 80 a 90% d’homologie entre Neisseria gonorrhoeae et Neisseria meningitidis (73).
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2.6.2. AMM

Suite a ces études, le vaccin BEXSERO® (4CMenB) a obtenu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) européenne le 14 janvier 2013.

Bexsero est indiqué pour I’immunisation active des sujets a partir de 1’age de 2 mois contre
I’infection invasive méningococcique causée par Neisseria meningitidis du groupe B (74).

La vaccination par Bexsero va stimuler la production d’anticorps bactéricides qui reconnaissent
les 4 antigenes vaccinaux (NHBA, NadA, fHBP et PorA P1.4) ce qui va permettre une
protection contre les IIM.

C’est un vaccin qui doit étre administré par une injection intramusculaire profonde. Il peut étre
administré de facon concomitante avec les vaccins suivants : diphtérie, tétanos, coqueluche
acellulaire, Haemophilus influenzae de type b, poliomyélite inactivée, hépatite B,
pneumocoque, rougeole, oreillons, rubéole, varicelle et méningocoque conjugué des
sérogroupes A, C, W, Y.

Bexsero est contre indiqué en cas d’hypersensibilit¢ a une des substances actives ou a un
excipient utilisé.

Les effets indésirables observés le plus fréquemment sont une sensibilité et un érythéme au
niveau du point d’injection ainsi que de la fievre et de ’irritabilité.

Selon des études menées chez des nourrissons, une fievre avec une température supérieure a
38°c a été observée chez 69 a 79% des nourrissons vaccinés avec Bexsero co-administré avec
un vaccin de routine alors que celle-ci était présente chez 44 a 59% des nourrissons ayant recu
les vaccins de routine seuls (75). L utilisation prophylactique de paracétamol permet de réduire
I’incidence et la sévérité de la fievre sans affecter I’'immunogénicité de Bexsero ou des vaccins

de routine.

Les schémas vaccinaux reconnus sont les suivants : Cf Tableau 4

En juillet 2018, il y a eu une modification d’AMM qui a autorisé le nouveau schéma vaccinal
en 2 doses chez les nourrissons avec une dose de rappel.

En effet, il a ét¢ montré que le schéma 2+1 permettait d’obtenir une protection similaire au

schéma 3+1.
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Age lors de la
premiére dose

Primovaccinatio
n

Intervalles entre les
doses de
primovaccination

Rappel

Nourrissons
de 2 a 5 mois?*

Trois doses
de 0,5 ml chacune

1 mois minimum

Deux doses
de 0,5 ml chacune

2 mois minimum

Oui, une dose entre 1’age
de 12 et 15 mois avec un
intervalle d’au moins 6
mois entre la
primovaccination et la dose
de rappel > ¢

Nourrissons
de 6 a 11 mois

Deux doses
de 0,5 ml chacune

2 mois minimum

Oui, une dose au cours de
la deuxiéme année avec un
intervalle d’au
moins 2 mois entre la
primovaccination et la dose
de rappel ¢

Oui, une dose avec un

Enfants de 12 a Deux doses . intervalle de 12 a 23 mois
. 2 mois minimum . .
23 mois de 0,5 ml chacune entre la primovaccination
et la dose de rappel °
Enfants Selon les recommandations
de 2 2 10 ans officielles, une dose de
Adolescents Deux doses 1 mois minimum rappel peut.etre envisagee
@ partir de 0,5 ml chacune chez les_sujets présentant
un risque continu
de 11 ans) d'exposition a infection
et adultes*

méningococcique?

La premiére dose ne doit pas étre administrée avant 1’dge de 2 mois. La sécurité et I’efficacité de
Bexsero chez les nourrissons de moins de 8 semaines n’ont pas encore été établies. Aucune
donnée n’est disponible.
En cas de retard, la dose de rappel ne doit pas étre administrée au-dela de 1’age de 24 mois.
Voir rubrique 5.1. La nécessité et le moment d’administration d’une dose de rappel n’ont pas
encore été déterminés.
Voir rubrique 5.1.

Il n’existe aucune donnée chez les adultes de plus de 50 ans.

Tableau 4 : Schémas vaccinaux et posologie de Bexsero, D apres le RCP (75).
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2.7. TRUMENBA®

Le vaccin Trumemeba a obtenu une autorisation de mise sur le marché européenne en 2017
pour ’immunisation active contre les infections invasives a méningocoque du sérogroupe B
des sujets a partir de 1’age de 10 ans, uniquement dans les populations recommandées par la
HAS. 11 avait été autorisé par la FDA aux Etats Unis en 2014.

