Infections Invasives a Méningocoques en France :

Faut-il faire un rappel vaccinal systématique chez les adolescents et jeunes adultes ?

Faut-il utiliser des vaccins conjugués quadrivalents ACWY ?
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Résumé

Les adolescents et jeunes adultes (15-24 ans) sont le principal réservoir des méningocoques (Neisseria
meningitidis) et représentent le groupe d’age le plus fréquemment touché par les infections invasives a
méningocoques (l1IM).

En 2009, le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) avait recommandé une vaccination contre les infections
invasives a méningocoques (llM) de sérogroupe C par une dose de vaccin conjugué pour tous les
nourrissons agés de 12 a 24 mois avec un rattrapage jusqu’a I'dge de 24 ans révolus®.

Devant la progression de l'incidence des IIM en France, le HCSP avait rendu un nouvel avis en 2016, en
insistant sur I'importance du rattrapage vaccinal chez les adolescents et les jeunes adultes pour obtenir
une immunité de groupe, sans toutefois proposer un rappel systématique?. Cette position a été confirmée
par la HAS en 2021 dans un contexte épidémiologique plus favorable lié aux mesures barriére mise en place
contre le covid-193. Depuis 2018, cette vaccination fait partie de I’obligation vaccinale pour les enfants de
moins de 1 an (1 dose a M5 et a M12), avec une efficacité notable chez les enfants de moins de 1 an mais
sans effet sur la tranche d’4ge des adolescents®.

Les vaccins antiméningococciques polysaccharidiques conjugués agissent sur le portage pharyngé ; ils ont
ainsi un double bénéfice : individuel (réduction du risque d’liM) et collectif (diminution de la transmission,
y compris a d’autres groupes d’age). L'implémentation de cette vaccination chez les adolescents au
Royaume-Uni s’est révélée efficace, avec une diminution de I'incidence globale des IIM°. Les données
actuellement disponibles sur la durée de protection conférée par les vaccins conjugués montrent qu’elle
diminue au-dela de 5 a 10 ans (estimation basée sur les tests d’activité bactéricide du sérum3), ce qui
compromet la protection des adolescents vaccinés dans la petite enfance. Recommander en France une
vaccination chez les adolescents (en rappel ou en rattrapage chez les non-vaccinés) permettrait de limiter
I'incidence des cas d’lIM qui est par ailleurs en forte augmentation depuis la fin du covid-19°.

Depuis 2015, des souches clonales hypervirulentes du sérogroupe W et des souches du sérogroupe Y
circulent dans le monde entier, y compris en France’. Cette évolution épidémiologique a déja conduit 12
pays européens et de nombreux pays d’Amérique et d’Océanie a proposer, dans leur calendrier, un rappel
par un vaccin quadrivalent ACWY chez les adolescents. Dans le contexte actuel, les recommandations
frangaises pourraient également étre révisées en remplacant le vaccin méningococcique C conjugué par un
vaccin quadrivalent ACWY.

En résumé, de nombreux arguments existent :

- pour qu’une injection de vaccin antiméningococcique soit réalisée chez les adolescents et jeunes
adultes (qu’ils aient été vaccinés dans I’enfance ou non) ;

- pour que cette immunisation s’effectue avec un vaccin conjugué quadrivalent ;

- et pour que la vaccination antiméningococcique actuellement réalisée chez les nourrissons soit
faite en utilisant également un vaccin quadrivalent conjugué.




1) Faut-il (re)vacciner les adolescents et jeunes adultes ?

En 2016, le HCSP ne prévoyait pas de rappel pour les adolescents vaccinés dans la petite enfance, compte-
tenu du manque de données disponibles sur la durée effective de protection vaccinale et de I'absence
d’échec vaccinal observé chez les individus a I'adolescence?.

