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Liste des abréviations :

IIM : infections invasives a Méningocoque
ARS : agence régionale de santé

EHPAD : établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes

LCR : liquide céphalo-rachidien

ADN : acide désoxyribonucléique

CAM : complexe d’attaqgue membranaire

LOS : lipo-oligo-saccharide

LPS : lipopolysaccharide

TNF : facteur de nécrose tumorale

IL: interleukines

fH : facteur humain

fHbp : factor H binding protein (protéine de liaison au facteur H)
N-CAM : neural cell adhesion molecule (molécules d’adhésion neurale)
PCR : polymerase chain reaction (réaction de polymérisation en chaine)
MDO : maladie a déclaration obligatoire

CNR : centre national de référence

UE : union européenne

EEE : espace économique européen

NAD : nicotinamide adénine dinucléotide

CMI : concentration minimale inhibitrice

IV : intraveineuse

IM : intramusculaire

SAMU : service d’aide médicale urgente

SMUR : structure mobile d’urgence et de réanimation
ARN : acide ribonucléique

AMM : autorisation de mise sur le marché

RCP : résumé des caractéristiques du produit

PSA : acide polysialique

OMV : outer membrane vésicles

NHBA : Neisserial heparin binding antigen

fHbp : factor H binding protein

NadA : Neisserial adhesin A

EMA : agence européenne du médicament

CSH : cellules souches hématopoiétiques

OMS : organisation mondiale de la santé

CTV : commission technique des vaccinations

HCSP : haut conseil de la santé publique

BEH : bulletin épidémiologique hebdomadaire
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Glossaire :

Acide sialigue : glucide entrant dans la composition des protéines et empéchant leur
dégradation par des protéases

Adhésine : protéine de liaison spécifique des glucides et généralement retrouvé a la surface
des bactéries pour permettre leur adhésion a d’autres cellules

Asplénie : absence de rate

Bactériolyse : destruction de la cellule bactérienne

Chimiokines : ensemble de cytokines de faible poids moléculaire, induisant la migration des
leucocytes et I'activation cellulaire (adhérence, dégranulation)

Complexe d’attaque membranaire : ensemble de protéine se formant généralement a la
surface des membranes des cellules pathogénes

Convertase 5: enzyme participant au systeme du complément, elle joue un réle dans
I'immunité innée

Cytokines : glycoprotéines synthétisée par le systeme immunitaire permettant de gérer la
prolifération cellulaire

Dessication : suppression de [I'humidité contenue dans un corps, synonyme de
dessechement

Eléments du non-soi : éléments n’étant pas reconnus comme faisant partie intégrante d’un
organisme, ainsi ces éléments deviennent la cible du systeme immunitaire

Etude de cohorte : étude visant a suivre un groupe important de personne dans le but
d’évaluer les effets de certains facteurs sur leur santé

Etudes génomiques: étude de I'ensemble des génes d’un organisme, c’est-a-dire le
déchiffrage de son ADN et la compréhension de son fonctionnement

Gouttelettes de Fliigge : gouttelettes salivaires émises lors des secousses de toux ou
simplement par le fait de parler. Ces gouttelettes peuvent contenir du mucus, des sels, des
cellules mais également des bactéries ou des particules virales

Hyperendémies : désigne une transmission intense et saisonniere, localisée au niveau
régionale ou dans une population donnée

Immunosuppression : réduction de la capacité du systeme immunitaire a répondre
efficacement aux antigénes étrangers, y compris les antigenes de surface des cellules
tumorales

Ischémie : arrét ou insuffisance de la circulation sanguine dans un tissu ou un organe ayant
pour conséquence un manque d’oxygénation du tissu ou de I'organe

Méninges : membranes qui entourent le cerveau et la moélle épiniére (arachnoide, dure-
mere et pie-mére)

Micro-organisme aérobie stricte : |'oxygene est obligatoire pour la survie de ce type
d’organisme

Morbidité : nombre de malade dans un groupe donné et pendant une durée déterminée
Mortalité : nombre de déces par an dans une population donnée et pour une maladie
donnée

Phagocytose : processus de défense cellulaire, fonction destructrice des phagocytes en
capturant et en ingérant des particules ou micro-organismes
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Polynucléaire neutrophile : élément faisant partie des globules blancs, leur role principal est
la guérison des tissus lésés et la lutte contre les infections

Properdine : gammaglobuline (anticorps) du sang humain possédant des propriétés
bactéricides, elle fait partie de la voie alterne du complément

Purpura : tiche cutanée de couleur pourpre, appelée pétéchie, due a des hémorragies
circonscrites au niveau de la peau

Réponse immunitaire humorale : c’est I'immunité adaptative de I'organisme, qui fonctionne
par la production d’anticorps

Soins _de support: ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades,
parallelement aux traitements spécifiques (kinésithérapie, séance de psychologie, activité
physique adaptée...)

Sporadique : qui apparait, se produit a un endroit puis a un autre, de maniere irréguliere
Syncope : perte de connaissance brutale

Systeme du complément : cascade enzymatique participant a la défense de I'organisme
contre l'infection, par I’activation d’une réponse inflammatoire locale

Vitropression : test utilisé en dermatologie qui consiste a appuyer sur une lésion de la peau
avec une lame de verre transparente et plate, pour chasser le sang des vaisseaux dans la
zones comprimée
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Introduction :

Les infections invasives a méningocoque (lIM) sont causées par la bactérie Gram
négatif Neisseria meningitidis, capable d’entrainer la mort en 24 heures. En dehors d’un
déces brutal, les IIM peuvent avoir comme conséquences des séquelles sur le long terme
(physiques, neurologiques et psychologiques). Ces infections regroupent principalement les
méningites, les bactériémies associées a des méningites et les bactériémies seules.

Une méningite est une atteinte des méninges et du liquide céphalo-rachidien, tandis
gu’une bactériémie est la présence dans le sang d’une bactérie.

Ces infections ont été décrites pour la premiere fois au XVllleme siecle (1768) par le
médecin écossais Robert Whytt. A partir du XIXeme siecle apparaissent les premiéres
épidémies en Europe, en Afrique et aux Etats-Unis. La premiere description du
méningocoque se fait en 1885 par un médecin autrichien, Anton Weichselbaum. A cette
époque la mortalité est de 80% (CHU, Montpellier).

La lutte réelle contre ces infections commence lors de la découverte de la pénicilline
par Alexander Flemming en 1928. Les données statistiques de cette époque, ressortent une
mortalité élevé au Niger en 1937 avec 8653 cas, 6456 déces, soit une létalité de 74%. Au
Niger, en 1938, I'équipe de Muraz utilisait pour la premiere fois les sulfamides, dans le but
de lutter contre les infections a méningocoque de sérogroupe A. Les résultats ont mis en
évidence une diminution du taux de létalité a 10% (L. Lapeyssonie, 1963)

Ces antibiotiques possedent une bonne diffusion dans le liquide céphalorachidien ce
qui leur conférent une grande efficacité dans le traitement des méningites a méningocoque
A. Les autres sérotypes ne possédaient pas une bonne sensibilité aux sulfamides.
Malheureusement, des résistances apparaissent au fil des années, ce qui motiva les
scientifiques a faire de nouvelles découvertes en matiere de traitement et de prophylaxie
contre le méningocoque. Les recherches sur le traitement des IIM continueront dans les
années 1970 avec l'apparition des premiers vaccins polysaccharidiques (CHU Montpellier ;
Vandekerkove et al, 1969).

Il existe 6 principaux sérogroupes de méningocoques responsables d’infections
invasives: A, B, C, W, X et Y. Grace notamment a la vaccination, il n’y a aujourd’hui
guasiment plus d’infection en France, par le sérogroupe C.

Actuellement, I'enjeu majeur de santé publique vient de I'augmentation massive des
cas par les sérogroupes W et Y. Ces infections sont responsables d’environ 500 000 cas par
an dans le monde. Le taux de mortalité est estimé a 10% malgré la mise en place d’un
traitement, c’est un vrai probléme de santé publique sur lequel il faut agir et notamment par
I'intermédiaire de la vaccination (Institut pasteur 2015).
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L'assemblée mondiale de la santé qui a eu lieu en novembre 2020 a approuvé la
feuille de route mondiale « Vaincre la méningite a I’horizon 2030 » qui possede 3 objectifs
principaux :

- Eliminer les épidémies de méningites bactériennes

- Réduire les cas de méningites bactériennes évitables par la vaccination de 50% et
réduire les déces de 70%

- Réduire l'invalidité et améliorer la qualité de vie aprés une méningite qu’elle
qu’en soit I'origine.

Cette feuille de route va permettre de développer certains points tels que la prévention et
les traitements disponibles (World health organization).

Pour appliquer ce principe de couverture vaccinale, I'un des professionnels de santé
présent en premiere ligne est le pharmacien d’officine. Il participe a la délivrance des
vaccins, et depuis peu, le pharmacien a la possibilité de prescrire et d’injecter les vaccins
faisant partie du calendrier vaccinal, pour les patients immunocompétents agés de plus de
11 ans.

L’objectif de ce travail est de mettre en évidence le réle et la place du pharmacien
d’officine dans la prévention contre les infections invasives a méningocoques.
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Partie 1 : Généralités sur les infections invasives a
meéningocoque :

1. Les méningocoques :

1.1. Généralités sur la bactérie :

La bactérie N. meningitidis également appelé le méningocoque, est une bactérie
diplocoque Gram négatif en « grain de café » (figure 1). Elle peut étre capsulée, elle est non
sporulée, immobile et possede des réactions de catalase et d’oxydase positives. De plus elle
possede la capacité de fermenter le glucose et le maltose.

Figure 1 : Image en microscopie électronique de Neisseria meningitidis (ARS Auvergne
Rhéne Alpes, 2022)

Chaque structure de la bactérie possede un role particulier notamment dans la virulence
et par conséquent dans la résistance au systéme immunitaire humain. In fine, cela permet a
la bactérie de pouvoir coloniser, se propager et survivre dans le sang de I'héte.
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1.2. Les différentes structures antigéniques :

1.2.1. Lacapsule:

Le principal facteur de virulence est la présence d’une capsule polysaccharidique (figure 2).

Capsule - polysaccharide
sérogroupes A, B, C. Y, W-135
Virulence : résistance phagocytose

membrane externe
peptidoglyoame
e brane ¢ytoplesmigpue

Pili
Virulence : adhérence
cellules épithéliales

LOS Lipoolisaccharide

B . Protéines Opa de membrane
Virulence : choc toxique,

externe
Virulence - role adhérence et
PorB: sémotype, franscytose

.. AL NI o mermbrane externe
PorA - Protéine g | = s

sous-type PorB - Protéine sérotype

]pepticloglycam

Figure 2 : Structures antigéniques du méningocoque

Cette capsule permet dans un premier temps la classification de la bactérie en 12
sérogroupes, parmi lesquels les sérogroupes A, B, C, W, X et Y sont les plus fréquemment
retrouvés. Dans un second temps, cela permet la survie de la bactérie dans la circulation
sanguine. Cette survie est possible grace a la capsule qui protége le méningocoque de la
bactériolyse médiée par le systeme du complément et de la phagocytose médiée par les
polynucléaires neutrophiles. Les souches de méningocoque ne possédant pas de capsule
sont trés sensibles a la destruction par le sérum humain contrairement aux souches
capsulées (Broker et al.2016).

Les antigénes de la capsule polysaccharidique du méningocoque sont immunogénes
chez I'hnomme et peuvent induire la production d'anticorps protecteurs spécifiques du
sérogroupe. D’aprés plusieurs études, I'activation ou l'inactivation du complément par la
bactérie dépend de la composition chimique de la capsule (Lewis et al. 2014).

La spécificité des antigénes capsulaires est due a la composition du polysaccharide de
chaque sérogroupe (tableau I).
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Tableau |: Composition biochimique des polysaccharides de capsule et répartition
géographique des principaux sérogroupes de méningocoque (Hill et al. 2010).

Sérogroupes Structures de la capsule Répartition géographique

Absence d’acide sialique
A N-acétylo-acétylmannose amine phosphate Afrique
(a1—6) Asie

Présence d’homopolymere d’acide sialique

B Acide N-acétylneuraminique (a2—8) Mondiale (présent sur 5
Mimes des structures humaines continents)
Faiblement immunogéne
Présence d’homopolymere d’acide sialique Mondiale (présent sur 5
C Acide N-acétyl-O-acétylneuraminique (a2—9) continents)

Hautement immunogene

Présence d’hétéropolymeére d’acide sialique
W (a2—6) 6-D-Gal(a1—4) Afrique, Europe
Acide N-acétylneuraminique

Présence d’hétéropolymere d’acide sialique
Y (a2—6) 6-D-Glc(a1—4) Amérique du Nord,
Acide N-acétylneuraminique Europe

Les sérogroupes B, C, W et Y sont composés d’acide sialique capable d’inhiber
I'activation du complément des cellules hétes. Cet acide sialique est synthétisé a partir d’'une
région cps A hébergeant les genes siaA, siaB, et siaC. De plus, il est couramment présent a la
surface des cellules hétes permettant a la bactérie de passer inapercue aupres du systéeme
immunitaire de I'h6te. En effet, le systeme immunitaire de I’'héte ne reconnait pas la
bactérie comme étant du « non-soi », ainsi ce dernier ne la détruira pas (Hill et al. 2010).

Les similitudes génétiques entre ces 4 sérogroupes sont responsables d’échanges
horizontaux de génes, ce phénomeéne est appelé la commutation de capsule. Ce phénoméne
induit une inefficacité des anticorps anti-capsulaire produits naturellement par le systéeme
immunitaire, mais aussi de ceux produits suite a I'injection des vaccins. Des transferts de
génes des sérogroupes Y vers B et C vers W ont été observés. Ces phénomenes ne sont pas
considérés comme étant rares (Hill et al. 2010).

Les sérogroupes A et X ne possédent pas d’acide sialique mais cela n’empéche pas au
sérogroupe A de posséder une grande résistance au sérum humain. Il est donc évident que
I'acide sialique n’est pas le seul facteur protecteur de la bactérie contre la systéeme
immunitaire de I’hote (Lewis et al. 2014 ; Hill et al. 2010).

Le sérogroupe B est un peu particulier, puisqu’en effet il est peu immunogeéne, ainsi
les cellules de I’hote produisent peu d’anticorps dirigés contre le sérogroupe B. En revanche,
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les structures de capsule du sérogroupe B miment des éléments du soi, ce qui a pour
conséquence la production d’anticorps dirigés contre le soi.

La répartition des sérogroupes est différente au niveau géographique. Il n’existe pas de
raison apparente mais il est probable que cela soit dO a des facteurs propres a I'héte, des
facteurs propres a la bactérie et des facteurs environnementaux que nous développerons
dans la suite de cette these.

En plus des régulateurs du complément, le méningocoque posséde plusieurs
molécules possédant un pouvoir de virulence, permettant a la bactérie de coloniser
I’organisme de I’hote (figure 3).

Lipopolysaccharide
A Phospholipid & Iron-binding 54— Pilus
% bilayer 4 proteins J
[ eg,FetA o
g B NadA RmpM PorA & Opa PorB  fHbp
& % -
& Polysaccharide
== () T capsule
Outer
o H membrane
4 o
g ' Transporter protein
‘ eg, FbpA, SodC Periplasmic
space
' ‘ | Cytoplasmic
. | . | membrane

Inner membrane Pilus assembly

transport complex  apparatus
eg, FbpB, FbpC

Figure 3 : Schéma des différentes structures antigéniques du méningocoque (Sadarangani
et al. 2010)
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1.2.2 Le lipo-oligo-saccharide :

Le méningocoque possede un lipo-oligo-saccharide (LOS) aussi appelé par abus de
langage, un lipopolysaccharide (LPS) qui est également présent chez d’autres bactéries Gram
négatif comme chez Escherichia coli (figure 3). Cette molécule se situe au niveau de la
membrane externe de la bactérie, elle participe a la stabilité de celle-ci. C'est une
endotoxine responsable de la libération de médiateurs inflammatoires tels que les cytokines
TNF-a, IL-1, IL-6 ou les chimiokines. Elle est également responsable choc méningococcique.

La quantité de LOS/LPS présent dans le sang est corrélée a la morbi-mortalité de la
bactériémie a méningocoque. Cette protéine permet de déterminer I'immunotype de la
bactérie. L'immunotype, correspond a une maniere de classer la bactérie par rapport a ces
structures antigéniques. N. meningitidis posséde une grande variabilité antigénique, soit 12
immunotypes de L-1 a L-12 (Lewis et al. 2014).

1.2.3 Les porines :

Le méningocoque possede 2 porines. Ce sont des canaux protéiques, permettant le
passage de nutriments au travers de la membrane externe des bactéries Gram négatif.

La protéine PorB, permet de déterminer un sérotype et la protéine PorA, permet de
déterminer un sous-type. La porine PorA est exprimée dans toutes les souches de
méningocoques contrairement a PorB.

Le rble des porines n’est pas encore bien déterminé, mais elles semblent participer a
la régulation du systéme du complément (Lewis et al. 2014).

1.2.4 Les pili :

Les pili sont des structures de surface considérées comme des facteurs d’adhésion
aux cellules épithéliales, notamment au niveau de la muqueuse nasale. lls s’étendent en
dehors de la capsule et permettent a la bactérie de coloniser la muqueuse nasopharyngée
(Lewis et al. 2014).

1.2.5.La protéine Opa et Opc:

Deux protéines de surface sont aussi présentes, ce sont les protéines Opa et Opc.
Elles sont responsables du phénotype opaque des colonies bactériennes lors de la mise en
culture sur gélose. La protéine Opa est exprimée par le méningocoque et le gonocoque
(Neisseria gonorrhoeae) alors que la protéine Opc est spécifigue du méningocoque. La
protéine Opc est codée par un unique gene opcA tandis que la protéine Opa est codée par
différentes copies du géne opa.
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Ces protéines sont des médiateurs d’invasion et d’adhésion cellulaire. De plus, la
protéine Opc pourrait jouer un roéle dans le franchissement de la barriere
hématoencéphalique (Lewis et al. 2014).