Ce vaccin est composé de 2 lipoprotéines recombinantes de 1’antigene fHbp appartenant a la
sous famille A et B (76).

Trumenba n’apporte pas de progrés thérapeutique par rapport au vaccin Bexsero dans la
prévention des [IM B. Ainsi il n’a pas d’Ameélioration du Service Rendu (ASMR de niveau V)
et il bénéficie d’un service médical rendu (SMR) important d’apres 1’avis de la commission de

la transparence du 7 juillet 2021 (77).
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3. La vaccination anti méningocoque B pourrait-elle devenir obligatoire ?

3.1. Politique vaccinale en France

En France, la politique de vaccination est élaborée par le ministére chargé de la santé, elle
permet de définir la meilleure utilisation possible des vaccins afin de protéger la population.
Cette politique s’integre dans la lutte contre les maladies infectieuses et doit s’adapter a
I’évolution épidémiologique. Elle énonce les recommandations nécessaires et rend public le

calendrier des vaccinations apres avis de la Haute autorité de santé.

Le calendrier vaccinal fixe I’ensemble des vaccinations applicables aux personnes résidant en
France en fonction de leur age, et des particularités de chacun (femme enceinte, personnes
atteintes de maladies chroniques avec des risques ¢levés de complications, professions a risque
d’exposition, certains territoires). Il émet les recommandations vaccinales générales et des
recommandations vaccinales spécifiques a des populations particulieres (78). Le calendrier
vaccinal précise également le nombre d’injections, de délai entre les différentes injections et

les dates de rappel.

Suite a une couverture vaccinale insuffisante pour certaines vaccinations et a la réapparition
d’épidémies, par exemple de rougeole ; le calendrier vaccinal en France a évolué en 2018.
Pour tous les enfants nés apreés le 1°" janvier 2018, un certain nombre de vaccins qui étaient

seulement recommandés sont devenus obligatoires.

Aujourd’hui il y a 11 vaccins obligatoires. La diphtérie, le tétanos et la poliomyé¢lite qui étaient
déja obligatoires depuis de nombreuses années. Mais également 8 ajouts plus récents :
Coqueluche, Haemophilus influenzae b, Hépatite B, Méningocoque C, Pneumocoque,
Rougeole, Oreillons et Rubéole. Cf Figure 21

Ces 11 vaccinations obligatoires sont exigibles pour 1’entrée en collectivité.

Suite a I’obligation vaccinale de 2018, les couvertures vaccinales ont fortement augmenté en

comparaison avec 2017 (79).
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Beaucoup de frangais consideérent que les enfants recoivent beaucoup de vaccins, notamment
depuis I’obligation vaccinale. Cependant, le calendrier vaccinal frangais est moins complet que
celui d’autres pays ; et tous les vaccins obligatoires en France font partie du calendrier vaccinal

de tous les pays développés (80).

Infovac est favorable a I’introduction des vaccins contre le rotavirus, le méningocoque B et la
varicelle pour les nourrissons et les jeunes enfants. Cependant, pour les médias et 1’opinion
publique, lorsqu’un nouveau vaccin est recommand¢ mais non rendu obligatoire il est considéré
comme de moindre importance. Ainsi, il faudrait que tout nouveau vaccin dans la tranche d’age

des jeunes enfants soit rendu obligatoire et donc passer par un vote du parlement (80).

calendrier simplifié
des vaccinations

x

** & & o
\-\.‘(5 \\‘5& .&%\\ @‘5‘ @’&“

VACCINATIONS OBLIGATOIRES

Rougeole-Oreillons-
Rubéole

humain (HPV)

Figure 21 : Calendrier vaccinal 2021 en France, D apres Vaccination Info Service (81).
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3.2. La vaccination anti-méningocoque B dans les autres pays

En septembre 2015, le Royaume-Uni a été le premier pays a introduire le vaccin contre le
méningocoque B (Bexsero) dans son programme national de vaccination des enfants.

Ce vaccin était indiqué pour les enfants nés a partir du 1° juillet 2015 avec un schéma a 2 doses
plus une dose de rappel (2 mois, 4 mois et 12 mois). Un rattrapage vaccinal était possible a 3 et
4 mois.

