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Vaccination contre les méningocoques du sérogroupe C

Etat: novembre 2005

Recommandations de I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et de la Commission fédérale pour les vaccinations
(CFV)'. Celles-ci remplacent les deux recommandations relatives a la vaccination contre les méningocoques précé-
dentes (Bulletins de I'OFSP 2001 n° 46 et 2002 n° 50); par contre les mesures postexpositionnelles et les recomman-
dations de vaccination pour les voyageurs restent inchangées.

L'ESSENTIEL EN BREF

Justification

Les méningocoques (Neisseria meningitidis) constituent
en Suisse, avec les pneumocoques, le principal agent pa-
thogéne des méningites chez les enfants et les adoles-
cents. Les maladies et les déces sont plut6t rares, mais
inquiétent la population. Parallelement, peu de personnes
savent qu'il existe un vaccin efficace et bien toléré contre
les méningocoques du sérogroupe C, responsables ces
dernieres années de 30 a 60% de I'ensemble des cas re-
censés en Suisse. L'analyse de la situation épidémiolo-
gique actuelle en Suisse montre que le risque de maladie
a méningocoques est nettement plus élevé chez les pe-
tits enfants et les adolescents que dans le reste de la po-
pulation. Compte tenu des variations naturelles de l'inci-
dence au cours du temps, il est probable que I'incidence
des méningites a méningocoques du groupe C augmen-
tera a nouveau dans le futur. Ces recommandations ont
pour objectif d'exposer le bien fondé de la vaccination
des enfants contre les méningocoques et d'augmenter
ainsi I'équité d'acces de la population a l'information
concernant cette mesure de prévention.

Epidémiologie

De 2001 a 2004, il y a eu en Suisse en moyenne annuelle
49 cas de maladies invasives a méningocoques du
groupe C, dont 40% chez les enfants 4gés de1 a 4 ans et
chez les jeunes entre 15 et 19 ans. Dans ces deux
groupes d'age, l'incidence (2,8 cas pour 100000 habi-
tants) est considérablement plus élevée que celle obser-
vée chez les plus de 24 ans (0,2 cas pour 100 000). Chez
les nourrissons, elle est de 5,2 cas pour 100000, ce qui
ne représente toutefois que quatre cas environ par an. La
|étalité de la maladie est de 8,8% chez les enfants de 1 a
4 ans et de 10,6% chez les adolescents de 15 & 19 ans.
Aucun déces n'a été rapporté ces dernieres années chez
les nourrissons atteints.

Vaccins

Vaccins conjugués

Trois vaccins conjugués monovalents contre les ménin-
gocoques C (MCV-C) sont enregistrés en Suisse et com-
mercialisés sous les noms suivants: Meningitec®, Menju-
gate® et NeisVac-C®. Bien tolérés, ils sont immunogenes
et efficaces, y compris chez les enfants de moins de 2
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ans. lls induisent une immunité mémoire, réduisent la co-
lonisation du nasopharynx par les méningocoques C et
peuvent étre administrés en méme temps que les autres
vaccins recommandés dans le cadre du plan de vaccina-
tion, mais a un autre site d'injection. Leur efficacité est
comprise entre 83 et 98% chez les enfants de 1 a 4 ans
et entre 93 et 96% chez les sujets de 11 a 18 ans.

Vaccins polysaccharidiques

Deux produits sont enregistrés en Suisse. L'un est actif
contre les sérogroupes A et C (Vaccin Méningococcique
A+C Meérieux®) et I'autre contre les sérogroupes A, C,
W135 et Y (Mencevax®ACWY). L'un et I'autre ne sont im-
munogenes, en ce qui concerne leur composante C,
qu'apres lI'age de 2 ans; ils protegent des maladies inva-
sives, mais sans empécher durablement la colonisation
du nasopharynx par des méningocoques des groupes Vvi-
sés par le vaccin et sans induire d'immunité mémoire. lls
sont recommandés en Suisse aux sujets de plus de 2 ans
présentant des facteurs de risque définis contre tous les
méningocoques, afin d'élargir aux autres sérogroupes la
protection conférée par le vaccin conjugué C.