1.2.6.La lipoprotéine fHbp :

Le méningocoque a mis en place un systéme permettant de capturer le facteur H
présent chez I’'hote, nécessaire pour activer la voie alterne du complément. Ce systeme de
capture est appelé la lipoprotéine fHbp ou GNA1870, c’est une protéine de liaison au facteur
H sécrétée par le foie mais aussi par d’autres cellules de I'organisme telles que les cellules
épithéliales pigmentaires de la rétine, les cellules épithéliales des tubes rénaux proximaux et
les cellules endothéliales.

De ce fait, elle permet la régulation négative de la voie alterne du complément, ce
qui induit un échappement de la bactérie au systéme immunitaire. Cette fHbp est la cible
des anticorps bactéricides, elle sera de nouveau abordée dans cette thése dans la partie sur
la vaccination puisqu’elle fait partie de la composition de plusieurs vaccins dirigés contre le
méningocoque (Lewis et al. 2014 ; Hill et al. 2010).

1.3. Physiopathologie des infections invasives a méningocoque :

1.3.1.Portage et transmission :

N. meningitidis est une bactérie fragile qui ne résiste pas dans le milieu extérieur. Elle
est sensible aux variations de température, au froid et a la dessication. Il existe entre 10 et
35% de porteurs sains dans la population, il s’agit d’'une bactérie commensale du
rhinopharynx (R. C. Read, 2014).

En revanche, dans une population d’individus étant en contact étroit tous les jours
(militaires, étudiants a I'université, EHPAD...), des taux de portage proche de 100% ont été
retrouvés. Cependant, la bactérie peut devenir opportuniste et entrainer rapidement des
infections invasives.

Un patient porteur de la bactérie ne va pas automatiquement développer une
maladie méningococcique (Hill et al. 2010).

La recrudescence des infections a méningocoque est hivernale, la transmission est
aérienne et interhumaine lors de contacts rapprochés et prolongés. Un contact rapproché et
prolongé, est défini par une distance inférieure a 1 metre et une durée supérieure a 1 heure.
Cette transmission se fait par I'émission des gouttelettes de Flligge lors d’une toux, d’un
baiser, d’'un éternuement...
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La personne infectée transmet la bactérie a une personne saine, cette derniéere sera
donc colonisée au niveau du rhinopharynx et développera ou non la pathologie. La période
d’incubation, c’est-a-dire la durée entre le moment de contamination et I'apparition des
symptomes, est de 2 a 10 jours.

La contagiosité du pathogéne débute 7 jours avant I'apparition des symptomes et se
termine apres I'administration de la premiére dose d’antibiotique. L’apparition d’anticorps
protecteurs contre le méningocoque se fait au bout de 5 a 12 jours post-infection (Legifrance
2018).

Le développement de la maladie dépend de plusieurs facteurs, certains concernant la
bactérie ; la virulence de la souche, et d’autres concernant I'hote ; I’altération des défenses
immunologiques, I'état de la muqueuse respiratoire, notamment apres une infection par le
virus de la grippe (Marchal, 2006).

Généralement le portage est asymptomatique avec une colonisation du
rhinopharynx. Dans certains cas la bactérie va étre capable d’atteindre la circulation
sanguine, c’est ce qu’on appelle une bactériémie. Une fois dans la circulation sanguine, le
méningocoque est responsable d’une réaction inflammatoire, d’une activation du systeme
du complément et d’une activation de la cascade de coagulation.

Dans certaines situations, le méningocoque va réussir a échapper au systéme
immunitaire de son hoéte pour in fine franchir la barriere hémato-encéphalique et se
multiplier dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) pour provoquer une méningite (Hill et al.
2010).

1.3.2.Facteurs de risques d’infections invasives a
méningocoque :

Pour gqu’une IIM puisse survenir chez un patient, il est nécessaire de retrouver des
critéres liés a la bactérie tels que :

- LU’exposition au pathogene

- Les facteurs de virulences propres au pathogéne

- La colonisation de la muqueuse nasopharyngée par la bactérie

- Le passage de la bactérie au travers de la muqueuse nasopharyngée

- La survie du méningocoque dans la circulation sanguine.

De plus, certains facteurs environnementaux entrent en ligne de compte tels que des
facteurs climatiques; le froid, la sécheresse, le vent. lls alterent la muqueuse rhino-
pharyngée. De méme qu’une densité de population importante, cela favorise la promiscuité,
donc la transmission du pathogene.

En ce qui concerne les facteurs liés a I'hote, ils peuvent concerner le portage
rhinopharyngé, celui-ci permet a la bactérie de résister dans une population donnée. Le
portage varie en fonction de I'dge ou du niveau socio-économique. L’altération du systeme
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immunitaire de I’'hote ; notamment par des co-infections respiratoires par le virus de la
grippe, et le tabagisme, sont également des facteurs favorisants puisqu’ils alterent I'intégrité
de la muqueuse. L'age fait également parti des facteurs liés a I’"hote puisque le risque
d’infections est supérieur chez un enfant de moins de 4 ans du fait de son faible taux
d’anticorps.

Il est nécessaire de retrouver 3 facteurs principaux pour pouvoir parler d’'une IIM : le
pathogéne, I’héte et I’environnement (Van Deuren et al. 2000).

1.3.3.Les stratégies de résistance du méningocoque contre le
systéme immunitaire de I’hote :

1.3.3.1. Les régulateurs du complément :

Pour échapper au systeme immunitaire de son hote, la bactérie utilise principalement
la stratégie de variation structurelle, qui repose sur le principe d’échange d’alléles et de
fragments de génes a partir d’'un ADN de Neisseria importé. L'objectif de la bactérie est de
détourner les protéines régulatrices du systeme du complément de I’hote, dans le but de les
utiliser pour réguler négativement I'activation du complément.

L'immunité protectrice est corrélée a la présence d'anticorps anti-méningococciques
qui activent la voie classique du systéme du complément dans le but d’éliminer la
bactérie. La protéine de liaison C4, présente chez N. meningitidis est un régulateur négatif
de la voie classique du complément, qui fonctionne pour inactiver la convertase C3 et pour
convertir le C4b actif en formes inactives (Lewis et al. 2014).

La vitronectine est une molécule importante de la matrice extracellulaire, lorsqu’elle
est associée au complexe terminal soluble, elle inhibe lI'insertion du complexe d’attaque
membranaire (CAM) et empéche une lyse cellulaire. De nombreux agents pathogenes autres
que N. meningitidis, se lient a la vitronectine pour améliorer leur résistance au sérum
humain. Le méningocoque est capable de se lier a la vitronectine par I'intermédiaire de deux
protéines de surface comprenant la protéine Opc codé par le géne opc et la fibrille de
surface du méningocoque « Msf » qui est une adhésine. Le géne opc n’est pas exprimé par
tous les méningocoques. (Lewis et al. 2014).

La properdine, est le seul régulateur positif connu de la voie alterne du systeme du
complément. Cette protéine permet d’augmenter I'efficacité du systéme du complément et
par conséquent de protéger des infections. Une carence en properdine est un déficit

24



immunitaire et héréditaire, di a une anomalie du systéme du complément. Cette pathologie
implique une grande sensibilité aux infections bactériennes, et notamment une sensibilité
pour les especes de Neisseria. Les patients atteints par cette pathologie, développe
généralement une forme grave voir un purpura fulminant a la suite d’une infection par N.
meningitidis (Lewis et al. 2014).

1.3.3.2. La notion de biofilm

Pour terminer, il est important de parler de la notion de biofilm. Il représente la
capacité de la bactérie a former une communauté bactérienne entourée d’'une matrice
protectrice permettant ainsi une protection vis-a-vis du systéme immunitaire. Cela explique
le nombre important de porteurs asymptomatiques dans la population. Les bactéries
présentes dans le biofilm sont vivantes mais ne peuvent pas, en I'état, se reproduire
activement (Hill et al. 2010).

1.3.3.3. Le mimétisme cellulaire :

En plus de toutes ces molécules permettant a N. meningitidis d’échapper au systéme
immunitaire de son héte ou de le coloniser, le méningocoque utilise une technique de
mimétisme cellulaire. Pour cela, la bactérie mime des cellules présentes chez I’hote ce qui
empéche la synthése d’anticorps bactéricides efficaces. C'est notamment le cas pour le
méningocoque B qui possede une capsule composée d’une unité répétitive d’acides
sialiques, identique a une molécule d’adhésion des cellules neuronales humaines (N-CAM).
Cette notion sera développée plus en détails dans la suite de cette thése.

Par conséquent, la capsule du méningocoque B est peu immunogene (Lewis et al. 2014).
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2. Manifestations cliniques des infections invasives a
méningocoques :

2.3. Principales manifestations cliniques :

Il existe deux principales formes cliniques :

e Méningococcémie = bactériémie due a N. meningitidis représentant 5 a 20% des
[IM. Elle est représentée par un syndrome infectieux de type fievre élevée, frissons,
douleurs musculaires, douleurs lombaires et purpura fulminans (25% des IIM). Le
purpura fulminans est responsable d’'une thrombose étendue, de fuites vasculaires
et d’une insuffisance cardiovasculaire expliquant son fort taux de mortalité (30%).
Les signes caractéristiques d’un purpura sont des lésions purpuriques qui
s’étendent rapidement en taille et en nombre, avec au moins un élément
nécrotique ou ecchymotique de plus de 3 millimetres de diameétre et résistant a la
vitropression.

e Méningite aigiie cérébrospinale : apparition dans les 18 a 36 heures suivant une
méningococcémie, présente dans 50% des cas d’lIM. Il y a un franchissement de la
barriere hémato-encéphalique par N. meningitidis avec présence de signes
méningés tels que :

- des céphalées

- une photophobie

- des vomissements en jets
- une fievre

- une raideur de la nuque.

Elle est aussi associée a des signes infectieux comme ceux énoncés pour la bactériémie.

Chez le nourrisson de moins d’un an, le diagnostic est parfois difficile car la raideur de la
nuque n’est pas présente systématiquement, seulement chez 32% d’entre eux. Les signes
cliniques évocateurs chez le nourrisson sont :

- Le caractere grognon

- Les troubles de la conscience

- Un comportement inhabituel

- Unrefus de se nourrir

- Un bombement de la fontanelle (AEMIP 2022 ; Van Deuren et al. 2000).

Ces affections peuvent étre associées a un choc septique dans environ 20% des IIM.

Dans le choc septique, il existe une réduction importante de la perfusion tissulaire et une
défaillance multiviscérale aiglie (poumons, reins, foie).

26



Les symptémes comprennent de la fievre, une hypotension, une oligurie, qui est une
diminution du volume des urines, et une confusion. Le traitement consiste a placer le patient
en réanimation, avec une prescription d'antibiotiques, I'excision chirurgicale des tissus
infectés ou nécrotiques, le drainage du pus et des soins de support (Manuel MSD 2023).

Lors d’un choc septique, la morbidité et la mortalité sont élevées. Les conséquences
sont graves, telles qu’une ischémie, un infarctus des doigts ou des membres impliquant en
général une amputation. Ces séquelles surviennent dans 20% des cas (Broker et al. 2016).

D’autres formes invasives de ces infections sont possibles mais rares, telles que les
arthrites septiques, les péricardites septiques ou les pleurésies.

Il existe d’autres formes cliniques dites non invasives, telles que les formes
respiratoires (bronchopneumopathies), les conjonctivites et les formes digestives (douleurs
abdominales, nausées, vomissements, diarrhées (DGS 2018).

En post-infection, le délai d’apparition des anticorps protecteurs varie de 5 a 12 jours.

2.4. Populations touchées :

Les IIM touchent principalement les enfants et les jeunes adultes (figure 4) mais les
patients dgés ainsi que les personnes immunodéprimées, sont également plus a risque de

développer ces infections car leur systéme immunitaire est moins efficace (Van Deuren et al.
2000).
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Figure 4 : Histogramme représentant I'incidence du méningocoque par tranche d’age
(Santé publique France, 2024)
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Il existe deux pics d’infection :
e Les nourrissons : de 6 mois a 2 ans (débute a 6 mois lors de la perte des anticorps
maternels).
e Les adolescents et les jeunes adultes (15-24 ans) : transmission facilitée par la
promiscuité et la vie en communauté.

La promiscuité est un facteur important notamment chez les enfants en bas age avec la
creche, la nourrice ou encore I'école. Mais aussi chez les adolescents et jeunes adultes avec
les festivals, les soirées entre amis, les voyages, les événements sportifs et associatifs.

Les pelerins de la Mecque, les militaires ou encore les prisonniers, sont également plus a
risque du fait de la grande promiscuité présente dans ces populations (Van Deuren et al.
2000).

Toute pathologie altérant 'immunité de I’"h6te est un facteur de risque de développer une
IIM. Ce sont des infections contagieuses avec une étendue mondiale.

Chez certains patients, la bactérie peut étre éliminée spontanément par le systéeme
immunitaire ne provoquant pas ou quasiment pas de symptomes. Il s’agit donc d’'une
méningococcémie dite transitoire, durant laquelle il est possible de retrouver un léger
épisode fébrile de type grippal (Van Deuren et al.2000).

2.5. Maladie a déclaration obligatoire :

Les IIM sont des Maladies a Déclaration Obligatoire (MDO). Leur surveillance repose sur
la déclaration obligatoire mais aussi sur la caractérisation des souches par le Centre National
de référence (CNR) des méningocoques et d’Haemophilus influenzae. Cette surveillance
permet de décrire les symptomes des malades, de suivre la transmission des différentes
souches dans la population et de détecter d’éventuelles situations anormales pour agir au
mieux, afin de limiter les transmissions et I'apparition d’épidémies.

Dans un premier temps, il faut rappeler les critéres de notification des IIM. Pour parler
d’lIM, il est nécessaire de trouver au moins un critére parmi les suivants :

L'isolement bactériologique du méningocoque ou PCR (polymerase chain reaction)
positive a partir d’'un site normalement stérile (sang, liquide céphalo-rachidien,

liquide articulaire ou liquide pleural).

- La présence de diplocogue Gram négatif a I'examen microscopique sur échantillon
de LCR.

- Un LCR évocateur d’une méningite bactérienne purulente associée a la présence
d’éléments purpuriques cutanés.
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- La présence d’un purpura fulminans, c’est une infection bactérienne disséminée
responsable d’un choc septique. C'est une urgence absolue, le pronostic vital est
rapidement engagé et la mortalité s’éleve a 40%. Les survivants ont la plupart du
temps des séquelles graves de type amputations des membres. (College des
enseignants de médecin intensive réanimation, Chapitre 47).

La déclaration obligatoire se fait aupres des Agences Régionales de santé (ARS), par les
médecins cliniciens et/ou biologistes. Elle se fait grace a une fiche spécifique [Annexe 1]. Le
personnel de laboratoire suspectant ou ayant diagnostiqué une IIM se doit de le signaler
sans délai, par téléphone a la plateforme de veille sanitaire de I’ARS avant de réaliser la
transmission écrite (Santé publique France 2023 ; Legifrance 2018).

Cette déclaration permet notamment de rechercher les cas contacts autour d’un cas
initial, elle peut se faire 24 heures sur 24 heures, week-end et jours fériés compris. Elle
permet aussi de mettre en place une sécurité particuliére autour des potentiels cas contacts
en instaurant des mesures prophylactiques ou en vérifiant que celles-ci ont bien été menées.
Les mesures prophylactiques seront développées plus tard dans cette these.

Les données épidémiologiques, permettent ainsi de réviser les recommandations en
matiére de vaccination et de réfléchir a de nouvelles stratégies vaccinales si cela est
nécessaire (Santé publique France 2023).

Le réseau Epibac fait partie du réseau de Santé publique France, il existe depuis 1987 et
permet la surveillance des infections invasives d’origine bactérienne, responsables d’une
morbidité sévére et d’une mortalité importante chez les adultes et les enfants. Ce réseau est
constitué notamment de laboratoires hospitaliers, sur la base du volontariat et a condition
gu’ils fournissent les données des 12 mois de I'année. A ces laboratoires, se rajoutent aussi
des établissements hospitaliers universitaires et non universitaires ainsi que toutes les
structures de soins susceptibles d’accueillir des patients infectés par le méningocoque (Santé
publique France).

Depuis 2010, les régions et départements d’Outre-mer peuvent participer au réseau

Epibac.

Pour chaque bactérie isolée, il est demandé le site et la date de prélevement, la méthode
de détection de la souche, la date de naissance et le sexe du patient, le sérogroupe du
méningocoque, le nom et l'adresse du laboratoire de microbiologique fournissant les
données.
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3. Diagnostic des infections invasives a méningocogue :

N. meningitidis est une bactérie fragile. Le pronostic vital des patients infectés est
engagé, c’est pour cela que l'acheminement des prélevements doit étre fait le plus
rapidement possible. Par conséquent, le diagnostic posséde un caractére urgent et exige une
démarche rigoureuse (Van Deuren et al,2000).

Les prélevements se font en fonction de la zone atteinte :

- LCR en cas d’atteinte méningée

- Sang en cas de méningococcémie

- Biopsie cutanée en cas de |ésions cutanées purpuriques

Seuls les préléevements rhinopharyngés ne sont pas utilisés pour confirmer le diagnostic
d’lIM puisqu’il existe des porteurs sains pour cette région anatomique.

En cas de suspicion d’atteinte méningée, la réalisation d’'une ponction lombaire doit étre
faite en urgence. Avant de commencer le geste, il faut s’assurer de I'absence de toute
contre-indication. Les contre-indications sont les suivantes: un patient traité par
anticoagulant, une suspicion d’un trouble de I’"hémostase, une instabilit¢é hémodynamique
tel gu’un choc septique et une hypertension intracranienne.

Le but principal du diagnostic est de pouvoir identifier et isoler la bactérie, puis
déterminer son sérogroupe afin de pouvoir adapter la prévention des sujets contacts.

L’examen microscopique : la coloration de Gram, permet d’observer une bactérie Gram
négatif (coloration rose), diplocoque en « grain de café » et capsulée.