Le Royaume-Uni a obtenu assez rapidement (10 mois) un haut niveau de couverture vaccinale
(63). La couverture pour une dose était de 95,5% chez les nourrissons ¢éligibles et 88,6% pour
deux doses.

L’efficacité vaccinale s’est €levée a 82,9% contre tous les cas de méningocoque. Cette efficacité
est équivalente a une efficacité de 94% contre les souches du méningocoque B évitable par la
vaccination ; la couverture prédictive contre ces souches avait été évaluée entre 73 et 88% (73).
Par ailleurs, suite a I’inclusion de Bexsero dans le programme de vaccination, une réduction de

50% des cas de méningocoque B a été observée dans la tranche d’age ¢éligible a la vaccination.

Dans une région du Québec (Saguenay-Lac-Saint-Jean), tous les enfants entre 2 mois et 20 ans
ont été vaccinés par Bexsero en mai 2014 lors d’une campagne luttant contre une épidémie de

méningocoque B. Cette vaccination a permis une réduction de 78% de I’incidence (73).

Le vaccin Bexsero a également été ajouté au programme national de vaccination des
nourrissons en Irlande en octobre 2016 avec un schéma 2+1.

Au Portugal, d’apres les résultats d’une étude cas-témoin réalisée entre 2014 et 2019, parmi les
cas d’1IM B, 9,8% étaient vaccinés contre 30% dans le groupe témoin. La couverture vaccinale
nationale sur la période de I’étude était de 47% (32,8% en 2015, 56,7% en 2018) (82).

Au Portugal également, une autre étude a prouvé une efficacité du vaccin de 80% chez le
nourrisson (83).

En janvier 2017, Bexsero a été introduit sans le programme de vaccination en Italie avec un

schéma 3+1 (84) (85).

Dans certains pays d’Europe (République tcheque, Allemagne, Autriche) le vaccin Bexsero est

recommandé pour les nourrissons mais ne bénéficie pas de programme de financement.
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Pour d’autres (Belgique, France, Gréce, Luxembourg, Norvege) le vaccin n’est pas
recommandé¢ pour tous les nourrissons mais seulement pour des populations spécifiques a

risque €levée de contracter une 1IM (84).

3.3. Cas du méningocoque C : impact de la vaccination en France

En France, la vaccination contre le méningocoque C est obligatoire depuis 2018 pour les enfants
nés apres le 1¢ janvier 2018. Le schéma vaccinal consiste en 2 doses administrées a 5 mois et
a 12 mois (86).

Suite a I’obligation vaccinale, il y a eu une nette progression de la couverture vaccinale qui a
atteint 88% chez les nourrissons en 2020 (87). Cf Tableau 5

De plus, il y a eu une diminution importante du nombre de cas de méningocoque C chez les
nourrissons suite a I’instauration du vaccin. (88) Cf Figure 11, 12 et 22

Parmi les cas de méningocoque C observé en 2019, aucun des patients n’avait été€ vacciné contre
le méningocoque C.

Cependant, la couverture vaccinale a augmenté dans toutes les classes d’age. Cf tableau 5
Dans la tranche d’age des adultes entre 25 et 64 ans, la diminution de I’incidence des I[IM C
depuis 2018 est trés probablement liée a I’'immunité de groupe obtenue grace a I’amélioration
de la couverture vaccinale chez les enfants et les adolescents. En effet la vaccination contre le

méningocoque C permet une réduction du portage.
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Figure 22 : Proportion de cas par sérogroupe et par classe d’dge en 2018, France entiere,
D’apres Santé publique France (35)
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Figure 12 : Proportion de cas par sérogroupe et par classe d’dge en 2019, France entiere,
D’apres Santé publique France (35).

5 mois* 24 mois 2-4 ans 5-9 ans 10-14 ans 15-19 ans 20-24 ans

- 68,2% 66,1% 52,3% 31,4% 22,5% 9,4%
Au 31/12/2016 - 70,0% 68,1% 58,3% 34,8% 251% 12,2%
Au 31/12/2017 35,5% 72,6% 72,3% 65,4% 39,6% 28,4% 15,3%
Au 31/12/2018 75,8% 78,6% 757% 70,3% 45,8% 31,9% 18,6%
Au 31/12/2019 84,9% 84,5% 78,2% 72,9% 52,9% 34,8% 20,7%
Au 31/12/2020 88,0% 89,9% 80,8% 75,3% 59,2% 37,8% 23,6%