Toutefois, devant I'augmentation du nombre de cas d’lIM, et en particulier des infections liées au sérogroupe
W, la HAS a été saisie en 2018. L’'objectif était de réévaluer la stratégie globale de vaccination contre les
méningocoques A, C, W et Y en population générale, notamment la pertinence d’une revaccination contre
les IIM de sérogroupe C chez les adolescents et/ou les jeunes adultes antérieurement vaccinés, ou d’une
vaccination contre les IIM de sérogroupes A, C, W et Y de cette méme population. Entretemps, la pandémie
de covid-19 a modifié I'épidémiologie des infections a méningocoques en France : en 2020, le nombre de cas
d’lIM a chuté, probablement en lien avec les mesures barriere appliquées pendant la pandémie. Tenant
compte de cette baisse, les conclusions de la HAS, publiées en mars 2021, n’étaient pas en faveur de
I'introduction d’un vaccin méningococcique tétravalent ; cet avis stipulait cependant qu’il pourrait étre révisé
en fonction de I’évolution des données disponibles3.

L'adaptation des stratégies vaccinales s’appuie en effet sur la surveillance de I'évolution de I'incidence des
IIM, des sérogroupes impliqués, de la distribution par age, et des nouveaux génotypes émergentss.

Or, depuis octobre 2022, on a observé en France une remontée significative du nombre de cas d’lIM, dont
les sérogroupes Y et W®), qui s’est maintenue en 2023°. Cette évolution améne légitimement a reconsidérer
la stratégie vaccinale chez les adolescents, porteurs préférentiels de cette bactérie, et la place des vaccins
guadrivalents dans cette population.

Neisseria meningitidis (le méningocoque) est un diplocoque Gram négatif commensal occasionnel du
rhinopharynx. Parmi les douze sérogroupes identifiés, 6 d’entre eux (A, B, C, Y, X et W) sont responsables de
la quasi-totalité des infections invasives a méningocoques (IIM). La Iétalité de ces infections est de 10 a 12%,
et des séquelles invalidantes sont observées chez plus de 10 % des survivants’'%12, Les 2 pics classiques
d’incidence de la maladie concernent les nourrissons et les 15-24 ans'®. Ces derniers sont le réservoir
principal des méningocoques par portage pharyngé!*'>. Par ailleurs, au plan thérapeutique, on observe
actuellement une augmentation progressive de la résistance des méningocoques aux antibiotiques
(augmentation de la proportion de souches de sensibilité diminuée a la pénicilline®7:18),

La France fait partie des pays européens ou l'incidence des IIM est la plus forte!®. On comptait jusqu’en 2019
plus de 500 cas annuels, a I'origine de 50 a 60 décés et de plus de 25 % de séquelles invalidantes, parfois
multiples, parmi les survivants!2, Aprés une baisse de I'incidence des IIM au cours de la pandémie de covid-
19, liée aux mesures-barriére, on a observé depuis octobre 2022 une réascension extrémement marquée du
nombre de cas®. En décembre 2022, 84 cas d’IIM ont été déclarés, soit une incidence plus élevée que le pic
mensuel observé au cours des saisons hivernales précédant la pandémie (50 a 80 cas). Cette recrudescence,
marquée chez les 15 -24 ans mais aussi chez les populations plus agées, s’est confirmée en 2023 (données
du CNR Méningocoques®).

Concernant les sérogroupes, en Europe, les [IM étaient classiguement dues aux sérogroupes B et C. Depuis
une dizaine d’années, on observe, comme au niveau mondial, une augmentation de l'incidence des Y et W2,
Ces derniers engendrent plus fréquemment des formes sévéres ou inhabituelles (douleurs abdominales,
pneumopathies, arthrites, épiglottites...)?>%2%, entrainant des retards diagnostiques. lls sont a l'origine de
lourdes séquelles'?, Depuis plusieurs années, ils sont aussi responsables d’un 3™ pic d’incidence, en
affectant la population adulte des plus de 60 ans® .