La culture : les colonies sont observables aprés 24 a 48 heures. La culture permet de faire
une identification de la bactérie par spectrométrie de masse ou par le biais de ses caracteres
biochimiques. Le méningocoque est une bactérie fragile, exigeante et aérobie stricte.

L'amplification génique : la PCR est une technique permettant d’amplifier 'ADN de la
bactérie a partir de différents prélevements. Cette technique est utilisée d’emblée ou en cas
de culture négative.

Le sérogroupage : il est réalisé par un test d’agglutination des corps bactériens par des
immuno-sérums spécifiques, contenant des anticorps anti-capsule des méningocoques. |l
peut étre également réalisé par méthode moléculaire. Il est obligatoire car il permet par la
suite d’instaurer la bonne prophylaxie vaccinale chez les sujets contacts.

Le phénotypage et le génotypage : ils sont réalisés par le CNR. Son utilité est importante
puisque le méningocoque est une bactérie trés variable de part sa capacité a se transformer
pour échapper au systeme immunitaire de son hote (Référentiel des enseignants de
microbiologie des facultés de pharmacie, 2022).
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4. Epidémiologie des infections invasives a méningocoque :

4.1. Epidémiologie au niveau mondial :

Chaque année, malgré une évolution positive de la couverture vaccinale, on déplore 1,2
millions d’lIM et 135 000 décés dans le monde. Ces derniéres années, un net changement de
la répartition géographique des sérogroupes est observé au niveau mondial (tableau Il).

Tableau Il : Comparaison de la répartition mondiale des sérogroupes d’lIM entre 2007 et
2019 (WHO 2019 ; Stephens et al. 2007)

B,C Y B,C B,C AW,CX A B, C A B, C B, C
B (Afrique du nord)
C, W, Y (Afrique
B,C,Y,W | B,CW B,W,CY saharienne) A,W,B | B,C,W, B, W
B,WetC (Afrique du sud) Y

En Afrique, le sérogroupe A était le plus fréquemment retrouvé dans les [IM
notamment au niveau d’une zone subsaharienne (figure 5) ou il était responsable de 80 a
85% des cas d’lIM.

Figure 5 : Image représentant la répartition mondiale en pourcentage des sérogroupes de
méningocoques en 2006 (Lafaye, 2009)
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Le sérogroupe A, a quasiment disparu de la planéte (figure 6) notamment grace a
I'introduction dans le calendrier vaccinal en 2010, d’un vaccin conjugué destiné a protéger
contre le méningocoque A dans les zones les plus endémiques. En revanche, il reste toujours
guelques cas d’lIM de sérogroupe A en Russie (World Health Organization 2020).
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Figure 6 : Image représentant la répartition mondiale en pourcentage, des sérogroupes de
méningocoque en 2019 (Santayana et al. 2023)

Le sérogroupe B quant a lui est présent mondialement. Il est responsable le plus
souvent de cas sporadiques. La majorité des pays ou prédomine le sérogroupe B, sont des
pays n’ayant pas de vaccin dirigé contre ce sérogroupe dans leur calendrier vaccinal. Les
chiffres devraient tendre a diminuer ces prochaines décennies grace au développement de
la vaccination (Peterson et al. 2019).

Le sérogroupe C est quant a lui prédominant en Amérique, en Europe et en Afrique,
mais sa prévalence a nettement diminué depuis I'introduction de la vaccination dans les
calendriers vaccinaux.

Quant aux sérogroupes W et Y qui étaient quasiment absents en 2006 (figure 5) au
niveau mondial, ils ont subi une grande émergence ces derniéres années. L'émergence du
sérogroupe W est pour le moment la plus importante et la plus surveillée car il est impliqué
dans une majorité des IIM au niveau mondial. De plus, les épidémies sont souvent dues a
des souches hypervirulentes capables de provoquer de réelles flambées épidémiques
(Lucidarme et al. 2015).

Suite a cette augmentation, de nouveaux vaccins quadrivalents A, C, W, Y sont apparus
sur le marché, les recommandations vaccinales sont en constante évolution.
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4.2. Epidémiologie au niveau européen :

Actuellement en Europe, le sérogroupe prédominant est le B, suivi par le W, puisleY et le C
(figure 7).
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Figure 7 : Image représentant la répartition en pourcentage des sérogroupes de
méningocoques au niveau européen, en 2018 (Santayana et al. 2023)

En 2021, il a été recensé 612 cas confirmés d’lIM parmi les nombreux pays faisant
partie de I’'Union Européenne (UE) et de I'Espace Economique Européen (EEE). Néanmoins,
la situation épidémiologique post-COVID19 est particuliere en 2021. Parmi ces pays, 3
d’entre eux, la France, la Pologne et I’Allemagne représentaient 49% de la totalité des cas
confirmés. Pour certains pays, aucun cas n’a été détecté comme pour la Bulgarie, la
Finlande, la Grece ou encore I'ltalie (European centre for disease prevention and control
2021).

33




Sur les 612 cas confirmés, 514 avaient un sérogroupe documenté. En pourcentage, le
sérogroupe B atteint 64%, le sérogroupe W atteint 12% et le sérogroupe C atteint 10%. Pour
les 14% restant, les sérogroupes n’ont pas pu étre identifiés.

En Europe, le sérogroupe B est le sérogroupe dominant puisqu’il représente 74% des
IIM chez les nourrissons de moins d’un an, pour I'année 2021 (figure 8).
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Figure 8 : Image représentant la répartition des sérogroupes de cas confirmés, d’infections
invasives a méningocoque en fonction des classes d’age en 2021 en Europe (European
centre for disease prevention and control 2021).
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En 2018, I'ltalie, I'lrlande et la Lituanie ont décidés de mettre dans leur calendrier
vaccinal et de financer le vaccin Bexsero® pour les enfants agés de moins de 24 mois.
L'Autriche a également introduit le vaccin Bexsero® dans son calendrier vaccinal mais ne I'a
pas financé.

En 2023, 6 pays supplémentaires de I'Union Européenne ; la Tchéquie, la France,
Malte, le Portugal, I'Espagne et la Slovaquie ; ont décidés d’introduire le vaccin Bexsero®
dans leur calendrier vaccinal et de le financer.

Le seul pays proposant pour le moment un rattrapage chez les adolescents ou le taux
d’infection par le sérogroupe B est élevé, est la Slovaquie. Le rattrapage est possible pour la
tranche d’age 15-16 ans (European centre for disease prevention and control 2021).

Les infections dues au sérogroupe C ont nettement diminuées durant ces dernieres
années, mais en 2021, il reste le sérogroupe le plus mortel en Europe. Certains pays tels que
la France, I'Allemagne, la Gréce, la Hongrie, I'lslande ainsi que le Luxembourg, ont décidés de
mettre dans leur calendrier vaccinal un vaccin monovalent dirigé contre le sérogroupe C.
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D’autres pays tels que la Belgique, Chypre, la Tchéquie, Malte ainsi que les Pays-Bas, ont
décidés de mettre dans leur calendrier vaccinal un vaccin quadrivalent A, C, W et Y. Ce
dernier offre une protection supplémentaire contre les autres sérogroupes en pleine
expansion comme les sérogroupes W et Y (European centre for disease prevention and
control 2021).

4.3. Epidémiologie en France :

Les IIM sont un probléeme majeur de santé publique, étant donné leur importante morbi-
mortalité, mais aussi car la prévention est primordiale. Le méningocoque se transmet par
contact étroit, via les sécrétions rhinopharyngées d’un autre individu comme vu
précédemment. C'est un des seuls pathogénes capable de provoquer de telles épidémies
notamment grace a I'existence de souches hypervirulentes (Institut pasteur 2015).

4.3.1.Incidence et taux de mortalité des infections invasives a
méningocogues tous sérogroupes confondus :

Depuis les années 2000, le taux d’incidence des IIM reste plutot stable avec malgré
tout une diminution des cas a partir des années 2010. Par la suite, les taux se sont stabilisés
pour ensuite chuter en 2020 au moment de la pandémie de COVID (figure 9).
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Figure 9 : Graphique représentant le nombre de cas et le taux d’incidence des 1IM, en
France métropolitaine, de 2000 a 2020 (Santé publique France, 2022)

35



En 2019, il a été recensé 459 nouveaux cas, seulement 449 ont été déclarés pour un
sérogroupe particulier : 240 (52%) du sérogroupe B, 93 (20%) du sérogroupe W, 54 (12%) du
sérogroupe C, 54 (12%) du sérogroupe Y, 7 (1,5%) sérogroupe X et 1 (0,2%) cas du
sérogroupe 29E (Santé publique France, bilan de 2019).

En 2020, seulement 219 nouveaux cas d’lIM ont été déclarés, soit moins de 50% des
cas de 2019. Sur ces 219 cas, 207 ont été déclarés avec un sérogroupe particulier : 124 (60%)
du sérogroupe B, 33 (16%) du sérogroupe W, 24 (12%) du sérogroupe C, 23 (11%) du
sérogroupe Y et 3 cas (1,4%) dus a un autre sérogroupe (Santé publique France, bilan de
2020).

En 2022, 323 cas ont été déclarés. Parmi eux, 158 (50%) sont du sérogroupe B, 77
(24,5%) du sérogroupe Y, 64 (20%) du sérogroupe W, 8 (2,5%) du sérogroupe C et 7 cas de
sérogroupes inconnus.

L’hypothese la plus probable de la diminution des cas en 2020, serait liée a la
pandémie de COVID qui a obligé la population a appliquer des mesures barrieres avec la
fermeture des écoles, le port du masque et le confinement. Ces mesures ont permis de
limiter le contact entre la population et les méningocoques diminuant ainsi le nombre
d’infections.

En 2022, les IIM sont reparties a la hausse comparés aux années 2020 et 2021 durant
la période de COVID (figure 10).
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Figure 10 : Graphique représentant le nombre de cas et le taux d’incidence des IIM, en
France, de 2000 a 2023 (Santé publique France, 2024)
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Pour I'année 2023, I'augmentation des cas se confirme (figure 10) avec 560 cas
déclarés, soit une incidence de 0,82 cas pour 100 000 habitants. Parmi les 560 cas, 44%
étaient du sérogroupe B, 29% étaient du sérogroupe W, 24% étaient du sérogroupe Y et <
1% du sérogroupe C.

Entre 2022 et 2023, il est observé une augmentation de 72% des cas (Santé publique
France, 2024).

Concernant la mortalité, elle s’éleve a 55 déces soit 12% pour I'année 2019 et a 30
déces pour I'année 2020 soit 13,7% (Santé publique France, 2019 ; 2020)

En 2022, la mortalité s’éleve a 11% soit 36 déces sur les 323 infections déclarées
(Santé publique France, 2022).

4.3.2.Incidence des infections invasives a méningocoque par
sérogroupe :

En France ces derniéres années, les 4 sérogroupes majoritaires étaient classiqguement
les suivants : B (40-50%), C (20-30%), W (10-15%) et Y (10-15%). Depuis 2019, une évolue
majeur a été observée (figure 11).

Pour le sérogroupe B, il existe une diminution des cas depuis I'année 2010 mais
I'incidence reste trés élevée avec notamment un pic depuis 2021 (figure 11).
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Figure 11 : Schéma représentant les taux d’incidence des cas déclarés d’llM par
sérogroupes, en France, 2000-2023 (Santé publique France, 2024)

Ce schéma met en évidence une importante diminution des infections par le
sérogroupe C (figure 11). Cette diminution pourrait s’expliquer notamment par la
vaccination par le vaccin Neisvac®, devenue obligatoire en 2018. Au fur et a mesure des
années, la couverture vaccinale devient de plus en plus importante, par conséquent le taux
d’incidence lié a ce sérotype diminue.

De plus, une nette augmentation des infections par le sérogroupe W est observée
entre 2018 et 2019, avec une chute par la suite due a la pandémie de COVID pour revenir a
une forte hausse depuis I'année 2021 (figure 11).

Pour le sérogroupe Y, le taux d’incidence a commencé a augmenter durant I'année
2012 a 2013. Par la suite, il y a eu des variations avec une baisse au moment de la période de
COVID puis une forte augmentation durant I'année 2021 comme pour les 3 autres
sérogroupes (figure 11).

Dans la globalité, tous les sérogroupes sont en pleine expansion mise a part le
sérogroupe C qui régresse depuis 2018 et qui n’a pas augmenté de nouveau contrairement
aux autres sérogroupes.

4.3.3.Incidence des infections invasives a méningocoque
selon la période de I'année :

En étudiant I'épidémiologie, il est facile de constater qu’il existe un caractére
saisonnier pour ces infections. La période la plus a risque est celle de janvier a mars (figure
12).
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Figure 12 : Graphique représentant le nombre de cas d’lIM par age selon la période de
I’'année, France entiére, 2010-2020 (Santé publique France)
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En 2023, le pic infectieux a été observé plus tot dans I'année c’est-a-dire au mois de
décembre, alors que les années précédentes les pics se trouvaient plutét aux alentours des
mois de janvier a avril (figure 13).
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Figure 13 : Graphique représentant le nombre de cas d’lIM déclarées par mois, en France,
2015 a 2023 (Santé publique France, 2024)

L'hypothése la plus probable est qu’entre le mois de novembre et le mois de
décembre 2022, le nombre d’infections respiratoires virales a été tres élevé, ce qui aurait
facilité Iinstallation du méningocoque au niveau du rhinopharynx (Santé publique France,
2024).

4.3.4.Incidence des infections invasives a méningocoque
selon les classes d’ages :

Globalement, 70% des IIM touchent les nourrissons et les jeunes enfants de 0 a 5 ans.
En revanche, il ne faut pas oublier que les adolescents et jeunes adultes sont également trés
touchés entre 15 et 25 ans (figure 14). Le 3™ pic concerne les personnes agées de plus de
65 ans.
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Figure 14 : Graphique représentant le taux d’incidence des cas déclarés d’lIM par age en
France, 2023 (Santé publique France 2024)

En majorité, certains sérogroupes sont prépondérants dans certaines classes d’age
(figure 15, annexes 2, 3, 4 et 5).
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Figure 15 : Graphique représentant la proportion des cas d’llM par sérogroupe et par
classe d’age, France, 2023 (Santé publique France, 2024)

C’est le cas du sérogroupe B que I'on retrouve majoritairement chez les enfants, les
adolescents et jeunes adultes (figure 15).

Pour les sérogroupes W et Y, la classe d’age la plus touchée est celle des adultes et
des personnes de plus de 60 ans. En revanche, le sérogroupe W est tout de méme présent
dans la tranche d’age de 0 a 4 ans. Tandis que le sérogroupe Y se développe d’avantage dans
les catégories d’ages supérieurs, notamment a partir de 15 ans et ce jusqu’a plus de 80 ans.
(figure 15).
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En revanche, en regardant les chiffres d’lIM de sérogroupe C, il est clair que les
enfants de moins de 6 ans ne sont quasiment plus touchés. Cela s’explique par I'obligation
vaccinale mise en place en 2018, il y a donc 6 ans.

4.4. Situations particuliéres récentes en France :

4.4.1.Foyers d’hyperendémies en Auvergne Rhone-Alpes :

Des foyers d’'lIM de sérogroupe B et de souche ST-3753 ont été identifiés dans le
quart Nord-Est de la région Auvergne-Rhone-Alpes. Ces foyers ont été identifiés la premiere
fois en ao(t 2021 et ce jusqu’ en juillet 2022. 12 cas ont été identifiés avec onze d’entre eux
concernant des patients agés de 16 a 21 ans.

Le vaccin Bexsero® protége contre le sérogroupe B. Aprés discussion, la vaccination
par celui-ci a été recommandée et organisée par I'ARS dans les zones géographiques
concernées, en ciblant principalement les jeunes adultes. Durant cette campagne de
vaccination un rappel sur les recommandations pour les nourrissons a été effectué (Santé
publique France 2022).

4.4.2.Epidémie clonale d’lIM B a Strasbourg :

A Strasbourg, 4 cas d’'lIM de sérogroupe B ont été déclarés en novembre 2022 chez
des jeunes adultes ayant fréquentés la méme boite de nuit, mais a des moments différents.
Aprés I'étude des souches, il a été supposé que dans cette boite de nuit se trouvait un
porteur sain parmi les clients ou les employés.

Une campagne de vaccination par le Bexsero®, a été mise en place le 7 décembre
2022 en ciblant les personnes fréquentant cette boite de nuit et le personnel y travaillant.
Par la suite, la vaccination a été étendue a toutes les personnes qui fréquentaient des lieux
festifs dans le centre de Strasbourg.

Au cours du mois de décembre 2022, 2 autres cas ont été déclarés pour la méme
souche mais cette fois chez des personnes n’ayant aucun lien avec la boite de nuit ou le
milieu festif. La derniére situation, montre la difficulté a connaitre le point de départ d’une
épidémie tellement les porteurs sains sont nombreux (Santé publique France 2022).

4.4.3.Grappes de cas :

Une grappe de cas correspond a 2 personnes ou plus, déclarant une IIM de souche
identique ou ne pouvant étre différenciée. Ces personnes ont déclaré l'infection de facon
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rapprochée dans le temps et ont déclaré faire partie de la méme communauté ou du méme

groupe social.

2 grappes de cas ont été déclarées en 2022 avec un contexte particulier et 2 grappes

de cas ont été déclarées en 2023 dans un contexte familial (tableau Il1).

Tableau lll : Tableau regroupant les grappes de cas d’lIM déclarées en France en 2022 et en
2023 (Santé publique France, 2023 et 2024)

Département | Liens ou collectivité Délai entre les Sérogroupe Mesures de gestion
cas (complexe
clonal
Résidents d’'un méme Recommandations
Bouche du | service de SSR (soin de < 24h Y (cc23) d’antibioprophylaxie
Rhone suite et de pour le personnel
réadaptation) soignant
Finistere et | Milieu amical (contact Antibioprophylaxie
llle-et- indirect) 3 jours B (cc32) autour de chaque
Vilaine cas
Antibioprophylaxie
et vaccination par le
lle de France Famille (différents 7 jours B (cc1157) Bexsero® pour
foyers) I’ensemble de la
famille
lle de France Méme foyer familial 1 jour W (cc9316) Antibioprophylaxie

dans la famille
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5. Prise en charge et prophylaxie :

51. Etude de la sensibilité du méningocogque aux
antibiotiques :

Pour étudier la sensibilité d’une souche a un ou plusieurs antibiotiques, il est nécessaire
de réaliser un antibiogramme et en amont de réaliser une culture de la bactérie. Le choix des
antibiotiques qui vont étre testés doit étre cohérent avec les recommandations
thérapeutiques et prophylactiques.