Tableau 5 : Proportion de personnes vaccinées contre le méningocoque C en fonction de

[’dge et des années, D apres Santé publique France (87)

3.4. Avis des professionnels sur la vaccination anti-méningocoque B en France
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En 2019, Infovac a réalisé une enquéte sur les infections invasives a méningocoque aupres de
médecins généralistes ou pédiatres. Il y a eu 1198 réponses, 54% venant de pédiatres et 41% de
médecins généralistes. Selon cette enquéte, plus de 90% des médecins interrogés pensent que
le vaccin Bexsero devrait étre inscrit au calendrier vaccinal. Cependant, 70% des généralistes
et 30% des pédiatres ne le proposent pas. Les raisons principales sont 1’absence de
remboursement, 1’absence de recommandation en population générale ainsi qu’un cott trop

important (89).

Dans le cadre d’une theése d’exercice en médecine réalisée par Laura Kehli, une étude a été
réalisée entre juillet et octobre 2020 aupres des médecins de la région PACA pour évaluer leur
perception sur la vaccination anti méningocoque B (90). Selon cette étude, sur les 115 réponses
obtenues ; 69% des médecins généralistes et 85% des pédiatres étaient favorables a
I’introduction du vaccin Bexsero dans le calendrier vaccinal. Parmi eux, 79% des pédiatres et
25% des généralistes proposaient cette vaccination. Les freins a cette vaccination rencontrés
par ces professionnels étaient en majorité 1’absence d’obligation vaccinale (40%) ainsi que

I’absence de remboursement (30%).

Ainsi avec ces deux études on voit que les professionnels sont favorables au vaccin Bexsero.
Le probléme principal étant I’absence de recommandation et de remboursement de ce vaccin

contre le méningocoque B. En effet le colit d’une dose de Bexsero est de 83,06€ en 2021.

3.5. Evaluation du rapport coiit-efficacité

Une évaluation médico-économique visant a évaluer le rapport cotit-efficacité de la vaccination
avec Bexsero selon différents schémas, a été réalisée par le HCSP en octobre 2013 (91). En
considérant uniquement la protection directe du vaccin, c’est-a-dire en 1’absence d’immunité
de groupe et avec une couverture vaccinale de 80% ; la proportion de cas évités est de 27,5%.
L’impact assez faible de cette vaccination est essentiellement li¢ a la durée limitée de la
protection.

Sur la base de ces données, en raison de la durée de protection limitée du vaccin et en 1’absence
de données sur le portage et donc d’un impact sur I’'immunité de groupe ; les différentes

stratégies de vaccination présentent un ratio colit-efficacité extrémement élevé.
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D’apres 1’étude réalisée par Lecocq et al. en 2016 (92), la vaccination systématique avec
Bexsero ne serait pas rentable. En effet, la vaccination des nourrissons préviendrait 18% des
cas et la vaccination des nourrissons avec un rappel tardif a 15 ans préviendrait 23% des cas
chaque année. Dans I’hypothese de I’induction d’une immunité collective, la vaccination des
nourrissons avec un rappel tardif a 15 ans préviendrait 51% des cas.

Sur la base de ces données, les stratégies de vaccinations systématiques auraient un faible
impact épidémiologique et un coft élevé. Cependant, en cas d’impact du vaccin sur ’immunité

collective, I’'impact épidémiologique deviendrait plus important.

La revue systémique incluant 13 études publiées entre 2013 et 2019 réalisée par Nwogu et al.
en 2020 (93), a montré que méme si la vaccination systémique contre le méningocoque B
permet de réduire de facon significative les cas d’IIM B, elle n’est pas considérée comme
rentable. Les raisons de ce rapport efficacité-cotlit défavorable sont notamment le prix élevé des
vaccins car récemment introduits sur le marché et la faible incidence de la maladie. Selon cette
étude, les résultats ne different pas significativement selon la zone géographique, la stratégie
de vaccination ou le groupe d’age ciblé.

En supposant que la vaccination n’entraine pas d’immunité de groupe, la vaccination des
nourrissons ¢€tait considérée comme la stratégie a court terme la plus efficace avec le meilleur
rapport qualité prix alors que la vaccination combinée des nourrissons et des adolescents

permettait une meilleure protection a long terme.

Méme si I’effet sur le portage et donc un impact sur I’immunité de groupe n’a pas été¢ démontré,
il existe de plus en plus de preuves qui montrent un effet de protection indirecte en diminuant
I’acquisition et la transmission du portage méningococcique. En effet, I’inclusion de I’effet sur

le portage améliore le rapport efficacité-prix des vaccins anti méningocoque B.