Les vaccins disponibles contre les méningocoques (a I'exception du vaccin contre le méningocoque B, qui ne
sera pas abordé ici) sont des vaccins conjugués dirigés contre les polysaccharides capsulaires. Cette



conjugaison protéique leur conféere plusieurs avantages : une efficacité vaccinale supérieure a 95% sur les
sérogroupes ciblés, une diminution du portage pharyngé et donc du risque de transmission, et une
augmentation de la durée de protection, sans corrélat établi entre le taux d’anticorps et la protection
effective?. La durée de protection est par ailleurs imparfaitement caractérisée, mais plusieurs études font
état d’une baisse du pouvoir bactéricide du sérum & 5 ans et 10 ans aprés une primo-vaccination3,en
particulier pour les enfants vaccinés avant I'age de un an. C’'est pourquoi le HCSP avait recommandé, pour
les personnes les plus a risque, un rappel tous les 5 ans par les vaccins conjugués quadrivalents?®. Ces vaccins
sont par ailleurs trés bien tolérés?6:27:28:29.30,

En France, la couverture vaccinale (CV) de primovaccination pour le vaccin méningococcique C reste faible,
chez les adolescents : elle était, fin 2022, a 68,9% chez les 10-14 ans, seulement 43,8% chez les 15-19 ans, et
29,1% chez les 20-24 ans®l. La grande majorité des adolescents et des jeunes adultes n’a donc pas de
protection vaccinale du fait de I'absence fréquente de primovaccination dans la petite enfance, et d'une
stratégie de rattrapage peu ou pas suivie.

La forte incidence des IIM chez les adolescents et les jeunes adultes, qui sont le réservoir préférentiel des
méningocoques et qui sont insuffisamment protégés par la vaccination, rend légitime une révision des
recommandations telle que I'ont déja faite beaucoup de pays. Une dose de vaccin pourrait ainsi étre
préconisée chez tous les adolescents et les jeunes adultes, qu’ils aient regu ou non une primo-vaccination
en tant que nourrissons. Cette mesure aurait un impact a la fois individuel et collectif.

2) Faut-il préférer un vaccin quadrivalent ?

En 2021, la HAS, saisie par la DGS, n’avait donc pas proposé de remplacer les vaccins monovalents C par des
vaccins tétravalents conjugués ACWY, en se basant sur le fait que I'épidémiologie des infections a
méningocoques avait été profondément modifiée pendant la pandémie de covid-19 (probablement en lien
avec les mesures barrieres). La stratégie pouvait étre revue en sortie de pandémie en fonction des
sérogroupes qui émergeraient a I'arrét de ces mesures.

En 2022, I'évolution des sérogroupes dans notre pays, hors sérogroupe B, met en évidence® :

- Une baisse confirmée de I'incidence du sérogroupe C (de 12 % des cas en 2019 a moins de 3 % en
2022), confirmant ainsi que ce sérogroupe est devenu minoritaire ;

- Une augmentation du sérogroupe Y (de 8,2 % des cas en 2011 a 12 % en période pré-pandémique
puis 24,5 % en 2022). Il touche les 15-24 ans et les plus de 60 ans ;

- Une augmentation du sérogroupe W (de 2,6 % en 2011 a 20,4 % en 2022, taux comparable au niveau
prépandémique®. Il affecte les 15-24 ans, ainsi que les nourrissons de moins de 1 an et les plus de 60 ans.
Ce sérogroupe est particulierement intéressant a prendre en compte car il correspond a un remplacement
par un clone hypervirulent (ST11 NmW/cc11) qui a émergé en Amérique du Sud au début des années
2000 pour gagner ensuite le Royaume-Uni en 2009 puis les pays européens continentaux® ; les souches
du lignage ST-9316 sont également en expansion’.