Généralement, le méningocoque est sensible a quasiment tous les antibiotiques, mais au
fil des années une augmentation des souches de sensibilité diminuée a la pénicilline G a été
observée. En revanche, en Europe, en Amérique et en Asie, des souches résistantes a la
rifampicine et a la ciprofloxacine ont été détectées. Par chance, leur prévalence est tres
faible. Cela pourrait poser probleme notamment dans les pays ou la rifampicine est utilisée
en premiere intention, si le nombre de résistances venait a augmenter (Acevedo et al. 2019).

En routine, on utilise une technique avec des bandelettes E-test® imprégnées d’un
gradient d’antibiotique, sur une gélose de Mueller Hinton au sang supplémenté en NAD
(nicotinamide adénine dinucléotide). Le principe est de réaliser une culture de la bactérie sur
gélose, d'y déposer la bandelette E-test® et d’attendre I'apparition des ellipses d’inhibition
permettant de lire les CMI (concentration minimale inhibitrice) (figure 16).
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bandelette sur une
boite de gélose
ensemencée

Incuber Lire la valeur ‘ /m
de CMI \,‘:0/

Figure 16 : Image expliquant la démarche pour utiliser une bandelette E-test®
(Biomerieux 2015)

Cette gélose est utilisée pour les bactéries exigeantes, c’est le cas du méningocoque.
Cette technique permet de déterminer la CMI, c’est la concentration minimale en
antibiotique permettant d’empécher le développement d’'une bactérie. Les seuils, pour
définir si une bactérie est sensible ou résistante est défini par le comité de I'antibiogramme
de la société francaise de microbiologie (CA-SFM, 2024).
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En pratique, pour un méningocoque, on teste une pénicilline, soit la pénicilline G soit la
pénicilline A correspondant & I'amoxicilline ou I'ampicilline ; une céphalosporine de 3®me
génération injectable telle que le céfotaxime ou la ceftriaxone; la rifampicine, la
ciprofloxacine et le chloramphénicol (parfois le seul antibiotique disponible en Afrique).

5.2. Prise en charge thérapeutique des infections invasives a
meéningocoques :

5.2.1.Suspicion d'un purpura fulminans en dehors du milieu
hospitalier :

Tout malade présentant un purpura ne cessant pas a la vitropression et comportant
au moins un élément ecchymotique supérieur 3 millimétres ou nécrotique, doit recevoir
immédiatement une dose d’antibiotique par voie intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM).
L’antibiotique sera préférentiellement une céphalosporine de 3®™¢ génération telle que le
ceftriaxone ou a défaut le céfotaxime, puisqu’aucune résistance n’a été mise en évidence.
De plus, le ceftriaxone possede une action démontrée sur le portage rhinopharyngé du
méningocoque.

Aucune hémoculture ou prélévement sanguin ne sera fait avant l'injection de
I’antibiotique pour éviter de perdre du temps dans la prise en charge.

L’antibiothérapie d’urgence chez un patient adulte est la suivante : ceftriaxone( ou a
défaut céfotaxime) par voie IV ou a défaut par voie IM, administration d’une dose de 1g
(DGS 2018).

L’antibiothérapie d’urgence chez un nourrisson ou un enfant est la suivante:
ceftriaxone (ou a défaut céfotaxime), administration d’une dose de 50mg/kg sans dépasser
la dose maximale de 1g (DGS 2018).

La prise en charge doit étre immédiate pour minimiser I'apparition de séquelles post-
infection. Il est donc nécessaire de contacter le SAMU (15 ou 112) pour que le patient soit
dirigé vers un service d’urgences.

De plus, le méningocoque possede une vitesse de propagation dans I'organisme trés
élevée, il peut entrainer la mort en 24 heures. Ainsi pour que I'équipe du SMUR (structure
mobile d’urgence et de réanimation) puisse intervenir il faut que le délai d’intervention soit
inférieur a 20 minutes et qu’un établissement hospitalier se situe a proximité. Dans le cas
contraire, le SMUR ne va pas agir et le patient sera emmené a I'hopital par le moyen de
transport le plus rapide. L’équipe du SMUR doit absolument prévenir I’équipe hospitaliere de
I'arrivée du patient pour gqu’il soit accueilli le plus rapidement possible et dans les meilleures
conditions. A I'arrivée du patient, ce dernier sera placé en soin intensif avec la mise en place
d’une voie centrale veineuse et d’'un remplissage vasculaire (DGS 2018).
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5.2.2.Suspicion d’une 1IM ayant débuté en milieu hospitalier :

Les prélevements tels que la ponction lombaire, le préléevement sanguin ou le
préléevement d’une lésion purpurique cutanée sont recommandés pour permettre de poser
un diagnostic étiologique. Si le patient décede alors les prélevements seront effectués post-
mortem aprés autorisation de la famille.

Une antibiothérapie & but curatif sera réalisée avec une céphalosporine de 3éme
génération injectable telle que le ceftriaxone ou le céfotaxime. Il ne faut pas oublier de
demander si un antibiotique a été administré en pré-hospitalier. Si c’est le cas, il est
nécessaire de connaitre la molécule, la quantité et I’heure d’administration.

Ces patients nécessitent une vigilance particuliere avec mise en place de mesures

complémentaires de type « gouttelettes », c’est-a-dire le port du masque pour le patient et
les soignants ou encore la mise en quarantaine du patient dans une chambre individuelle.

5.3. Antibioprophylaxie et vaccins

Lorsque I'état du patient le permettra, un traitement prophylactique sera mis en place
dans le but d’éradiquer un portage rhinopharyngé, uniquement s’il n’a pas été traité par de
la ceftriaxone qui a une action sur le portage. En effet, cette derniére est autant utilisée dans
le traitement curatif que dans le traitement prophylactique (DGS 2018).

5.3.1.Antibioprophylaxie autour d’un cas d’lIM :

5.3.1.1. Les recommandations :

Un sujet contact est une personne ayant été exposée directement aux sécrétions
rhinopharyngées d’'un cas dans les 10 jours précédant son hospitalisation. Il s’agit
principalement des personnes d’une méme famille, travaillant au méme endroit ou se
trouvant dans la méme collectivité. Le risque de contamination est évalué par différents
critéres : la proximité ; soit une distance inférieure a 1 metre favorise la transmission des
sécrétions ; le type de contact et la durée du contact. La transmission est favorisée si le
contact est supérieur a 1 heure. S’il y a eu un contact de muqueuse a muqueuse, la durée
n’est plus importante.
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En dehors de ces critéres, une personne n’est pas considérée comme cas contact et
elle ne doit donc pas recevoir d’antibioprophylaxie. Et ce, méme si elle s’est retrouvée dans
le méme lieu que le sujet initial.

L’antibioprophylaxie est utilisée pour éliminer un portage rhinopharyngé chez les cas
contacts d’un cas initial. Le but étant de limiter la diffusion de la bactérie dans la population.
Elle est instaurée le plus rapidement possible et concerne tous les sujets contacts sans
exception (peu importe le statut vaccinal) dans un délai de 10 jours apreés la dernier contact
avec le sujet initial.

Le médecin de ville ou le médecin hospitalier est chargé d’identifier les cas contacts
familiaux du malade, leur faire part de la situation et leur proposer une antibioprophylaxie
adaptée. Ces médecins sont en relation avec le médecin en charge de la veille sanitaire de
I’ARS. Ce dernier a pour mission d’identifier les cas contacts extra-familiaux, de coordonner
la mise en place de I'antibioprophylaxie dans la collectivité fréquentée par le cas initial, de
s'assurer que tout a été mis en ceuvre pour identifier et informer les sujets contacts
familiaux ou extra-familiaux. Il doit aussi vérifier que tous les cas contacts possedent un
acces aux soins, et qu’ils ont bien été informés sur les troubles évocateurs d’une IIM pour
gu’ils puissent contacter un médecin en cas de doute (DGS 2018).

L’ARS doit prévenir la sous-direction de la veille et de la sécurité sanitaire de la
direction générale de la santé grace a cette adresse mail : alerte@sante.gouv.fr, dans le cas
ou le malade aurait voyagé ou résidé dans un pays étranger durant les 10 jours précédant le
signalement de la maladie. Si un sujet contact est parti dans un pays étranger ou qu’il s’est
déplacé hors de la région, cela doit aussi étre notifié (DGS 2018).

L’antibioprophylaxie est recommandée uniquement dans certaines situations :

e Entourage proche : I'antibioprophylaxie est recommandée pour les personnes
vivants sous le méme toit, pour les personnes étant gardées sous le méme toit ou
pour les personnes ayant des relations intimes.

e Collectivité d’enfants : I'antibioprophylaxie est recommandée pour les enfants et le
personnel d’une méme structure et pour les enfants ayant dormi dans une méme
piéce.

e Milieu scolaire et autres structures apparentées: ['antibioprophylaxie est
recommandée pour les enfants et les enseignants d’'une méme classe, pour les
enfants ou les adolescents voisins de classe, pour les enfants faisant la sieste dans
une méme piece et pour les adolescents dormant dans la méme chambre (internat).

e Situations diverses : I'antibioprophylaxie est recommandée pour les personnes ayant
eu un contact de muqgueuse a muqueuse avec le cas initial avant le traitement
antibiotique, pour les personnes pratiquant une activité sportive avec le cas initial ;
sport nécessitant des contacts physiques tel que le judo, le rugby, la lutte ; pour les
personnes ayant eu des contacts intimes avec le cas initial, pour les personnes ayant
pris en charge le cas initial lors d’un voyage et pour les personnes partageant la
méme cellule que le cas initial si ce dernier se trouve en milieu carcéral.
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De plus, peu importe la situation, tous les amis proches; enfants, adolescents,
adultes ; du cas initial doivent recevoir une antibioprophylaxie adéquat.

Certaines mesures ne sont pas adaptées aux I|IM telles que la désinfection
rhinopharyngée ou la réalisation d’un prélevement rhinopharyngé puisqu’il existe un
portage asymptomatique ne révélant pas I'état de maladie. L’éviction du malade de sa
collectivité, de son foyer ou de son milieu scolaire n’est pas recommandée tout comme la
désinfection ou la fermeture de I'établissement (DGS 2018).

5.3.1.2. Les antibiotiques utilisés :

Dans le meilleur des cas, I'antibioprophylaxie doit étre réalisée entre 24 et 72 heures
apres que le diagnostic ait été posé et si cela fait moins de 10 jours que les 2 personnes ont
été en contact. L’antibiotique choisit doit étre efficace sur N. meningitidis et doit atteindre
des concentrations salivaires supérieures aux CMI. Son action doit étre rapide et prolongée
dans le temps. Le patient ne doit pas présenter de contre-indication au traitement, le
médicament doit étre bien toléré et doit étre facile d’utilisation. La durée du traitement doit
également étre la plus courte possible.

Le médicament le plus adapté est la rifampicine, avec une réduction du portage
rhinopharyngé de 75 a 98% une semaine aprés la fin du traitement. Dans certaines
situations, la rifampicine ne peut pas étre utilisée (contre-indications, résistance
documentée, IIM a répétitions au sein d’'une méme communauté). Dans ce cas, la
ciprofloxacine par voie orale ou la ceftriaxone par voie injectable seront utilisées en dose
unique. Leur efficacité est supérieure a celle de la rifampicine mais elles possedent quelques
contraintes : la ciprofloxacine n’est pas recommandée chez les enfants et la ceftriaxone est
administrable uniqguement par voie injectable.

Dans une collectivité, s’il y a présence d’infections répétées, il est possible de changer
d’antibiotique. Ce changement est possible uniquement si la personne a recu de la
rifampicine il y a plus de 10 jours et moins de 5 mois, cela limité I'apparition des effets
indésirables et des résistances. Cette mesure s’appliqgue méme si le sérogroupe d’'lIM est
différent entre le cas initial et le ou les sujets contacts (DGS 2018).

Le tableau IV récapitule les molécules utilisées, ainsi que leur dosage et la posologie a
administrer en fonction de la population visée.
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Tableau IV : Résumé de l'antibioprophylaxie adaptée pour les IIM, en fonction des
molécules utilisées et de la population visée (DGS 2018)

Rifampicine par voie orale pendant 2 jours

Adulte

2 gélules de 300 mg, 2 fois par jour

Nourrisson et enfant

(jusqu’a 15ans)

10mg/kg, 2 fois par jour (ne pas dépasser 600 mg)

Nouveau-né

5mg/kg, 2 fois par jour

Femme enceinte

Peut étre utilisée, mais peut causer des effets secondaires apres
I'accouchement tels que des troubles de la coagulation chez le
nouveau-né. Pour prévenir cet incident on administre de la vitamine
K1 au nouveau-né

Jeunes filles et femme en
age de procréer

La rifampicine est un inducteur enzymatique, ainsi elle empéche le
fonctionnement correct des contraceptifs oraux puisqu’elle elle
diminue leur efficacité. Par conséquent il est nécessaire d’utiliser une
contraception mécanique pendant la durée du traitement et
également pendant la semaine qui suit I’arrét du traitement.

Ciprofloxacine par voie orale, en dose unique

Adulte

Dose unique de 500mg

Enfants

Dose unique de 20mg/kg (ne pas dépasser 500mg)

Femme enceinte

Dose unique de 500mg

Ceftriaxone par voie injectable, en dose unique

Adulte

Injection unique de 250mg

Enfants,
nouveau-né

nourrissons,

Injection unique de 125mg

Femme enceinte

Injection unique de 250mg

Les régles d’administration d’'une antibioprophylaxie sont strictes car |'utilisation
abusive des antibiotiques est responsable d’un risque élevé d’apparition de bactéries
résistantes et par conséquent, d’inefficacité de certains antibiotiques.

De plus, depuis le

début d’année 2024, il existe une restriction de |'utilisation de la

rifampicine suite une difficulté d’approvisionnement par les laboratoires. Ces tensions
concernent la France mais également d’autres pays Européens. Par conséquent, 'ANSM
préconise de prescrire de la ceftriaxone ou de la ciprofloxacine chez I'’enfant comme chez
I’adulte pour les cas de prophylaxie des infections invasives a méningocoque (ANSM, 2024).

48




5.3.2.La vaccination des sujets contacts autour d’un cas
d’lIM :

5.3.2.1. Population cible :

Si Iinfection est due a une souche pour laquelle un vaccin existe, alors on procédera
a une vaccination en supplément de I'antibioprophylaxie. Cette recommandation n’est pas
valable pour le sérogroupe B (cf « vaccination autour d’un cas d’lIM B »). Elle est proposée
aux personnes proches qui sont en contact de facon réguliere et répétée avec le malade
(méme communauté, famille, camarades de classe...).

En revanche, il est inutile de vacciner les sujets contacts qui ne vivent pas a proximité
les uns des autres. De plus, il est inutile de vacciner le malade initial car ce dernier a déja
développé des anticorps a la suite de I'infection. Cette recommandation n’est pas applicable
pour les nourrissons de moins d’un 1 an puisqu’ils ne sont pas capables de développer eux-
mémes des anticorps protecteurs dirigés contre le méningocoque (DGS 2018).

5.3.2.2. Les recommandations :

Le délai d’acquisition de 'immunité suite a la vaccination est d’environ 10 jours, ainsi
la vaccination prophylactique doit étre réalisée le plus rapidement possible, c’est-a-dire dans
un délai maximum de 10 jours aprés le dernier contact avec le cas initial pendant sa période
de contagiosité. Au-dela de ces 10 jours, il n‘est plus recommandé de réaliser une
vaccination.

En revanche, cette situation peut étre I'occasion de remettre la vaccination contre le
méningocoque C a jour sachant qu’il existe un rattrapage de 12 mois a 24 ans révolus (DGS
2018).

5.3.2.2.1. Vaccination autour d’'uncasd’lIMC::

Dans le cas ou le sujet contact est un nourrisson de moins d’'un an ayant regu une
dose de vaccin tétravalent tel que le Nimenrix®, cette dose ne comptera pas. Le nourrisson
devra recevoir un nouveau schéma de vaccination par un vaccin monovalent dirigé contre
le méningocoque C c’est-a-dire le Neisvac® ou le Menjugate®. Ce schéma sera composé de 2
doses a 2 mois d’intervalle avec une dose de rappel a un an. Pour la suite du schéma
vaccinal, on continue de suivre les recommandations du calendrier vaccinal. En revanche, si
le nourrisson a recu une dose de vaccin monovalent tel que Neisvac® ou Menjugate®, alors il
n‘aura pas besoin de faire une nouvelle injection. Cependant, un rappel sera nécessaire 6
mois apreés la derniére injection.
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Dans le cas ol le sujet contact a plus d’'un an et qu’il a été vacciné contre le
méningocoque C (monovalent ou tétravalent), on considére qu’il est immunisé pendant 5
ans. Si sa derniére injection date de plus de 5 ans ou qu’il n’y a jamais eu de vaccination,
alors le sujet contact devra se faire vacciner contre le méningocoque C. Dans la situation ou
la derniére vaccination date de moins de 5 ans, il n'est pas nécessaire de refaire une
injection.

Dans le cas ou le sujet contact a plus de 25 ans et qu’il n’a jamais été vacciné contre
le méningocoque C, une dose de vaccin monovalent sera administrée (DGS 2018).

5.3.2.2.2. Vaccination autour d’'uncasd’'lIM A, Wou Y

Certains vaccins tétravalents nécessitent plusieurs injections en fonction de la
tranche d’age. Dans le cas d‘une vaccination d’un sujet contact d’une 1IM, seule la premiére
dose sera nécessaire puisque le but est d’induire rapidement une immunité. Pour la suite, le
sujet recevra les doses de vaccins recommandées dans le calendrier vaccinal.