3.6. Historique des décisions concernant Bexsero en France

3.6.1. Avis HCSP du 25 octobre 2013

Le vaccin Bexsero a obtenu une AMM Européenne le 14 janvier 2013, suite a cette autorisation,

le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a évalué la place de ce nouveau vaccin dans la

prévention des infections invasives a méningocoque en France le 25 octobre 2013.
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A D’aide des données de tolérance, d’immunogénicité et de couverture prédictive le HCSP a

émis les recommandations suivantes : (94)

« Tout d’abord pour la population générale : malgré la sévérité en termes de mortalité et de
sequelles des IIM, le caractere innovant du vaccin, [’absence de données d’efficacité
disponibles, la présence d’un rapport coit-efficacité défavorable dans le contexte
épidemiologique actuel et I’absence de données sur la réduction du portage font que la HCSP
ne recommande pas [ utilisation de Bexsero dans le cadre de la prévention des IIM B en France

chez le nourrisson, [’enfant, ’adolescent et ’adulte ».

Ensuite pour les personnes a risque ¢levé de contracter une I1IM. Le HCSP a recommandé la
vaccination par Bexsero pour :
- Les personnels des laboratoires de recherche travaillant sur le méningocoque
- Les personnes porteuses d’un déficit en fraction terminale du complément ou qui
recoivent un traitement anti-C5A comme par exemple Ecelizumab (Soliris)
- Les personnes porteuses d’un déficit en properdine
- Les personnes ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle

- Les personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques

Enfin, en ce qui concerne les populations ciblées dans le cadre de situations spécifiques, la
vaccination pouvait étre proposée :
- Dans le cadre de grappes de cas qui sont définies par :
e La survenue d’au moins deux cas d’IIM B dans une méme collectivité ou un
méme groupe social
e Dans un délai inférieur a 4 semaines
e Rattachables a des souches identiques couvertes par le vaccin Bexsero.
- Dans le cadre de situations endémiques correspondant a I’installation progressive et

potentiellement durable d’un clone dans une zone géographique.

La vaccination par Bexsero n’était pas recommandée pour les sujets contacts autour de cas

sporadiques d’IIM B en plus de la prophylaxie antibiotique.
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3.6.2. Avis dela CT du 25 juin 2014

La commission de la transparence (CT) a évalué le vaccin Bexsero le 25 juin 2014 (95).

« Compte tenu que les IIM sont des infections transmissibles graves, que le vaccin est un
traitement préventif, qu’il n’existe pas d’alternative vaccinale et du rapport bénéfice (efficaciteé,
immunogénicité) par rapport au risque (Effets indésirables) favorables, la CT considere que
le service médical rendu (SMR) par le vaccin Bexsero est important dans ['immunisation active
contre les [IM a méningocoque du sérogroupe B, uniquement dans les populations
recommandeées par le HCSP dans son avis du 25 octobre 2013 (Cf 3.6.1) ».

La commission a donné un avis favorable a I’inscription sur la liste des spécialités
remboursables. La CT a également considéré que le vaccin Bexsero apportait une amélioration
du service médical rendu (ASMR) importante (AMSR 1I) dans la prévention des [IM B dans

les populations recommandées.

3.6.3. Modification d’AMM en juillet 2018

En juillet 2018, la Haute Autorité de Sant¢ (HAS) a approuvé la simplification du schéma
vaccinal. Le schéma vaccinal est donc passé d’un schéma a 3 doses avec une dose de rappel a

un schéma a 2 doses puis une dose de rappel chez les nourrissons.

3.6.4. Avis HAS du 3 juin 2021

Dans le contexte de modification du schéma de vaccination et de I’évolution épidémiologique,
la HAS a redéfini la place du vaccin Bexsero dans la stratégie de vaccination contre les IIM et

a rendu son avis le 3 juin 2021 (72).

En 2013, lors du dernier avis de la HAS, une des raisons pour laquelle Bexsero n’a pas été
recommand¢ pour une utilisation en population générale était I’incidence faible des IIM B par
rapport a d’autres pays comme le Royaume-Uni. Cependant, au niveau international plusieurs
pays recommandent 1’utilisation de Bexsero dans leur programme de vaccination ; c’est le cas

du Royaume-Uni, de I’Irlande et de 1I’Italie.
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Les données d’efficacité en vie réelle, notamment au Royaume-Uni, démontrent une efficacité
avec une réduction de I’incidence des IIM B suite a I’introduction de Bexsero.
De plus, des données d’observation provenant du Royaume-Uni suggerent que Bexsero pourrait

induire une protection contre le sérogroupe W.