Recommandation de vaccination

1. Groupes a risques accrus d’infections invasives

a meningocoques

Sont a risques élevés les personnes présentant un
trouble immunitaire (déficits en facteurs terminaux du
complément ou en facteurs de la voie alterne, déficit en
lectine liant le mannose, asplénie fonctionnelle ou anato-
mique, absence de réponse immunitaire aux polysaccha-
rides) et le personnel de laboratoire susceptible d'étre ex-
posé a des méningocoques.

Si un nourrisson appartient & un de ces groupes a
risques, il est recommandé d'administrer dés que pos-
sible trois doses de MCV-C, au plus t6t dés I'age de 2
mois (a adapter selon les recommandations du fabricant).
Un rappel est nécessaire a 12 mois et un deuxieme entre
11 et 15 ans. Au-dela du premier anniversaire, la vaccina-
tion d'un sujet a risques comporte une dose de MCV-C
des que possible et un rappel entre 11 et 15 ans. Les
autres vaccins recommandés dans le plan de vaccination
peuvent étre administrés pendant les mémes séances,
mais a un autre site d'injection.

Pour les groupes a risques, il est recommandé de complé-
ter la protection contre les méningocoques par une vacci-
nation contre les méningocoques des sérogroupes A, C,
W135 et Y (MPV-ACWY) avec le vaccin polysaccharidique
tétravalent. Celui-ci peut étre administré des I'age de 24
mois, au minimum 6 semaines apres la derniere dose de
MCV-C. Cette vaccination polysaccharidique, qui permet
d'élargir la protection vaccinale aux autres sérogroupes,



devrait étre répétée aprés trois ans si le risque persiste.
Les personnes a risques qui ont déja recu une dose de
MPV-ACWY ou de MPV-AC devraient recevoir en plus une
dose de MCV-C. En effet, la réponse induite par le vaccin
conjugué, qui active les cellules T, confere une meilleure
protection vaccinale contre les méningocoques du groupe
C que celle induite par le vaccin polysaccharidique seul.

2. Enfants et adolescents en bonne santé

Cette vaccination recommandée complémentaire est a
administrer une premiére fois a I'age de 12 mois puis une
deuxiéme fois entre 11 et 15 ans, avec chaque fois une
seule dose de MCV-C (total: 2 doses). Elle est destinée
aux enfants et adolescents en bonne santé, dont les pa-
rents souhaitent une protection vaccinale optimale
contre les méningocoques du groupe C s'ajoutant aux
vaccinations recommandées de base (diphtérie, tétanos,
coqueluche, Haemophilus influenzae sérotype b, polio-
myélite, rougeole, oreillons et rubéole). L'administration
simultanée d'autres vaccins recommandés dans le plan
de vaccination pour la classe d'age considérée est pos-
sible, mais a un autre site d'injection. La premiére vacci-
nation par le MCV-C peut étre rattrapée jusqu’a I'dge de
5 ans révolus, la seconde jusqu’a 20 ans révolus.

Effets indésirables de la vaccination

Les réactions les plus fréquemment observées apres I'in-
jection du MCV-C sont locales: érythéme (6 a 88%), indu-
ration (4 a 42%) et douleur a la pression plus fréquente
(56 & 75%) chez les enfants plus agés et les adolescents.
Les effets indésirables systémiques rapportés aprés vac-
cination par le MCV-C correspondent aux réactions surve-
nant souvent aprés les vaccinations de routine. En effet,
ces dernieres sont souvent administrées en méme
temps (coté opposé) et il est donc tres difficile d'établir
un lien de causalité entre le vaccin conjugué et la réaction
observée. Chez les nourrissons et les petits enfants, on
observe principalement de la fievre =38 °C (3 a 37%) ou
rarement >39 °C (0 & 4%), une irritabilité (38 a 67 %) et
une somnolence (15 a 61%). Les adolescents rapportent
plus souvent des myalgies (56%), des céphalées (49%)
et une sensation de malaise (35%). La surveillance post-
marketing du MCV-C en Grande-Bretagne a mis en évi-
dence une convulsion fébrile pour 60000 doses de vac-
cin vendues (en association possible avec le vaccin
anticoquelucheux a cellules entieres administré simulta-
nément), une réaction anaphylactique pour 500000
doses, un érytheme multiforme pour 770000 doses et
un érytheme polymorphe pour 9 millions de doses.