Cependant, apres I'dge de 12 mois, si le sujet n’a jamais été vacciné ou que sa
derniére vaccination par un vaccin tétravalent date de plus de 5ans, il recevra une dose
unique de Nimenrix® (a partir de 6 semaines) ou de Menveo® (a partir de 2 ans). A l'inverse,
si la derniere vaccination du sujet par un vaccin tétravalent est inférieure a 5 ans, alors il ne
sera pas nécessaire de réaliser une nouvelle injection (DGS 2018).

5.3.2.2.3. Vaccination autour d’un cas d’'llIM B

Dans le cas d’une IIM B sporadique, le vaccin Bexsero® n’est pas recommandé pour
les sujets contacts. Il sera recommandé uniquement dans une situation d’endémie ou
d’hyperendémie (cas groupés) et dans certaines situations, avec I'avis d’'un expert. Il faut
savoir que le Bexsero® contient 80% des souches de méningocoques B circulantes mais il ne
permet pas d’éliminer le portage rhinopharyngé (DGS 2018).

Lors d’'une épidémie clonale ou d’une grappe de cas d’'lIM B, il est nécessaire de
consulter I'algorithme suivant (figure 16).
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Figure 17 : Algorithme décisionnel pour envisager une vaccination par le Bexsero®(DGS 2018)
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Partie 2 : Prévention par la vaccination des
infections invasives a méningocoques

Physiologiquement, lorsqu’un organisme est infecté par le méningocoque, le
polysaccharide de capsule de N. meningitidis vient se fixer sur un récepteur d’'un lymphocyte
B. Ce dernier digere le polyoside et se divise pour former des plasmocytes producteurs
d’anticorps dirigés contre le polyoside digéré. Ces évenements entrainent une activation du
complément qui vient se fixer aux anticorps produits. S’en suit une cascade de signalisation
qui aboutit au gonflement et a I'éclatement de la bactérie et par conséquent a son
élimination.

Or, la quantité d’anticorps produits est insuffisante et la mémoire des lymphocytes B
n’est pas activée. Les enfants jusqu’a 2 ans ont un systéme immunitaire qui n’est pas encore
assez mature pour lutter efficacement contre cette bactérie et la durée de protection ne
dépasse pas les 3 ans, d’olu la nécessité de se faire vacciner afin de créer de nouveaux
anticorps protecteurs (Broker et al. 2016).

1. Histoire des vaccins :

1.1. Généralités :

De I'antiquité au 17°™e siécle, il a été constaté qu’une personne infectée par un micro-
organisme, ne I’était en général qu’une seule fois. A la suite de cette découverte, des essais
ont été réalisés en utilisant le pus des malades. Malheureusement, de nombreux décés ont
été déplorés.

Au 18%me siécle, plus précisément en 1796, un médecin anglais nommé Edward Jenner,
découvre gu’une maladie bénigne retrouvée chez les vaches, la vaccine, ressemble a la
variole. Les femmes qui assuraient la traite des vaches et qui avaient développé la vaccine,
étaient protégées contre la variole lors des épidémies. Ainsi, ce médecin décida de
transmettre la vaccine a un enfant nommé James Phipps. Par la suite, il décida de lui inoculer
la variole, les résultats furent surprenants, I’enfant ne développa pas la variole.

Le nom de « vaccination » est donné a cette opération. Grace au perfectionnement de la
vaccination, la variole ft éradiquée en 1980 (Vaccination info service, 2023).

Au 198™e sigcle débuta I’élaboration des premiers vaccins de Pasteur. |l découvrit que les
maladies contagieuses étaient dues a des micro-organismes et il supposa que la vaccine était
une forme atténuée de la variole. Il vient donc a se poser la question suivante : « une forme
atténuée des micro-organismes responsables de maladies infectieuses ne pourrait-elle pas
nous protéger contre la maladie ? ».
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Ses premiers tests sont réalisés a partir de maladies d’animaux sauvages comme le
choléra des poules et le charbon des ovins et bovins (Vaccination info service, 2023).

Il décida ensuite de travailler sur le virus de la rage, pathologie a la fois animale et
humaine. Il mit au point un vaccin a base d’un agent infectieux qu’il pensait étre « atténué ».
Ce dernier sera administré a toutes les personnes mordues par un animal enragé. Les
personnes vaccinées ne développaient en effet pas la rage.

Par la suite, Pasteur se rendit compte que le germe n’était pas « atténué » mais qu’il
était détruit. Ainsi, il découvrit que I'immunité f(t obtenue par une « substance vaccinale »
qui persistait méme apres la mort du micro-organisme.

A la fin du 19%™e siécle, plusieurs scientifiques découvraient que la bactérie responsable
de la diphtérie sécrétait une toxine responsable des symptémes. La méme découverte est
faite deux ans plus tard, pour la bactérie responsable du tétanos. Ainsi des études ont été
menées en injectant a des animaux des toxines inactivées et le résultat montre que cela
protege de la maladie. Des analyses de sang provenant des animaux sont également
réalisées et des anticorps sont détectés (Vaccination info service, 2023).

En 1920, un vétérinaire francais nommé Gaston Ramon, montre que méme en étant
inactivées par le formol, les toxines conservent leur activité. Ainsi, ces toxines vont devenir le
principal composant des vaccins contre la diphtérie et le tétanos. De plus, il met en évidence
gue I'aluminium permet une meilleure réponse vaccinale (Vaccination info service).

En 1930, un biologiste Américain nommé Jonas Salk, met au point le premier vaccin
contre la grippe composé de virus atténué cultivé sur des ceufs de poule. Ce vaccin sera
utilisé durant la 2" Guerre Mondiale pour protéger les soldats. En 1954, il met au point le
premier vaccin contre la poliomyélite puis dans les années suivantes, d’autres scientifiques
développeront de nouveaux vaccins comme le vaccin trivalent diphtérie-tétanos-
poliomyélite (Vaccination info service, 2023).

En 1970, le virologue frangais, Philippe Maupas, met au point le premier vaccin contre
I'hépatite B préparé a partir d’antigénes provenant du sang de malade. Puis vient a se
développer le « génie génétique », c’est-a-dire que les antigenes utilisés pour le vaccin
contre I’hépatite B sont synthétisés par des cellules de levures de biére ou de hamster ortant
une portion du gene du virus (Vaccination info service, 2023).

Dans les années 1980, les vaccins contre le pneumocoque et le méningocoque furent
élaborés. S’en suit en 2006, le développement du vaccin contre le papillomavirus. Puis en
2019, le développement du vaccin contre Ebola.
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En 2020, plusieurs vaccins contre le COVID furent mis au point. Le dernier progrés en
matiére de « génie génétique » est la création de vaccin a ARN (acide ribonucléique)
messager. Le principe est d’injecter des molécules d’ARN messager fabriquées en
laboratoire. Cette molécule va « donner |'ordre » aux cellules immunitaires de synthétiser
une protéine spécifique du virus. Ainsi, la réponse immunitaire va s’activer, I’ARN messager
sera éliminé et I'organisme aura généré des anticorps dirigés contre cette protéine donc
contre le virus. L’ARN messager ne pénétre jamais dans le noyau des cellules, il n'a donc
aucun impact sur le génome (Vaccination info service 2023).

1.2. Les vaccins anti-méningococciques hon conjugués :

Les vaccins non conjugués sont obtenus uniquement a partir des sucres spécifiques
d’une bactérie, c’est-a-dire les polyosides capsulaires. Ce type de vaccin ne dépend pas des
lymphocytes T. Leur durée d’action est courte et I'effet de rappel est faible, voir nul, car il n’y
a pas de stimulation des lymphocytes T mémoire. Ainsi, la réponse immunitaire est
humorale. De plus, ils ne peuvent pas étre utilisés chez les enfants de moins de 2 ans car leur
systeme immunitaire n’est pas encore assez mature pour reconnaitre I'antigéne vaccinal (Ali
et al. 2014).

Dans le cas du méningocoque, les vaccins non conjugués ne permettent pas de diminuer
le portage rhinopharyngé et donc ne permettent pas une immunité de groupe. lls sont
efficaces uniquement dans la population vaccinée, comme dans un centre militaire ou
pénitentiaire. Les premiers vaccins non conjugués dirigés contre le méningocoque ont été
développés par le Walter Reed Army Institute dans le but de vacciner les militaires, en
prévention des épidémies qui étaient fréquentes chez les nouvelles recrues dans les années
1970. Ces vaccins sont encore utilisés en Chine et en Egypte pour la vaccination
systématique (Ali et al. 2014).

Il existait en France, deux vaccins polyosidiques non conjugués. Un vaccin bivalent dirigé
contre les sérogroupe A + C (Mencevax®) et un vaccin quadrivalent dirigé contre les
sérogroupes A, C, W, et Y (Menomune?®).

Le Menomune® était commercialisé en France, uniquement dans le cas d’'une épidémie
due a une souche hypervirulente de méningocoque. Le schéma de vaccination comportait
une dose unique, a administrer par voie sous-cutanée. En cas d’expositions a risque
répétées, tel qu’'un séjour dans une zone épidémique ou un contact avec un sujet
contaminé, on pouvait programmer un rappel vaccinal 3 a 5 ans aprés la primovaccination
(Mesvaccins.net).
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Le Mencevax® avait un schéma de vaccination en une seule dose, administrée
uniquement par voie sous cutanée profonde. Selon le Haut Conseil de la santé publique,
Mencevax® était recommandé chez les personnes agées de plus de 2 ans, dans les trois
populations suivantes : sujets déficitaires en fraction terminale du complément ou en
properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ; voyageurs se rendant dans
une zone ou le risque d’infection a méningocoque W est avéré et les patients bénéficiant
d’une prophylaxie post-exposition.

Ces 2 vaccins ont été supprimés du marché. A ce jour, aucun vaccin non conjugué n’est
commercialisé en France puisqu’il a été mis en évidence une plus faible activité vaccinale par
rapport aux autres vaccins disponibles.

1.3. Les vaccins anti-méningococciques conjugués :

Les vaccins conjugués sont obtenus par l'assemblage d’un sucre spécifique d’une
bactérie, appelé polysaccharide, avec une protéine naturelle et notamment une protéine de
toxine d’une autre bactérie. Lors de la vaccination, le polysaccharide conjugué a une
protéine, se fixe sur les récepteurs des lymphocytes B. Ces derniers vont le digérer, se diviser
et former des lymphocytes B producteurs d’anticorps appelé des plasmocytes. lls vont
présenter cet antigéne aux lymphocytes T auxiliaires. Le lymphocyte T possede une mémoire
et reconnait cet antigéne comme étant étranger, ainsi il envoie des signaux a tous les
lymphocytes B sous formes de cytokines. Les lymphocytes B vont donc se mettre a produire
des anticorps dirigés contre la bactérie, c’est-a-dire des anticorps bactéricides, ayant la
capacité d’éliminer la bactérie. Par la suite, le systéme du complément va venir s’activer et
se fixer aux anticorps, pour in fine entrainer le gonflement et la destruction de la bactérie
(Ali et al. 2014).

Ces anticorps produits en réponse a la vaccination sont plus adaptés, plus nombreux et
plus efficaces que les anticorps produits physiologiquement. De plus, la mémoire des
lymphocytes B et T est activée, et la durée de protection peut aller jusqu’a 10 ans (Ali et al.
2014).

Les vaccins conjugués, a la différence des vaccins non conjugués, permettent une
réponse immunitaire de type T dépendante permettant d’'induire une mémoire immunitaire.
Cette mémoire immunitaire permet ainsi, une réponse rapide a la suite d’un rappel. La
réponse immunitaire est intense et prolongée dans le temps. Ces vaccins peuvent étre
administrés aux nourrissons de moins de 2 ans et assurer par la suite une immunité grace a
des doses de rappel.

Les vaccins conjugués possedent les mémes propriétés que les vaccins protéiques, c’est-
a-dire :
e Efficacité chez le jeune nourrisson (moins de 24 mois)
e Elimination du portage rhinopharyngé du méningocoque
e Durée de protection plus importante et production de lymphocytes B et T mémoires
permettant un effet « rappel » en cas de nouvelle injection.
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Apres 1970,

sérogroupe A apparaissait. Il fit synthétisé a I'Institut Mérieux de Lyon.

le premier vaccin conjugué anti-méningococcique dirigé contre le

Dans les années 2000, c’est I'apparition de vaccins conjugués dirigés contre les autres
sérogroupes de méningocoque (Baylac et al. 2017).

2. Les vaccins conjugués anti méningococciques d’aujourd’hui :

Le tableau ci-dessous représente les vaccins disponibles contre les infections a
méningocoque, avec leur indication et leur remboursement par I'assurance maladie
(Vaccination info service, 2023).

Tableau V: Les différents types de vaccins dirigés contre le méningocoque disponibles sur le
marché (Vaccination info service, 2023)

Date
Nom Sérogroupe(s) Type de Pour qui ? | Remboursement | d’autorisation
commercial | concerné(s) vaccin de mise sur le
marché
Prise en charge a
Neisvac® C Monovalent | Nourrissons 65% par 2003
conjugué a partir de I'assurance
2 mois maladie (AM)
Prise en charge a
Menveo® A, CLWetY Quadrivalent Enfants a 65% par 'AM 2010
conjugué partir de 2 selon les
ans recommandations
Nourrissons | Prise en charge a
Nimenrix® A, C,LWetY Quadrivalent | a partir de 65% par 'AM 2012
conjugué 6 semaines selon
recommandations
Protéique Nourrissons | Prise en charge a
Bexsero® B multicomposé | a partir de 65% par 'AM 2013
2 mois
Monovalent | Nourrissons | Prise en charge a 2015
Menjugate® C conjugué a partir de 65% par 'AM
2 mois
Monovalent Enfants a Prise en charge a 2017
Trumenba® B protéique partir de 10 65% par 'AM
ans
Quadrivalent | Nourrissons | Prise en charge a 2020
Menquadfi® | A,C,WetY conjugué a partir de 65% par 'AM
12 mois
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2.1. Les vaccins monovalents :

2.1.1. Les vaccins dirigés contre le sérogroupe C :

Le premier vaccin monovalent dirigé contre le méningocoque C, est le NEISVAC®. |l a
obtenu son AMM en 2003 puis a regu une extension en 2015. Il peut étre administré a partir
de I'age de 2 mois, en intra-musculaire au niveau de la face antérolatéral de la cuisse pour
les nourrissons de moins d’'un an et au-dela l'injection se fait dans le muscle deltoide de
I’épaule (RCP Neisvac, 2021).

Il est présenté sous forme de suspension injectable en seringue préremplie,
contenant une dose de 0,5 millilitres. Il est composé de polyoside de N. meningitidis du
groupe C, conjugué a l'anatoxine tétanique et adsorbé sur de I’hydroxyde d’aluminium
hydraté. Quant aux excipients a effets notoires, ils sont cités dans les RCP (résumé des
caractéristiques du produit). La suspension est semi-opaque, blanche a blanc cassé (RCP
Neisvac, 2021).

Ce vaccin peut étre coadministré avec les vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche, la poliomyélite, la rougeole, les oreillons, la rubéole, I’hépatite B, Haemophilus
influenzae, le pneumocoque mais aussi le rotavirus sous condition que l'injection ne se fasse
pas sur le méme site d’administration (RCP Neisvac, 2021).

La conservation du vaccin se fait au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. En revanche, il est
possible de le conserver a température ambiante (max 25°C) pendant 9 mois. Pendant la
conservation un dép6t blanchatre se forme dans la suspension, il est donc important de
bien agiter le vaccin avant utilisation (RCP Neisvac, 2021).

Le second vaccin monovalent dirigé contre le méningocoque C, est le MENJUGATE®.
Il a obtenu son AMM en 2015. Il peut étre administré a partir de I’age de 2 mois et jusqu’a
un an en intra-musculaire au niveau de la face antérolatéral de la cuisse. Aprés un an
I'injection se fait dans le muscle deltoide de I'épaule (RCP Menjugate, 2021).

Il est présenté sous forme de suspension injectable en seringue préremplie, avec une
dose de 0,5 millilitres. Il est composé d’un oligoside de N. meningitidis du groupe C, associé a
la protéine CRM197 issue de la toxine de Corynebacterium diphteriae, adsorbé sur de
I’hydroxyde d’aluminium. Quant aux excipients a effets notoires, ils sont cités dans le RCP du
vaccin. La suspension est de couleur blanche opalescente (RCP Menjugate, 2021).

Ce vaccin peut étre coadministré avec les vaccins contre la diphtérie, le tétanos, la
coqueluche, la poliomyélite, la rougeole, les oreillons, la rubéole, I’hépatite B, Haemophilus
influenzae et le pneumocoque, a condition que les sites d’injection soient différents.
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La conservation se fait au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. Il est nécessaire d’agiter la
seringue avant I'injection (RCP Menjugate, 2021).

2.2. Les vaccins quadrivalents :

Il existe 3 vaccins tétravalents conjugués dirigés contre les sérogroupes A, C, W et Y :
Nimenrix®, Menveo® et Menquadfi®.

Le premier vaccin quadrivalent ayant recu son AMM en 2010 est le MENVEO®. Il est
composé de plusieurs oligosides issus des sérogroupes suivants: A, C, W et Y du
méningocoque, associé a la protéine CRM-197 issue de la toxine de Corynebacterium
diphteriae. |l peut étre utilisé chez I'enfant a partir de 2 ans et chez les adultes. L’injection se
fait en intra-musculaire au niveau du muscle deltoide de I'épaule. Les doses de rappel se font
tous les 5 ans (RCP Menveo, 2010).

Il est conditionné sous forme de poudre blanche a blanc cassé, avec une solution pour
solution injectable, limpide et incolore. Il est donc nécessaire de reconstituer le vaccin avant
I'injection. Il contient une dose de 0,5 millilitres (RCP Menveo, 2010).

Pour reconstituer le flacon, il est nécessaire de se munir d’une seringue et d’une aiguille
appropriée (21 G). Il faut prélever la totalité de la solution pour solution injectable et venir
I'injecter dans le flacon contenant la poudre. Retourner et agiter énergiquement le flacon
puis prélever 0,5 millilitres du produit reconstitué. Il est normal que tout le liquide présent
dans le flacon ne soit pas prélevé. Aprés reconstitution mais avant l'injection au patient, il
est nécessaire de vérifier que la solution est transparente, incolore a jaune clair, sans
particules étrangeres. De plus, il faut vérifier qu’il n’y ait pas de bulle d’air dans la seringue
avant d’injecter (RCP Menveo, 2010).