La couverture des souches par le vaccin Bexsero évaluée en France entre 2007 et 2008 était de
85%. Il n’y a pas eu d’études plus récentes réalisées en France sur la couverture des souches

par le vaccin mais la modification du schéma vaccinal ne semble pas affecter la couverture.

Depuis le rapport de 2013, les études portant sur I’immunogénicité du vaccin ont montré que le
schéma 2+1 était comparable au schéma 3+1. Chez les enfants plus agés, deux doses réalisées
avec un intervalle de 2 mois permettent une séroconversion satisfaisante.

De plus, les études ont démontré que Bexsero pouvait étre administré en méme temps que les

vaccins du calendrier vaccinal sans compromettre les réponses immunitaires.

D’apres les essais randomisés et les études épidémiologique réalisées, Bexsero n’a pas
démontré d’efficacité significative sur la réduction du portage du sérogroupe B contrairement
au vaccin contre le méningocoque C. Ainsi ce vaccin ne permettrait pas d’avoir un impact sur

I’immunité de groupe.

Depuis ’avis de 2013, aucun signal de sécurité n’a été¢ mis en évidence, le profil de tolérance

et d’effets indésirables de Bexsero est similaire a celui observé lors des essais cliniques.

En prenant en considération tous ces éléments, la HAS a recommandé dans son avis du 3 juin :

- De prendre en compte les modifications relatives aux schémas de vaccination de
I’AMM de Bexsero

- De vacciner tous les nourrissons qui représentent la classe d’age la plus vulnérable face

aux [IM B en utilisant Bexsero selon le nouveau schéma vaccinal
Cette recommandation de généralisation de la vaccination vise a favoriser la protection

individuelle de tous les nourrissons qui persisterait jusqu’a I’age de 4 ans, mais aussi de lever

la barriere financicre qui est ’'une des sources d’inégalité d’acces a la vaccination.
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La HAS maintient ¢galement les recommandations préexistantes, soit une proposition de
vaccination
- Pour les personnes a risque de contracter une [IM (Cf 3.6.4) avec des ajouts :
e Les personnes traitées par Ravulizumab (Ultomiris)
e [’entourage familial des personnes a risque ¢élevé de développer une [IM
e Les enfants de plus de 2 ans, les adolescents et les adultes présentant un risque
continu d’exposition a une infection méningococcique qui devront recevoir une
injection de rappel tous les 5 ans.

- Pour les populations ciblées dans le cadre de situations spécifiques (Cf 3.6.4)

3.6.5. Avis dela CT du 7 juillet 2021

Selon I’avis de la CT du 7 juillet 2021 (96), les modification d’AMM et I’actualisation de la
stratégie vaccinale ne modifient pas le SMR du vaccin Bexsero qui reste important dans
I’immunisation active contre les [IM B des sujets a partir de 2 mois, uniquement dans les
populations recommandées par la HAS dans son avis du 3 juin 2021 (Cf'3.6.4)

De plus, Bexsero est susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique (ISP).

La commission a donc considéré que « Bexsero doit étre utilisé selon son AMM et les
recommandations vaccinales en vigueur chez [’ensemble des nourrissons et des sujets a haut
risque. En effet, la vaccination est [’outil de prévention le plus efficace contre les IIM et les
complications qui leurs sont associées comme par exemple le purpura fulminans ».

La CT a donné un avis favorable au remboursement de Bexsero pour les populations
recommandées par la HAS. Avec ces nouvelles recommandations, la population cible est

d’environ 1,3 millions de personnes dont 700 000 nourrissons.

A ce jour, il n’y a pas encore de données disponibles sur I’évolution de la couverture vaccinale
contre le méningocoque du sérogroupe B. Il faudra encore attendre afin de voir si ces nouvelles
recommandations vont faire évoluer la couverture vaccinale comme ce fut le cas pour le

méningocoque C.
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Conclusion

Les méningites sont responsables de 250 000 morts par an dans le monde ; ainsi I’OMS a pour
objectif d’éradiquer les méningites bactériennes d’ici 2030 avec une feuille de route mondiale
« Vaincre la méningite a I’horizon 2030 ».