INTRODUCTION

Neisseria meningitidis constitue, a co6té des pneumo-
coques, le principal agent pathogéne des méningites

bactériennes chez les enfants et les adolescents. Son
seul réservoir naturel est le nasopharynx de I'homme, et
les porteurs asymptomatiques représentent, en regle gé-
nérale, plus de 10% d'une population donnée. Les diffé-
rents polysaccharides de surface capsulaire permettent
de distinguer actuellement au moins treize sérogroupes,
parmi lesquels A, B, C, W135 et Y sont responsables de
la quasi-totalité des maladies invasives a méningocoques
(MIM). Le diagnostic d'une MIM se base sur la culture de
I'agent pathogéne a partir de matériel corporel normale-
ment stérile [1].

Objectits. |l devenait nécessaire de revoir les recomman-
dations en vigueur depuis 2001 pour la vaccination par le
vaccin conjugué contre les méningocoques du groupe C
et d'établir la synthese des éléments nouveaux a partir
des données scientifiques. Avec le présent supplément,
les médecins vaccinateurs auront une vue d'ensemble
rapide du sujet et disposeront d'une bibliographie leur
permettant de rechercher des informations complémen-
taires. lls seront ainsi capables, en se basant sur les
données épidémiologiques actuelles, d'expliquer aux
parents le risque que courent leurs enfants de contracter
la maladie et la possibilité de les vacciner contre les mé-
ningocoques du groupe C. L'équité d'accés a l'informa-
tion et a cette mesure de prévention devrait ainsi étre
améliorée dans la population suisse.

Meéthodes. Les présentes recommandations ont été éla-
borées par la Commission fédérale pour les vaccinations
et I'Office fédéral de la santé publique (OFSP). Elles se
basent sur les données épidémiologiques actuelles
concernant la fréquence et la gravité des MIM en Suisse,
sur les publications scientifiques les plus récentes rela-
tives aux caractéristiques du vaccin conjugué et sur les
recommandations d'autres pays en matiere de vaccina-
tions.

EPIDEMIOLOGIE

International

On observe des cas de MIM dans le monde entier. La
morbidité et la mortalité les plus élevées se situent en
Afrique dans ce qu'on appelle la «ceinture de la ménin-
gite». Ces derniéres années, les méningocoques A et
une proportion croissante de sérogroupes C et W135
sont responsables d'importantes épidémies, qui survien-
nent a intervalle de plusieurs années. Durant |'épidémie
de 1996, plus de 250 000 cas de maladie et 25 000 déces
ont été enregistrés [2]. En 2000 s'est produite la pre-
miere grande épidémie due aux meéningocoques du
groupe W135, au cours de laquelle plusieurs centaines
de personnes venues en pelerinage a la Mecque sont
tombées malades et ont importé |'agent pathogene dans



Tableau 1: Incidence des maladies invasives a méningocoques, comparaison internationale