Le Menveo® peut étre coadministré avec les vaccins contre I’hépatite, A, I’hépatite B,
la fievre jaune, la fievre typhoide, I'encéphalite japonaise, la rage, le méningocoque B, la
diphtérie, le tétanos, la coqueluche et le papillomavirus. Pour les autres vaccins, aucune
étude n’a été réalisée.

La conservation doit se faire au réfrigérateur entre 2°C et 8°C avant reconstitution.
Apreés reconstitution, le vaccin doit étre utilisé immédiatement mais il reste stable pour une
durée de 8 heures a une température maximale de 25°C.

Le deuxiéme vaccin quadrivalent ayant recu son AMM en 2012 est le NIMENRIX®. 1|
est composé de polyosides issus des sérogroupes suivants : A, C, W, et Y du méningocoque,
associé a I'anatoxine tétanique inactivée. L’anatoxine tétanique est issue de la toxine de la
bactérie Clostridium tetani, elle procure au vaccin son pouvoir immunogene. Le Nimenrix®
peut étre administré aux nourrissons a partir de 6 semaines, aux enfants et aux adultes.
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L'injection se fait en intra-musculaire, soit dans la partie antérolatérale de la cuisse pour les
nourrissons de moins d’un an, soit en intra-musculaire au niveau du muscle deltoide de
I’épaule a partir d’'un an, les doses de rappel se font tous les 10 ans (RCP Nimenrix, 2012).

Le vaccin est conditionné sous forme de poudre blanche et d’un solvant transparent
et incolore pour solution injectable, conditionné dans une seringue préremplie. Il contient
une dose de 0,5 millilitres. Pour reconstituer le vaccin, il faut vider la totalité du contenu de
la seringue préremplie de solvant, dans le flacon rempli de poudre. Agiter ensuite le contenu
du flacon énergiquement, vérifier I'absence de toute particule étrangéere et tout changement
d’aspect de la solution avant administration.

A partir d’'un an, il peut étre coadministré avec les vaccins contre I'hépatite A,
I’hépatite B, la rougeole, les oreillons, la rubéole, le pneumocoque, la grippe, la coqueluche,
le tétanos, la diphtérie, la poliomyélite, Haemophilus influenzae. Entre 9 et 25 ans, il peut
étre coadministré avec le vaccin contre le papillomavirus. Le site d’administration doit
toujours étre différent lorsque 2 vaccins sont coadministrés (RCP Nimenrix, 2012).

Avant la reconstitution, la conservation se fait au réfrigérateur entre 2°C et 8°C.
Apres la reconstitution, le vaccin doit étre utilisé immédiatement mais il reste tout de méme
stable pendant 8 heures a une température maximale de 30°C (RCP Nimenrix, 2012).

Le dernier vaccin a avoir obtenu son AMM en 2020, est le MENQUADFI®. |l est
composé de polyosides issus des sérogroupes suivants : A, C, W et Y du méningocoque. Il est
conjugué a l'anatoxine tétanique. Il peut étre administré chez les nourrissons a partir de 12
mois, chez les enfants et les adultes. Les données a propos des doses de rappel ne sont pas
encore disponibles, mais il est inscrit dans le RCP que les anticorps persistent au minimum
pendant 7 ans. L'injection se fait en intra-musculaire, au niveau du muscle deltoide de
I’épaule (RCP Menquadfi, 2020).

Il est conditionné sous forme d’une solution injectable transparente et incolore
contenue dans un flacon en verre, contenant une dose de 0,5 millilitres. Dans le
conditionnement on retrouve aussi une seringue a usage unique avec 2 aiguilles. Avant
d’injecter, il faut prélever 0,5 millilitres de la solution et vérifier qu’il n’y ait pas de bulle d’air
dans la seringue (RCP Menquadfi, 2020).

De 12 a 23 mois, le Menquadfi® peut étre coadministré aux vaccins contre la
rougeole, les oreillons, la rubéole, la varicelle, la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la
coqueluche, I'hépatite B, Haemophilus influenzae, le pneumocoque et le méningocoque B.
De 10 a 17 ans, le Menquadfi® peut étre coadministré avec le vaccin contre le
papillomavirus. Les sites d’injections doivent toujours étre différents en cas de co-
administration de 2 vaccins (RCP Menquadfi, 2020).
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La conservation se fait au réfrigérateur entre 2°C et 8°C, en revanche le vaccin
possede une stabilité de 72 heures a une température maximale de 25°C (RCP Menquadfi,
2020).

2.3. Les vaccins dirigés contre le sérogroupe B :

2.3.1. Généralités :

Le vaccin contre le méningocoque B a mis plus de temps a se développer puisque
contrairement a tous les autres vaccins polysaccharidiques efficaces, le polysaccharide B
n’induit pas de réponse immunitaire efficace. Il a donc fallu trouver une autre stratégie
permettant d’induire une réponse immunitaire.

Apres plusieurs études menées, il a été constaté que l'induction d'anticorps contre le
polysaccharide capsulaire B risquait d'endommager les structures retrouvées a la surface de
certaines cellules humaines. Cela s’explique par une forte ressemblance entre le
polysaccharide B et I'acide polysialique (PSA) situé a la surface des cellules neuronales
humaines. Par conséquent, cela pourrait induire une réaction auto-immune avec la
destruction de ces cellules neuronales. C'est pourquoi, I’"hypothese la plus probable pour
expliquer l'inefficacité d’un vaccin contenant le polysaccharide B, est que le systéeme
immunitaire aurait développé une tolérance au polysaccharide B, comme mécanisme
permettant d'éviter une réaction auto-immune en raison du mimétisme entre les
composants.

Avant 2013, il n’existait aucun vaccin dirigé contre le méningocoque B en France. Le seul
qui possédait une AMM était un vaccin Norvégien (le MenBvac®) qui f(t importé une fois en
France a titre exceptionnel, lors d’une épidémie due a des souches hypervirulentes
(Masignani et al. 2019).

La formulation des vaccins actuels comprend trois antigénes recombinants (figure 18) :
Neisserial Heparin Binding Antigen ou NHBA, Factor H Binding Protein ou fHbp et Neisserial
Adhesin A ou NadA. Pour améliorer l'immunogénicité et la couverture potentielle des
souches, un 4°™e antigéne est ajouté : Por A 1.4, présent sur des vésicules de membrane
externe du méningocoque (OMV).
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Figure 18 : Représentation schématique des antigénes de surface de Neisseria meningitidis (Pizza et
Rappuoli 2015)

Cette formulation résulte de nombreuses études génomiques sur le méningocoque,
permettant de déterminer la variation des séquences de protéines individuelles, au sein
d’une population de souches naturelles de N. meningitidis. Ces études ont mis en évidence,
le fait que les antigenes cités au-dessus, n’auraient pas pu entrer seuls dans la composition
d’un vaccin. Il est nécessaire de les associer ensemble pour induire une large couverture
vaccinale.

La fHbp est une protéine de liaison au facteur H, étant lui-méme un inhibiteur de la voie
alterne du complément. La fHbp est située au niveau de I'enveloppe de la bactérie, c’est un
facteur de virulence important et une cible pour les anticorps bactéricides fonctionnels
(McNeil et al. 2013).

Le NHBA est une lipoprotéine, capable de se lier a ’héparine et a I’'héparane sulfate. Elle
est utilisée dans les vaccins car la liaison a I'héparine joue un rble dans la survie du
méningocoque chez I’'Homme (McNeil et al. 2013).

Le NadA est un auto-transporteur qui assure |'adhésion et linvasion des cellules
épithéliales par la bactérie, il n’est pas présent dans toutes les souches de N. meningitidis
(Masignani et al. 2019).

L'OMV est une vésicule de membrane externe, c’est-a-dire un petit sac lipidique présent
a la surface de la bactérie et qui est libéré naturellement de la membrane lors de la
croissance bactérienne.

Ce sac lipidique exprime majoritairement I'antigene PorA 1.4, c’est pourquoi il a été choisi
pour faire partie de la composition des vaccins dirigés contre le méningocoque B (Masignani
et al. 2019).
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2.3.2. Les vaccins disponibles aujourd’hui :

Il existe aujourd’hui deux vaccins protéiques recombinants dirigés contre le
méningocoque B : le Bexsero® et le Trumenba®.

Le BEXSERO® ayant obtenu son AMM en 2013, est composé de trois antigénes
protéiques recombinants, non spécifiques: fHbp, NadA, et NHBA; et d'un antigéne
spécifique de 'OMV : PorA P1.4 (RCP Bexsero, 2013). D’aprés les premiéres études, le
Bexsero® serait capable de couvrir 89% des souches de méningocoques B circulant en France
(HAS 2014).

Il peut étre administré chez le nourrisson a partir de I’age de 2 mois. L'injection se fait en
intra-musculaire et de préférence sur la face antérolatéral de la cuisse chez les nourrissons
de moins d’un an, puis a partir d’'un an au niveau du muscle deltoide de I'épaule (RCP
Bexsero, 2013).

Il est présenté sous forme de suspension injectable blanche opalescente, contenue dans
une seringue préremplie d’'une dose de 0,5 millilitres. Il n’existe pas de contre-indication si
ce n’est une hypersensibilité a une des substances.

Le Bexsero® peut étre administré au méme moment que les vaccins contre la diphtérie,
le tétanos, la coqueluche, Haemophilus influenzae, la poliomyélite, I'hépatite B, le
pneumocoque, la rougeole, les oreillons, la rubéole, la varicelle ainsi que les autres
sérogroupes de méningocoque. Dans ce cas, les sites d’injection doivent étre différents.

En revanche, si cela est possible, il est préférable de ne pas administrer le Bexsero®
en méme temps qu’un autre vaccin en raison de I'important risque de fievre, de sensibilité
au point d’injection, de changement d’habitudes alimentaires ou d’irritabilité (RCP Bexsero,
2013).

Le vaccin se conserve au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. Durant la conservation, un
dépbt blanchatre peut se former dans la seringue, il est donc important d’agiter la seringue
avant de procéder a l'injection pour obtenir une suspension homogéne (RCP Bexsero, 2013).

Le TRUMENBA® ayant obtenu son AMM en 2017, est composé de deux variants d’un
antigene de fHbp, sachant que chaque souche de N. meningitidis n’exprime qu’un seul

variant de la protéine fHbp. Il peut étre administré chez les enfants a partir de 10 ans,
I'injection se fait en intra-musculaire au niveau du muscle deltoide.

Le vaccin est présenté sous forme de suspension liquide blanche dans une seringue
préremplie contenant une dose de 0,5 millilitres. Les antigenes fHbp sont des lipoprotéines
recombinantes produites dans des cellules d’Escherichia coli par une technique d’ADN
recombinant et adsorbés sur du phosphate d’aluminium (RCP Trumenba, 2017).
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L'injection doit se faire uniguement en intramusculaire au niveau du muscle deltoide
de la partie supérieure du bras. Il n’existe pas de contre-indication mis a part une
hypersensibilité a I'un des composants ou une affection fébrile aiglie au moment de
I’administration.

Le Trumenba® peut étre coadministré avec des vaccins combinés contenant
I’'anatoxine tétanique, une dose réduite d’anatoxine diphtérique, un vaccin coquelucheux
acellulaire, un vaccin poliomyélitique inactivé, un vaccin quadrivalent contre le
papillomavirus humain et un vaccin anti méningococcique tétravalent. Dans le cas d’une co-
administration, les sites d’injections doivent étre différents (RCP Trumenba, 2017).

Le vaccin se conserve au réfrigérateur entre 2°C et 8°C. Durant la conservation, un
dépot blanchatre peut se former dans la seringue, il est donc important d’agiter la seringue
avant de procéder a l'injection pour obtenir une suspension homogéne (RCP Trumenba,
2017).

Tableau VI: Tableau de comparaison des deux vaccins anti-méningocoque B (RCP
Trumenba, 2017 ; RCP Bexsero, 2013) :

Bexsero® Trumenba®

= Protéine de fusion recombinante
NHBA de N. meningitidis groupe B

(50 microgrammes) = fHbp de la sous-famille A
* Protéine recombinante NadA de N. de N. meningitidis de
meningitidis groupe B (50 sérogroupe B (60
Composition microgrammes) microgrammes)
=  Protéine de fusion recombinante * fHbp de la sous-famille B
fHbp de N. meningitidis groupe B (50 de N. meningitidis de
microgrammes) sérogroupe B (60
» Vésicule de membrane externe microgrammes)

(OMV) de N.meningitidis groupe B
(25 microgrammes)

Immunisation active des sujets a partir de | Immunisation active des
I'age de 2 mois contre les infections | sujets a partir de I'dge de 10
Indications invasives a méningocoque de sérogroupe | ans contre les infections
B invasives a méningocoque de
sérogroupe B

Remboursé a 65% par la sécurité sociale | Remboursé a 65% par la
Remboursement | jusqu’a 2 ans sécurité sociale a partir de 10
ans et jusqu’a I’dge adulte
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3. Les recommandations vaccinales de la HAS :

Les recommandations vaccinales, quelles qu’elles soient, évoluent au fil des années. Le
calendrier vaccinale est publié chaque année avec les nouvelles recommandations. Cette
évolution varie en fonction des résultats épidémiologiques, c’est une affaire de santé
publique. Pour le méningocoque, plus les années passent et plus la vaccination s’élargit a
tous les sérogroupes comme le montre le tableau VII (Calendrier vaccinale, 2024-2025).

Tableau VII : Tableau représentant I’évolution des stratégies vaccinales concernant les
infections invasives a méningocoque de sérogroupes B et ACWY (HAS, 2024)

Années de mise en Vaccination contre le Vaccination contre les Vaccination contre le
place sérogroupe C sérogroupes A, C, Wet Y sérogroupe B
Recommandation d’une dose
2010 pour les nourrissons de 12 a
24 mois
Rattrapage jusqu’a 24 ans
Recommandation d’une
2012 dose et d’un rappel tous
les 3 a 5 ans pour les
personnes a risques
Recommandation
2013 vaccinale pour les
personnes a risque ou en
cas d’hyperendémie
Recommandation de 2 doses
chez le nourrissons a partir
2016 de 5 mois et rappel a 12 mois
Rattrapage jusqu’a 24 ans
Obligation de 2 doses chez le
nourrissons a partir de 5
2018 mois et rappel a 12 mois
Recommandation de
rattrapage jusqu’a 24 ans par
dose unique
Recommandation
2019 vaccinale en cas
d’hyperendémie due au
sérogroupe W
Recommandation
2020 vaccinale en 2 doses
pour les nourrissons a 3
mois, 5 mois et rappel a
12 mois
Obligation de la | Obligation de la
vaccination par 1 dose a | vaccination en 2 doses a
2025 6 mois et un rappel a 12 | 3 mois et 5 mois chez le
mois nourrisson avec rappel a
Recommandation chez | 12 mois
les 11 a 14 ans avec
rattrapage possible de 15
a 24 ans révolus.
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3.1.

Stratégie de vaccination contre le méningocoque C :

L’obligation vaccinale des nourrissons contre le méningocoque C (Neisvac®) a permis une
chute des cas d’'lIM C. De plus, grace aux gestes barrieres durant la pandémie de COVID, les
infections ont continuées de chuter. En 2022, il y a eu une recrudescence de cas par les
autres sérogroupes, mais les IIM C sont restées tres faibles. Cela peut s’expliquer par une
bonne couverture vaccinale et donc une bonne immunité de groupe qui s’est installée au fur
et a mesure des années comme le montre le tableau VIII. La couverture vaccinale la plus
élevée se trouve chez les enfants de 24 mois et en deuxieme position chez les enfants de 5
mois. Si la couverture vaccinale reste élevée, I'incidence des [IM C devrait rester faible dans
les années a venir (Santé publique France, 2022).

Tableau VIII: Tableau représentant les proportions de personnes vaccinées contre le
méningocoque C depuis 2010 (Santé publique France, 2023).

Période 5mois | 24mois | 2ad4ans | 5a9ans | 10al4ans | 15a19ans | 20a24 ans
- 68,2% 66,1% 52,3% 31,4% 22,5% 9,4% -

Au - 70% 68,1% 58,3% 34,8% 25,1% 12,2%
31/12/16

Au 35,5% 72,6% 72,3% 65,4% 39,6% 28,4% 15,3%
31/12/17

Au 75,8% 78,6% 75,7% 70,3% 45,8% 31,9% 18,6%
31/12/18

Au 84,9% 84,5% 78,2% 72,9% 52,9% 34,8% 20,7%
31/12/19

Au 88% 89,9% 80,8% 75,3% 59,2% 37,8% 23,6%
31/12/20

Au 88,7% 91,4% 83% 77,4% 64,6% 40,6% 26,9%
31/12/21

Au 88,8% 92,7% 85% 78,5% 68,9% 43,8% 29,1%
31/12/22
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Les deux vaccins monovalents dirigés contre le méningocoque C peuvent étre
administrés aux nourrissons a partir de I’'dge de 2 mois d’apres le tableau IX ci-dessous.

Tableau IX : Vaccins disponibles dirigés contre le sérogroupe C du méningocoque (HAS,
2024)

Sérogroupes Vaccins disponibles Indications Dates dAMM Prix public TTC
MENJUGATE® (GSK) Chez les 1% qutorisation
conjugué a la nourrissons a en 2001
protéine CRM197 partir de 2 mois
Vaccins de la toxine de
monovalents Corynebacterium
dirigés contre le diphteriae 19,79€
sérogroupes C NEISVAC® (Pfizer) Chez les 1% qutorisation
conjugué a nourrissons a en 2003 puis
I"'anatoxine partir de 2 mois modification su
tétanique schéma vaccinal
en 2015

La vaccination anti-méningococcique pour le sérogroupe C est obligatoire pour tous
les nourrissons nés apres le 1¢" janvier 2018 avec une premiere dose a I’age de 5 mois et une
deuxieme dose a I'dge de 12 mois. Ce qu’il faut retenir c’est qu’il est nécessaire d’avoir un
délai de 6 mois minimum entre les 2 injections.