Les objectifs sont de réduire le nombre de cas imputables aux méningites bactériennes de 50%,
réduire le nombre de déces de 70% et enfin d’améliorer la qualité¢ de vie en diminuant le

handicap suite a une méningite.

Grace au développement de nouvelles technologies, comme la vaccinologie inverse, un vaccin
anti-méningocoque B : Bexsero a été mis au point. Ce vaccin a connu un développement lent
avec un accueil mitigé par les professionnels de santé et les parents. Il a été dans un premier
temps indiqué seulement pour la vaccination de populations spécifiques.

Toutefois, son efficacité et son innocuité a fait que depuis 2021, le HCSP recommande
I’utilisation de Bexsero chez tous les nourrissons a partir de 2 mois et la CT a donné un avis
favorable a I’inscription de Bexsero sur la liste des spécialités remboursables.

Ainsi, les principaux freins a la vaccination selon les professionnels de santé (absence de
recommandations vaccinales et de remboursement du vaccin) sont en train d’étre levés.

Ces avancées vont peut-étre permettre au vaccin Bexsero de rejoindre le calendrier vaccinal des

nourrissons généré par le ministére de la santé chaque année.

La lutte contre les infections a méningocoques se poursuit avec le développement actuel d’un

vaccin conjugué contre a la fois les sérogroupes A, C, Y, W et B.

Enfin, la technique de la vaccinologie inverse mise au point et utilisée lors du développement
de Bexsero est une telle innovation dans le domaine du développement vaccinal qu’elle
commence a €tre utilisée pour le développement de traitements ou de vaccins pour d’autres

pathologies que le méningocoque.
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Serment de Galien

En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele aux principes qui m’ont été enseignés et d’actualiser mes
connaissances

- D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de Déontologie, de I'honneur, de la probité
et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne humaine et sa dignité

- En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les moeurs
et favoriser des actes criminels.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu connaissance
dans I'exercice de ma profession

- De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collegues pharmaciens

- De coopérer avec les autres professionnels de santé

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois couvert(e)
d’opprobre et méprisé(e) de mes confreres si j'y manque.
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MENINGOCOCCAL B VACCINATION, A FUTURE VACCINATION OBLIGATION
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ABSTRACT :

Invasive meningococcal infections, characterized by the presence of Neisseria meningitidis, are
serious diseases. They manifest as meningitis with a sudden onset or meningococcemia with
systemic passage of the bacteria and accompanied by signs of severity such as the appearance
of purpura. These conditions have a case fatality rate of 12% and an irreversible sequelae rate
of 20%. In order to fight against these infections, and in particular those of the serogroup B
responsible for the majority of infections, many pharmaceutical companies have worked on the
development of vaccines. At first, and due to a structural homology between the B bacterial
capsule and a fetal adhesion molecule, the development of polysaccharide vaccines was not
possible for serogroup B. However, new technologies, such as reverse vaccinology, have
allowed the development of a meningococcal B vaccine: Bexsero.

This vaccine was recently recommended for all infants in France, whereas it was previously

only indicated for specific populations.
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LA VACCINATION ANTI-MENINGOCOQUE B, UNE FUTURE OBLIGATION VACCINALE ?

RESUME EN FRANCAIS

Les infections invasives a méningocoques, caractérisees par la présence de Neisseria meningitidis
sont des affections graves. Elles se manifestent par une méningite avec un début brutal ou une
meéningococcémie avec un passage systémique de la bactérie et s accompagnant de signes de
gravité comme I’ apparition d’ un purpura. Ces affections ont un taux de |étalité de 12% et un taux
de séquelles irréversibles de 20%. Afin de lutter contre ces infections, et notamment celles du
serogroupe B responsable de la majorité des infections, de nombreuses firmes pharmaceutiques
ont travaillé sur le développement de vaccins. Dans un premier temps, et en raison dune
homologie structurale entre la capsule bactérienne B et une molécule d' adhésion fodale, le
développement de vaccins polysaccharidiques n’ a pas été possible pour le sérogroupe B. Mais de
nouvelles technologies, comme la vaccinologie inverse, ont permis tout de méme la mise au point
d’ un vaccin anti-méningocoque B : Bexsero.

Ce vaccin a été recommandé récemment pour tous les nourrissons en France, alors qu'il n’ était

indiqué auparavant qu’ aupres de popul ations spécifiques.
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