Devant I'augmentation de l'incidence des sérogroupes Y et W, de nombreux pays ont déja modifié leur
stratégie vaccinale et introduit un vaccin quadrivalent ACWY conjugué chez les adolescents3¥34,

En Europe®3%3738 dans I'ordre chronologique, une injection de vaccin ACWY a été introduite par la Gréce
pour les 11-12 ans en 2011 ; I’Autriche pour les 10-13 ans en 2012 ; le Royaume-Uni a 14 ans en 2015 ; I'ltalie
pour les 12-18 ans en 2017 ; les Pays Bas a 14 ans en 2018 ; I'Espagne et I'lrlande a 12 ans et la Suisse pour



les 11-15 ans en 2019 ; Malte a 14 ans en 2020. Un impact sur le portage® et une réduction de I'incidence
des IIM ont été constatés dans les pays ayant effectué cette modification de stratégie avant la pandémie de
covid-19 404142,

On peut aussi noter que des pays en dehors de I'Europe ont choisi la méme stratégie : le Chili a 13 ans® et
I’Argentine a 11 ans* ; les USA a 11 puis 316 ans en 2016%; I’Australie pour les 14-16 ans, le Canada pour les
9-17 ans en 2023.

Au Royaume-Uni, le taux de couverture vaccinale contre les méningocoques ACWY des 13 -14 ans est évalué
entre 71 % et 86 %°. Une étude récente a montré qu’au cours des deux années suivant I"assouplissement des
restrictions liées a la pandémie de covid-19, aucune augmentation d’incidence des IIM impliquant les
sérogroupes ACWY n’a été observée quel que soit le groupe d’age. Ceci conforte I'efficacité de cette stratégie
vaccinale, non seulement pour protéger directement les adolescents, mais aussi pour assurer la protection
des autres groupes de la population, en réduisant le portage et la transmission ultérieure des souches ACWY.

Au vu de la progression au cours des derniéres années des taux de sérogroupes Y et W impliqués dans les
IIM, confirmée en sortie de pandémie covid-19, et de I'efficacité vaccinale observée®, il serait légitime
d’adapter le vaccin utilisé en prévention des IIM en choisissant un vaccin quadrivalent ACWY en
remplacement du vaccin monovalent C. La priorité serait de vacciner les adolescents et les jeunes adultes,
qui est la population la plus concernée par les IIM et le réservoir principal des méningocoques.

La question de remplacer le vaccin monovalent C par un vaccin tétravalent ACWY conjugué chez les
nourrissons se pose également au regard des données épidémiologiques récentes.

En pratique, la vaccination des adolescents et des jeunes adultes par un vaccin quadrivalent ACWY
supposerait la mise en place d’actions de communication vers le grand public et les professionnels de santé
(présentant I'évolution épidémiologique, la gravité des infections, leur létalité, les séquelles...). Ces
programmes de communication pourraient s’appuyer sur :
- le soutien des sociétés savantes et ordinales pour la communication vers les professionnels;
- I'implication des associations de malades ou de personnalités touchées par les IIM pour la campagne
grand public, au-dela des modalités habituelles de diffusion des informations vaccinales.

Conclusion

L’évolution épidémiologique en sortie de pandémie covid-19 des sérogroupes impliqués dans les [IM
(augmentation de I'incidence des sérogroupes W et Y couplée a la diminution significative du C) est un
argument fort pour proposer une modification de la stratégie vaccinale en 2 axes : utilisation d’un vaccin
guadrivalent et non monovalent ; vaccination de tous les adolescents et jeunes adultes.

De nombreux pays ont déja introduit le vaccin conjugué tétravalent ACWY chez les adolescents voire les pré-
adolescents dans leur politique vaccinale.

La mise en place de cette stratégie chez les adolescents et les jeunes adultes, groupe d’age le plus concernés
par les IIM, permettrait de les prémunir individuellement, mais aussi de protéger les autres groupes de
population, dont les plus de 60 ans victimes eux aussi d’un pic d’incidence, en réduisant le portage et la
transmission des souches ACWY. Le bénéfice serait ainsi individuel et collectif.

L’élargissement des valences pour le nourrisson a I’age d’un an, en remplacement du vaccin monovalent C
conjugué, aurait le méme bénéfice.
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