La dose des 12 mois peut étre coadministrée avec la premiére injection de Priorix®,
vaccin dirigé contre la rougeole, les oreillons et la rubéole.

Pour les nourrissons, enfants et adultes n’ayant pas été vacciné avant 12 mois, une dose
unique de rappel est disponible et recommandée de 12 mois jusqu’a I’dge de 24 ans révolus,
c’est-a-dire jusqu’a la veille des 25 ans (HAS, 2024).

3.2. Stratégie de vaccination contre le méningocoque B :

Le sérogroupe B du méningocoque est particulier car son polysaccharide de surface est
structurellement proche d’une molécule d’adhésion des cellules neuronales NCAM-1,
présentes chez I’homme. Ainsi, si ce polysaccharide était utilisé dans les vaccins, I'organisme
pourrait potentiellement développer des auto-anticorps responsables de la destruction des
cellules du soi (Lewis et al, 2014).

Les IIM B touchent principalement les nourrissons dans les 2 premiéres années de vie,
c’est pourquoi le Bexsero® a été introduit dans le calendrier vaccinal en 2022. Cette
vaccination est fortement recommandée mais n’est pour le moment, pas obligatoire.
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La couverture vaccinale pour 1 dose de Bexsero® a été estimée a 49% a I'age de 8 mois
chez les nourrissons nés en 2022. Le recul n’est pour le moment pas assez important pour
faire des conclusions. Il est tout de méme important de constater que les IIM B chez les
nourrissons ont diminués entre 2019 et 2022 alors qu’elles ont augmentés chez les 15-24

ans.

La vaccination anti-méningococcique pour le sérogroupe B est obligatoire depuis janvier
2025, chez tous les nourrissons avec une premiere dose a I'dge de 3 mois, une deuxieme
dose a I'age de 5 mois et une troisieme a I'age de 12 mois comme décrit dans le tableau X.
Ces recommandations ont été mises en place car le sérogroupe B du méningocoque touche
principalement les enfants dans les 2 premiéres années de vie. Ce qui est important de
retenir, c’est qu’il doit s’écouler 2 mois entre la premiere et la deuxieme dose, et 6 mois
entre la 2™ et la 3°*™¢ dose.

Il est possible de coadministrer ces doses avec les autres vaccins du calendrier vaccinal,

en respectant la volonté des parents et du médecin traitant.

Tableau X: Tableau récapitulant les recommandations vaccinales en France contre le
méningocoque B (HAS, 2021)

Tranche d’age

Primovaccination

Intervalles

Rappel

Nourrissons de 2

3 doses dont la
premiére a 3 mois

2 mois minimum

Une dose entre 12 et 23 mois

a 5 mois et la deuxieme a 5
mois
Une dose au cours de la 2°™
Nourrissons de 6 2 doses 2 mois minimum année a 2 mois minimum de la
a 11 mois derniére dose de
primovaccination
Nourrissons de 2 mois minimum Une dose a un intervalle de 12 a
12 a 23 mois 2 doses 23 mois de la derniére dose de
primovaccination
Enfants de 2 a 10 2 doses 2 mois minimum Besoin on établi
ans
A partir de 11 2 doses 1 mois minimum Besoin non établi
ans

La HAS préconise un remboursement pour tous les adolescents et jeunes adultes agés de
15 a 24 ans. Cette préconisation a été acceptée en avril 2025, le Bexsero sera donc
remboursé par I'assurance maladie chez les jeunes entre 15 et 24 ans souhaitant se faire
vacciner (HAS, 2025).
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3.3. Stratégie de vaccination contre les méningocoques A, C, W
etY:

La vaccination contre les sérogroupes A, C, W et Y est recommandée pour les personnes
a risque et elle est devenue obligatoire chez les nourrissons depuis janvier 2025. Il existe
déja vaccins tétravalents comme dans le tableau Xl ci-dessous, dirigés contre les sérogroupes
A C,WetY.

Tableau Xl : Tableau récapitulant les vaccins disponibles dirigés contre les sérogroupes A,
C, WetY (HAS, 2021)

Sérogroupes Vaccins disponibles Indications Dates d’AMM
concernés
Menveo® (GSK) conjugué
a la protéine CRM197 de | A partir de 2 | 1°™ autorisation en 2010 puis
la toxine de ans extension en 2012
Corynebacterium
diphteriae
Vaccins Nimenrix® (Pfizer) A partirde 6 | 187 autorisation en 2012 et
tétravalents (A, conjugué a I'anatoxine semaines extension en 2016
C,WetY) tétanique
Menquadfi® (Sanofi) 18 novembre 2020, 1°
conjugué a I'anatoxine A partir de autorisation de 'EMA
tétanique 12 mois (agence européenne du
médicament)

La HAS souhaite rendre obligatoire la vaccination tétravalente chez tous les
nourrissons, en remplacement de la vaccination dirigée uniquement contre le sérogroupe C.
La vaccination tétravalente est devenue obligatoire chez les nourrissons depuis janvier 2025
avec pour schéma vaccinal : une dose unique a I’'age de 6 mois suivie d’'une dose de rappel a
I’age de 12 mois. Le maintien d’'une premiére dose avant I'dge de 1 an se justifie par le fait
gue l'incidence des infections par le sérogroupe W est élevée pour cette tranche d’age. En
effet, durant I'année 2023, le taux d’infection par le sérogroupe W a été multiplié par 2,5 par
rapport a I'année 2022. De plus, le sérogroupe W est responsable de cas graves avec un taux
de létalité en 2023 de 19% (Santé publique France, 2024).

En revanche, la premiére dose se fera a 6 mois et non a 5 mois, comme c’est le cas
dans les recommandations pour le sérogroupe C. Cela va permettre de conserver un schéma
a 2 doses ainsi qu’une protection précoce (HAS, 2024).

En effet, selon 'AMM du vaccin Nimenrix®, si le schéma vaccinal débute a 5 mois
alors il est nécessaire d’administrer 2 doses et une dose de rappel a 12 mois. Tandis qu’un
schéma commencant a 6 mois nécessite une dose de primovaccination suivi d’'une dose a 12
mois. Cela s’explique par le fait que les anticorps de la mere disparaissent aux alentours des
6 mois de I’enfant pour laisser place aux anticorps du nourrisson (RCP Nimenrix, 2021).
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Outre les nourrissons, la HAS préconise la recommandation de la vaccination
tétravalente chez les adolescents de 11 a 14 ans ainsi qu’un rattrapage pour les 15 a 24 ans
(HAS, 2024).

3.4, Les recommandations particulieres :

Les nourrissons et les adultes jusqu’a 24 ans, peuvent étre concernés par ces vaccins,
mais ce ne sont pas les seuls. Les personnes suivantes a risque de développer une |[IM sont
par conséquent éligibles a la vaccination : les personnes immunodéprimées, les personnes
ayant été en contact avec un cas initial, les personnes travaillant dans un laboratoire de
recherche spécifique du méningocoque, les voyageurs ; notamment lors du pélerinage de La
Mecque ; et les personnes faisant partie d’'une population ou plusieurs cas d’lIM ont été
détectées (HAS, 2024).

3.4.1. Personnes a risque élevé de développer une |IM :

La vaccination contre les sérogroupes A, B, C, W et Y est recommandée pour les
personnes a risque de développer une IIM. Cette situation concerne notamment les patients
immunodéprimés, souffrant d’un déficit en fraction terminale du complément, recevant un
traitement anti-C5, porteuse d’un déficit en properdine, ayant une asplénie anatomique ou
fonctionnelle ou ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH).

Dans ces situations, il est recommandé de faire une dose de rappel tous les 5 ans par
un vaccin quadrivalent (Nimenrix®, Menveo® ou Menquadfi®) et un vaccin monovalent
dirigé contre le sérogroupe B (Bexsero® ou Trumenba®) (HAS, 2024).

Si la personne a déja regu une dose de vaccin, il est alors recommandé d’attendre 3
ans avant de faire un rappel. Puis ce sera un rappel tous les 5 ans. De plus, il est préférable
pour l'entourage de se faire vacciner pour permettre une protection maximale des
personnes fragiles (Vaccination info service, 2023).

3.4.2. Les professionnels de santé :

Pour les professionnels de santé travaillant dans un laboratoire de recherche et plus
spécifiguement un laboratoire de recherche sur le méningocoque, il est recommandé de
faire une dose de rappel tous les 5 ans par un vaccin quadrivalent (Menveo®, Nimenrix® ou
Menquadfi®) et une dose de rappel par un vaccin monovalent dirigé contre le sérogroupe B
(Bexsero® ou Trumenba®).
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3.4.3. Voyageurs :

La vaccination contre le méningocoque, est recommandée chez les personnes
voyageant dans les zones de fortes endémies telle que dans la « ceinture de la méningite »,
située en Afrique (figure 20). Cette « ceinture » se compose de la zone de savane au Sahel,
et du Sénégal a I'Ethiopie.
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Figure 19 : Carte de I’Afrique mettant en évidence la ceinture de le méningite (OMS, 2015)

Les vaccins recommandés dans ces circonstances sont :

e Pour les nourrissons agés de plus de 6 semaines : vaccin polyosidique conjugué A, C,
W et Y (Nimenrix®, Menveo® ou Menquadfi®).

e Pour les nourrissons de 2 a 13 mois, en cas d’épidémie due au méningocoque du
groupe C: vaccination par un vaccin monovalent (Neisvac® ou Menjugate®) ou
guadrivalent (Nimenrix®, Menveo® ou Menquadfi®).

e Pour les personnes se rendant dans une zone fortement touchée pour y exercer leur
activité de professionnel de santé ou de protection des réfugiés: vaccins
polyosidiques conjugués A, C, W, et Y (Nimenrix®, Menveo® ou Menquadfi®).

Pour les personnes qui font un pélerinage en Arabie Saoudite, la vaccination anti-
méningococcique par un vaccin quadrivalent (Nimenrix®, Menveo® ou Menquadfi®) est
obligatoire pour obtenir un visa. Elle doit étre attestée par un certificat international de
vaccination, qui est d’'une durée limitée en fonction du vaccin utilisé (Vaccination info service
2023).
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4. La vaccination a l'officine :

41, Généralités :

4.1.1. Définitions :

D’apres I'OMS (organisation mondiale de la santé), la vaccination consiste a protéger une
personne d’une infection en lui administrant un vaccin pour gu’elle puisse développer des
anticorps. La pharmacopée européenne, décrit les vaccins comme des préparations
composées d’antigenes et ayant la capacité une fois injectés a 'homme, de développer une
immunité.

Le but, est que I'organisme puisse se défendre et éliminer le pathogéne si il est amené a
entrer en contact avec ce dernier. Ainsi, la vaccination permet de prévenir une éventuelle
infection par un micro-organisme et par conséquent de limiter la gravité des symptémes. De
plus, la vaccination permet de diminuer la transmission des pathogénes a d’autres
personnes. Ainsi, en se vaccinant, on se protége soi-méme mais on protege aussi les autres.

Grace a la vaccination de masse, plusieurs pathologies mortelles ont été quasiment
éradiquées de la planete telle que la poliomyélite, la variole... Une estimation des décées
évités grace a la vaccination a été réalisée. Il semblerait que 3,5 a 5 millions de décés par an
seraient évités grace a la vaccination (OMS).

Au niveau économique, c’est I'investissement le plus rentable en matiere de santé.

4.1.2. Le calendrier vaccinal :

L'article L. 3111-1 du code de la santé publique expose que « la politique de vaccination
est élaborée par le ministre chargé de la santé qui fixe les conditions d’immunisation, énonce
les recommandations nécessaires et rend public le calendrier des vaccinations apres avis de
la Haute autorité de santé ».

Le calendrier vaccinal est mis a jour tous les ans et récapitule les vaccinations applicables
aux personnes résidant en France en fonction de I'dge. Il stipule les vaccinations générales
pour toute personne en bonne santé mais aussi les vaccinations spécifiques a certaines
situations comme pour les personnes a risque de complications, les personnes
immunodéprimées ou les personnes étant exposées aux pathogene.

La commission technique des vaccinations (CTV) est chargée de préparer les
délibérations du colléege de la HAS relatives aux missions de la HAS en matiere de
vaccination. Ces délibérations peuvent porter sur les recommandations vaccinales, sur le
calendrier vaccinal et sur les mentions minimales obligatoires des campagnes publicitaires
portant sur des vaccins.
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La CTV est composée de différents experts spécialisés dans différentes disciplines telles
gue l'infectiologie, la pédiatrie, I'’épidémiologie... Ces experts vont publier une déclaration
publique d’intérét qui sera actualisée chaque année (HAS, 2023).

NB : Les recommandations vaccinales liées a des voyages ou séjour a I'étranger ne sont pas
publiées dans le calendrier vaccinal, elles font I'objet d’un avis spécifique du HCSP (haut
conseil de la santé publique) actualisé chaque année et qui sera publié dans le BEH (bulletin
épidémiologique hebdomadaire).

4.1.3. Précautions d’emploi, effets indésirables et contre —
indications :

Rappels sur les précaution d’emploi :

Il faut éviter de vacciner un patient chez qui il existe une infection aiglie ou une
maladie fébrile > 38°C. Il est plus prudent de patienter quelques jours car les effets
indésirables de la vaccination pourrait aggraver I'état général du patient.

D’autre part, il est important pour une femme de savoir si elle est enceinte ou si elle
a un projet de grossesse car tous les vaccins ne peuvent pas étre administrés pendant la
grossesse. Pour ce qui concerne les vaccins contre le méningocoque, I'administration est
possible méme si une grossesse est en cours (CRAT, 2023).

Comme pour tout vaccin injectable, il est recommandé d'avoir a sa disposition un
traitement médical approprié pour le cas ou surviendrait une éventuelle réaction
anaphylactique apres son administration.

Une syncope peut survenir apres toute vaccination, voire avant, en particulier chez
les adolescents. C'est ce qu’on appelle une réaction psychogéne a l'injection avec une
aiguille. Ceci peut s’accompagner de plusieurs signes neurologiques comme un trouble
transitoire de la vision, des paresthésies et des mouvements tonico-cloniques des membres
durant la phase de récupération. Il est important que des mesures soient mises en place afin
d’éviter des blessures en cas d’évanouissement.

Rappels sur les principaux effets indésirables :

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés chez les nourrissons de moins
de 2 ans sont
- Une réaction locale au site d’injection avec apparition d’un érytheme
- Une fievre transitoire aux alentours de 38°c
- Uneirritabilité, des pleurs

Chez les nourrissons et les enfants, il est possible de retrouver :
- Une diminution de I'appétit

- Une somnolence

- Des troubles digestifs

- Des arthralgies.
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Tandis que chez les adolescents et les adultes, les effets indésirables les plus fréquemment
retrouvés sont :

- Une douleur au point d’injection

- Une sensation de malaise

- Des nausées

- Des céphalées

- Des arthralgies et des myalgies

Rappels des contre-indications a la vaccination :
- Allergie grave connue a I'un des composants du vaccin
- Réaction allergique grave lors d’une précédente injection du méme vaccin
- Vaccin vivant atténué (ROR, BCG, rotavirus, varicelle, zona, fievre jaune et dengue)
contre-indiqué en cas d'immunosuppression congénitale ou acquise et en cas de
grossesse (Vaccination info service, 2018).

Pour rappels, les patients ayant un antécédent d’allergie grave a I’ceuf ne doivent pas se
faire vacciner contre la fiévre jaune, la grippe ou I’encéphalite a tiques car ces vaccins sont
cultivés sur ceufs de poule. Si cette vaccination est obligatoire pour le patient, alors elle sera
réalisée a I’hopital selon une méthode particuliére dite « d’accoutumance » : elle consiste en
plusieurs injections de doses répétées et progressivement croissantes, administrées sous
surveillance pour habituer I'organisme du patient aux traces d’ceufs contenues dans le
vaccin (vaccination info service, 2023).

4.2. Réles du pharmacien d’officine dans la vaccination :

4.2.1. Les début de la vaccination par les pharmaciens :

Avant 2019, les pharmaciens d’officine n’étaient pas autorisés a vacciner. Or en 2019,
cette décision a été prise lors du vote pour la loi de financement de la sécurité sociale. Avant
de prendre cette décision, deux années d’expérimentation de la vaccination antigrippale ont
eu lieu dans les deux régions suivantes : la Nouvelle Aquitaine et I’Auvergne Rhone Alpes,
pour la saison 2017-2018 puis dans les deux suivantes : I'Occitanie et les Hauts de France, en
2018-2019.

Cette expérimentation a permis a quasiment un million de Frangais d’étre vacciné par
leur pharmacien contre la grippe saisonniere. Le pharmacien d’officine est un acteur majeur
de santé publique car c’est un professionnel de santé de proximité, disponible rapidement
pour répondre aux besoins des patients.

En revanche, pour avoir le droit de vacciner contre la grippe saisonniére, les pharmaciens
ont d{ suivre une formation théorique et pratique pour I'acte vaccinal. Cette formation
étant bien slr adaptée a une officine et donc a des locaux assez restreints en termes de
place.
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Ce qui a motivé cette décision, c’est notamment le plan priorité prévention qui met en
avant le fait de multiplier les opportunités de se faire vacciner pour élargir au mieux la
couverture vaccinale (Ministere de la Santé et de la prévention, 2024).

Apreés |'autorisation de vacciner contre la grippe par les pharmaciens, s’en est
rapidement suivi la vaccination contre le COVID19 d’apres le décret du 4 mars 2021. Les
pharmaciens et les préparateurs ou préparatrices en pharmacie sont habilités a vacciner
contre le COVID19 uniquement si ils ont été formés. lls peuvent vacciner les enfants a partir
de 5 ans et les adultes, ainsi que les femmes enceintes et les patients immunodéprimés
(Ordre national des pharmaciens, 2021).

Lors de cette période de COVID19, les pharmaciens ont eu un réle important et ont
assumés des flux importants de patients, de part la réalisation de la vaccination, des test
antigéniques et de la délivrance des médicaments associés.

4.2.2. Les nouvelles missions du pharmacien d’officine :

Le pharmacien est le professionnel de santé que les personnes viennent voir en
premier quand ils ont des interrogations. Ces interrogations peuvent notamment concerner
la vaccination. Aussi, il est important de bien maitriser ce sujet pour apporter des réponses
claires et précises aux patients.

De plus, il existe un intérét majeur au niveau de la santé publique puisqu’une
immunité de groupe est recherchée. Pour cela, il est nécessaire que les professionnels de
santé, soient les plus nombreux possibles pour vacciner le maximum de personne, d’un age
minimal de 11 ans pour ce qui concerne les pharmaciens.

Aujourd’hui, les professionnels de santé autorisés a vacciner selon le calendrier
vaccinal sont les médecins, les infirmiers, les pharmaciens, les sage-femmes, les étudiants en
3éme cycle d’études de médecine ou de pharmacie.

Une couverture vaccinale élevée permet de diminuer les infections et donc de protéger les
patients les plus a risques de complications (Clément, 2021).

Les vaccins concernés par ces nouvelles dispositions sont les vaccins faisant partis du
calendrier vaccinal (annexe n°6) (Service publique, 2024).

4.2.2.1. 'administration des rappels vaccinaux

Depuis le 7 novembre 2022, les pharmaciens d’officine sont habilités a vacciner les
patients a partir de 11 ans avec tous les vaccins présents dans le calendrier vaccinal, en
suivant évidemment les recommandations officielles. Le seul cas ou ils ne sont pas autorisés
a le faire, concerne les vaccins vivants atténués tels que les vaccins contre la dengue, la
fievre jaune, la rubéole, les oreillons, la rougeole, le rotavirus, la poliomyélite par voie orale,
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la varicelle et le zona, chez une personne immunodéprimée. Dans ce cas, le patient devra
prendre rendez-vous avec son médecin (Info gouv 2022).

Lorsqu’ un patient se présente a I'officine avec une ordonnance pour un vaccin, le
pharmacien doit facturer le vaccin et I'acte d’injection si c’est lui qui le réalise. En revanche,
il faut toujours laisser le choix au patient entre le pharmacien, le médecin ou un autre
professionnel de santé pour effectuer I'injection (Ameli, 2023).

Si le patient vient a la pharmacie directement avec le vaccin, alors dans ce cas le
pharmacien ne facturera que I'acte d’injection. La responsabilité du pharmacien entre en jeu
puisqu’il est impossible de prouver que le patient a bien respecté la chaine du froid.

Le role du pharmacien n’est pas seulement d’injecter un vaccin, c’est aussi de
conseiller le patient et de vérifier qu’il soit bien éligible a cette vaccination. Le pharmacien se
doit d’étre vigilant notamment lorsqu’il est en face d’une femme en age de procréer. Son
role est de s’assurer qu’une grossesse n’est pas en cours ou qu’il n’y a pas de projet pour le
mois a venir, puisqu’en effet, certains vaccins sont contre-indiqués chez la femme enceinte
tel que le vaccin contre la rubéole, les oreillons, la rougeole, la varicelle.

Pour se faire, le pharmacien doit s’appuyer sur le calendrier vaccinal [annexe n°6] qui
regroupe toutes les recommandations chez les nourrissons, les enfants, les adultes et les
personnes agées. Il est mis a jour tous les ans. Le pharmacien doit aussi vérifier les
indications présentes dans 'AMM et les indications thérapeutiques remboursables des
vaccins (exemple : le Bexsero® n’est remboursé que jusqu’a I’dge de 2ans) (Ameli, 2023).

Le role de conseil du pharmacien, s’applique principalement vis-a-vis des effets
indésirables que les vaccins peuvent entrainer. Le pharmacien se doit également de
redonner tous les conseils vis-a-vis des regles d’hygienes pour limiter le risque infectieux
notamment en période d’épidémie. Enfin, il doit également vérifier que le patient est a jour
dans ses rappels vaccinaux, grace a son carnet de vaccination ou son carnet de santé. Si ce
n‘est pas le cas, le pharmacien doit lui rappeler les risques encourus s’il ne fait pas ses
rappels vaccinaux (Ameli 2023).
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4.2.2.2. La prescription des rappels vaccinaux :

Depuis aolt 2023, les pharmaciens sont autorisés a prescrire les vaccins présents
dans le calendrier vaccinal chez les enfants a partir de 11 ans, chez les adultes et les
personnes agées.

Il existe une démarche a suivre dans le cas ou le patient vient a l'officine sans

prescription médical d’un vaccin :

1) Vérifier I'éligibilité du patient pour la prise en charge d’un ou de plusieurs vaccins en
suivant le calendrier vaccinal, et vérifier l'indication de I'AMM ainsi que les
indications thérapeutiques remboursables

2) Télécharger le bon de prise en charge du vaccin sur amelipro.fr

3) Compléter le bon de prise en charge qui servira de prescription et de justificatif
aupres de la sécurité sociale

4) Facturer via la norme de facturation, le vaccin ainsi que l'injection (Ameli 2023).

Cette démarche est possible, uniquement si le pharmacien a suivi et validée la formation
pour la vaccination.

Vis-a-vis de la vaccination contre le méningocoque, le réle du pharmacien sera
primordial pour déceler les patients éligibles et donc leur proposer une vaccination
adéquate. Les professionnels de santé travaillant dans un laboratoire, les patients
immunodéprimés ; c’est-a-dire les patients atteints par le VIH, sous chimiothérapie ou sous
immunosuppresseurs ; les patients voyageant notamment dans la ceinture de la méningite
ou allant effectuer un pelerinage a La Mecque, sont éligibles a cette vaccination.

Les situations ou le r6le du pharmacien en tant que prescripteur sera fondamental dans
la prévention des IIM sont nombreuses, les pharmaciens sont en premiere ligne.
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5. Discussion :

5.1. Les principaux chiffres en France :

A la suite du COVID, il a été constaté plusieurs pics d’llM notamment lors de la saison
hivernale de I'année 2022 a 2023. Les derniers chiffres sont ceux de I'année 2023, avec 560
cas déclarés au total, soit une augmentation de 72% par rapport aux chiffres de 2022.

Le sérogroupe le plus fréqguemment retrouvé reste le sérogroupe B avec 240 cas en 2023,
et une incidence élevée chez les nourrissons et les enfants agés de 1 a 4 ans. Mais, il existe
également un pic pour les jeunes adultes de 15 a 24 ans (Santé publique France, 2024).

Le sérogroupe le plus fréquemment retrouvé aprées le sérogroupe B, c’est le sérogroupe
W, avec 160 cas déclarés en 2023 pour 19 cas déclarés en 2014. De plus, les souches sont
plus virulentes, avec une létalité de 19% en 2023. Ce taux de |étalité est beaucoup plus élevé
gue pour les autres sérogroupes (Santé publique France, 2024).

En 3°™e position, se trouve le sérogroupe Y, qui continue également de s’expandre avec
130 cas déclarés en 2023 (Santé publique France, 2024).

Pour le sérogroupe C, comme décrit précédemment, les cas ont chutés a partir de la mise
en place de I'obligation vaccinale en 2018. La recommandation vaccinale était déja en place
depuis 2010. Depuis, les taux sont restés stables et le nombre de cas n’a fait que diminuer.
Méme en période post COVID, les chiffres n‘ont pas changés, probablement grace a
I'immunité de groupe qui s’est installée au fur et a mesure des années, ce qui n’est pas le cas
pour les autres sérogroupes.

Un phénomeéne particulier a été observé ces dernieres années, c’est 'augmentation des 1IM
dans la classe d’age 15 a 24 ans dans un premier temps, puis une augmentation des cas dans
la classe des personnes agées de plus de 65 ans. Ce phénomeéne s’est produit en France,
mais aussi en Angleterre notamment avec le sérogroupe B.

5.2. Stratégies de vaccination en France :

Pour les méningocoques A, C, W et Y le schéma vaccinal est d’'une dose a 6 mois suivit
d’une dose de rappel a 12 mois. Ce schéma est obligatoire pour les nourrissons depuis le 1 er
janvier 2025. De plus la HAS recommande un rappel entre 11 et 14 ans avec un rattrapage
possible entre 15 et 24 ans révolu (HAS, 2025).

Pour le méningocoque B, le schéma vaccinal est d’une dose a 3 mois, une dose a 5 mois
et une dose de rappel a 12 mois. Ce schéma est obligatoire depuis janvier 2025. De plus la
HAS recommande de vacciner les jeunes adultes entre 15 et 24 ans révolu, cette vaccination
est remboursée par I'assurance maladie depuis avril 2025 (HAS, 2025).
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Pour déterminer de nouvelles stratégies vaccinales, le gouvernement observe plusieurs
criteres tels que :

- L’épidémiologie des [IM

- Lafaisabilité de mise en place du vaccin

- La capacité a induire une immunité collective

- Un rapport bénéfices/risques favorable

- Un rapport colt/efficacité acceptable (Martindn-Torres et al. 2021)

5.3. Stratégies de vaccination en Angleterre :

Les vaccins conjugués contre le méningocoque de sérogroupe C ont été les premiers
vaccins contre le méningocoque C a étre développés et commercialisés dans les années 1999
a 2000. Le Royaume-Uni a été le premier pays a introduire la vaccination systématique avec
le vaccin conjugué contre le méningocoque C en novembre 1999.

A I'époque, un calendrier de vaccination avait été mis en place avec une injection a 2
mois, a 3 mois, a 4 mois et un rattrapage comprenant 2 doses pour la tranche d’age 5 all
mois. Pour les enfants et adolescents agés de 1 a 17 ans, la calendrier vaccinal préconisait
une injection unique. Cette campagne de vaccination comprenait les 3 vaccins conjugués
contre le méningocoque C a cette période, c’est-a-dire: Méningitec®, Menjugate® et
Neisvac®. Elle a permis une importante réduction des cas confirmés d’lIM de sérogroupe C
dans les tranches d’ages immunisés au Royaume-Uni.

Le taux moyen de couverture vaccinale dans la population était de 81% contre 92 a 97%
chez les adolescents, passant de 67 déces en 1999 a 5 déces en 2001 (Broker et al, 2016).

En septembre 2015, le Royaume-Uni propose gratuitement la vaccination contre le
méningocoque B a tous les nourrissons avec un schéma en 2 doses a 2 mois et a 4 mois,
suivit par un rappel a 12 mois. Durant les 10 premiers mois du programme, les cas de
méningococcémie de sérogroupe B ont diminués quasiment de moitié, I'efficacité apres les 2
premieres doses était de 82,9%. Ce programme place donc le Royaume-Uni, comme le
premier pays a introduire la vaccination contre le sérogroupe B.

Les études montrent que 92,5% des enfants avaient terminés leur schéma vaccinal
primaire, c’est-a-dire en 2 doses, avant leur premier anniversaire et que 87,9% des enfants
avaient regu leur 3 doses avant I’'age de 2 ans.

Les résultats sur la réduction de I'incidence des méningococcémies de sérogroupe B, se
sont élevés a 75% avec 63 cas observés contre 253 attendus pour une cohorte combinant
toutes les tranches d’ages d’enfants éligibles a la vaccination. Quant a I'efficacité estimée,
du vaccin contre les souches de méningocoque du groupe B évitables par la vaccination chez
les enfants ayant recu trois doses, elle était de 71,2 %. Pour avoir une bonne efficacité
vaccinale, il est nécessaire que la couverture vaccinale soit élevée (Ladhani et al, 2020).
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Les études ont démontrées que le rappel a I'age de 12 mois protégeait contre la
méningococcie de sérogroupe B pendant au moins 2 années. Cette donnée est
particulierement importante car la charge la plus élevée de méningococcie de sérogroupe B
au Royaume-Uni survient au cours des trois premiéres années de vie.

A cette méme période, en 2015, I'Angleterre décide de remplacer la vaccination contre le
sérogroupe C par la vaccination tétravalente contre les sérogroupes A, C, W et Y. Une des
motivations principales de ce changement, a été de mettre en place une immunité collective
contre ces sérogroupes et notamment contre les souches hypervirulentes et mortelles du
sérogroupe W. L'objectif était d’instaurer cette vaccination pour la tranche d’age précédant
celle, ou le taux d’infection est le plus élevé (Martindn-Torres et al. 2021).

5.4, Le calendrier vaccinal des pays Européens :

De nombreux pays possedent des similitudes en matiére de vaccination avec la
France, comme le montre la figure N°20. En revanche, la France n’est pas encore au méme
niveau sur la vaccination tétravalente contrairement a d’autres pays tels que I’Angleterre, les
Pays-Bas, I'Espagne ou encore I'ltalie.

Royaume-Uni s:,!f‘g;sy
m:g%ﬁ&’mom — " (M mols et 14 years)
Mén. ACWY (14ans)

Allemagne

Mén. C (12 mols)

France

Mén. B (3, 5,12 mols)
Mén. C (5,12 mols)

Suisse
——— Mén.ACWY (2,11315ans)

Espagne
Mén. C (4,12 mols)
Mén. ACWY (12 mols** et12 ans)

Autriche

T Mén.B(3,4,513mals)
Mén. C (13 mols)
Mén. ACWY (11a13ans)

Portugal
Mén. B (2,4, 12 mols)

Mén. C (12 mok) Italie

 Mén.B(34,6,13mok)
" Mén.Cou ACWY (13- 15 s mok**)
= Mén. ACWY (12 318 ans)

*  Calendrier de vaccination
**  Vaccination MenACWY recommandee a 12 mois dans 2 régions (Castille-et-Léon, Andalousie)
*** Vaccination Men ACWY des tout-petits n'est appliquée que dans certaines régions

Figure 20 : Recommandations vaccinales anti-méningococciques des pays Européens et de
I’Angleterre (Sanofi 2022)

Un grand nombre de pays européens ne possedent pas d’obligation vaccinal tels que
la Finlande, les Pays-Bas ou encore la Suéde. En revanche leur couverture vaccinale est tres
satisfaisante et suffisante pour éviter I'émergence des pathologies (Vaccination info service,
2023).
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6. Conclusion :

Les IIM sont des infections encore tres présentes dans le monde, avec une recrudescence
des sérogroupes W et Y. Mais les autres sérogroupes tels que le B et le C sont encore
présents dans plusieurs pays. En revanche, grace a l'obligation vaccinale contre le
sérogroupe C et la recommandation vaccinal contre le sérogroupe B, il est observé une nette
diminution des cas, notamment en France. Cette pathologie infectieuse touche toute la
population mondiale et ce peu importe la classe d’age. L'épidémiologie des IIM varie de
facon imprévisible pour la majorité des pays du monde (Martindn-Torres et al. 2021).

Ce qui est certain, c’est qu’il est difficile de démontrer I'efficacité des vaccins récemment
ajouté au calendrier vaccinal, car la pandémie de COVID a faussé les données
épidémiologiques de I'année 2020 jusqu’a I'année 2022. D’apres les dernieres données, une
nette augmentation des cas d’infections invasives a méningocoque est observée, ce qui
pourrait s’expliquer par une baisse de I'immunité due aux gestes barrieres tel que le port du
masque pendant presque deux années. Ces gestes barrieres ont empéchés tout contact
entre les micro-organismes et le systeme immunitaire, ainsi le renouvellement des anticorps
n’a pas pu s’effectuer et I'organisme est devenu plus sensible aux infections.

Globalement, la circulation des différents sérogroupes de méningocoques est
géographiquement variable. Il est par conséquent, nécessaire de continuer a surveiller
I’épidémiologie du méningocoque dans chaque pays du monde, ce qui permettra au final

d’adapter au mieux les stratégies vaccinales.

Dans le calendrier vaccinal Francais, la seule obligation vaccinale concernait le
sérogroupe C jusqu’a ce début d’année 2025. En effet, I'obligation vaccinale pour les
nourrissons, concerne dés a présent le sérogroupe B et les sérogroupes A, W et V.
L'obligation de se faire vacciner par un vaccin tétravalent est intéressante car elle permet de
protéger les individus contre 4 sérogroupes différents (A, C, W, Y) et ainsi d’éviter I'ajout
d’une 3®™e vaccination dirigée contre le méningocoque, puisque le sérogroupe C (Neisvac®)
sera inclus.

De plus, la vaccination tétravalente sera débutée dés I'age de 6 mois, permettant
d’obtenir une protection précoce. En cas de retard, la vaccination demeure tout de méme
possible. Cette vaccination est obligatoire pour I'entrée en collectivité des enfants. En
revanche, le réle du pharmacien sera secondaire dans ces nouvelles recommandations
puisqu’il n’est pas autorisé a vacciner les enfants de moins de 11 ans. Cependant, le r6le de
prévention reste primordial pour informer les autres professionnels de santé ainsi que les
parents de nourrissons, de ces dernieres recommandations.
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L’avantage aujourd’hui pour les pharmaciens, c’est d’étre des professionnels de santé de
proximité. C'est-a-dire qu’ils connaissent bien leur patientéle et qu’ils suivent leur parcours.
Cela confirme que leur droit de vaccination et de prescription est indispensable pour
améliorer la couverture vaccinale du pays et donc améliorer I'immunité de groupe.
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Annexes :
Annexe N°1 : Fiche de notification obligatoire des infections invasives a méningocoques
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Annexe 2 : Incidence des infections invasives par le sérogroupes B dans les différentes
classes d’ages :
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Annexe 3: Incidence des infections invasives par le sérogroupes Y dans les différentes
classes d’ages :
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Annexe 4 : Incidence des infections invasives par le sérogroupes W dans les différentes
classes d’ages :

v w

™ 2016 w2017 = 2018 = 2019 2020 w2021 mm2022 m2023
70

60
50
40
30 -+
20
10

Nb de cas

<1 an 1-4 ans 5-14 ans 15-24 ans 25-59Y ans 60-/79ans = 80 ans
Classe d'age

83



Annexe 5 : Incidence des infections invasives par le sérogroupes C dans les différentes
classes d’ages :
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Annexe 6 : Calendrier vaccinal simplifié 2025 :
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