Pays Recommandation MCV-C Périodes Tranche Incidence Incidence Source
(recommandation généralisée ou des groupes d'obser- d'age totale/ des ménin-
a risques, date d'introduction) vation (ans) 100000 gocoques C/
et année 100000 et année
USA Enfants (11-12 ans), adolescents avant I'entrée 2003 <1 5,56 0,2 [4, 5]
au college et étudiants en hébergements 1 2,4 0,4
collectifs, MCV-4 depuis 2005 2-4 0,7 0,1
5-17 0,6 0,1
18-34 0,6 0,2
CAN Enfants 2 mois—4 ans, adolescents et jeunes 2001 <1 9,2 2,5 [6, 8]
adultes depuis 2001, groupes a risques 1-4 2,4 1,0
5-9 1.1 0,7
10-14 1,5 1.1
15-19 3,7 1,9
20-24 1,5 0,8
AUS Enfants (12 mois) et adolescents (15 ans) 2002 <5 13,6 5,4 [7, 9]
depuis 2003, groupes a risques 15-19 10,3 3,0
GB Enfants (2, 3 et 4 mois) depuis 1999, 1998/99 <1 81,7 16,6 [11, 22]
rattrapage jusqu'a 24 ans 1-4 28,5 8,1
5-9 7.2 2,6
10-14 5,9 2,7
15-19 12,2 6,4
20-24 3,9 1,4
2002/03 <1 52,9 0,8
1-4 18,8 0,3
5-14 3,1 0,1
15-24 3.1 0,4
ES Enfants (2, 4 et 6 mois) depuis 2000 1999/00 <1 50,0 14,0 [12]
Rattrapage <6 ans (dans 3 régions <19 ans) 1-4 20,0 10,0
15-19 3,0 1,0
2002/03 <1 27,0 1,6
1-4 8,0 1,0
15-19 3,0 1,0
NL Enfants (14 mois) depuis 2002 01/2002 tous 6,5 3,1 [14]
Rattrapage 1-18 ans 01/2003 tous 3,0 04
F Groupes a risques 2003 <1 15,0 4,8 [18, 19]
1 8,2 2,6
2-4 3,5-7,5 1,1-2,4
15-20 2,0-5,0 0,6-1,6
D Groupes a risques 2003 <1 14,3 3,0 [20, 21]
(Sauf Saxe: 3 mois—18 ans) 1 10,0 3,0
15-19 3,5 1,0
(Toscane: enfants < 5 ans depuis 2005) 1999-2001 <2 6,3 1,5 [23, 24]
<5 2,8 0,7
15-19 1,2 0,3
CH Groupes a risques 2001-2004 <1 16,0 5,2 Données
1-4 6,4 2,8 des décla-
15-19 5,4 2,8 rations

CAN = Canada, AUS = Australie, GB = Grande-Bretagne, ES = Espagne, NL = Pays-Bas, F = France, D = Allemagne,

| = Italie, CH = Suisse

leur pays de résidence [2, 3]. En 2002 a eu lieu au Burkina
Faso une épidémie de MIM due au méningocoque du
groupe W135, entrainant 13 000 cas de et 1500 déces
[2].

Par comparaison internationale, les Etats-Unis ont une in-
cidence de MIM basse (tableau 1), estimée a 1425 cas
de maladie et 175 décés pour 2003, avec une prédomi-
nance des méningocoques des groupes B, C et Y [4]. De-
puis 2005, les Etats-Unis recommandent d'administrer le
nouveau vaccin conjugué quadrivalent (A, C, W135, V),

actuellement enregistré seulement aux Etats-Unis, aux
enfants entre 11 et 12 ans, aux adolescents avant leur
entrée au college et aux étudiants vivant en héberge-
ments collectifs [B]. La vaccination contre les méningo-
coques du groupe C avec le vaccin conjugué monovalent
(MCV-C) est recommandée pour les enfants et les ado-
lescents au Canada et en Australie, ou les méningo-
coques C représentaient auparavant jusqu'a 70% [6], res-
pectivement 40% [7] des sérogroupes isolés (tableau 1)
[8, 9.



Dans plusieurs pays européens, l'incidence des MIM, no-
tamment de celles dues au sérogroupe C, a nettement
augmenté a la fin du XXe siecle [10]. En 1999, la Grande-
Bretagne a été la premiéere au monde a introduire la vac-
cination généralisée de routine contre les meéningo-
coques du groupe C au moyen du MCV-C. Les MIM y
avaient atteint leur plus haut niveau depuis 50 ans et les
méningocoques C étaient responsables de plusieurs épi-
démies survenues dans les universités [10, 11]. L'Es-
pagne [12] et I'lrlande [13] ont suivi en 2000, les Pays-Bas
[14] et la Belgique [15] en 2002. Dans tous ces pays, |'in-
troduction de la vaccination par MCV-C a fait régresser le
nombre de maladies invasives a méningocoques du
groupe C. Ce méme sérogroupe C a provoqué, en
France, en 2002, des épidémies régionales de maladies
invasives dans quatre départements, conduisant a propo-
ser a la population la vaccination par le MCV-C [16, 17].
Une incidence nationale faible de MIM pendant des an-
nées permet en revanche a la France [18, 19] comme a
I’Allemagne [20] de limiter la vaccination a des groupes a
risques définis, en dehors de campagnes de vaccination
de courte durée sur un territoire restreint (tableau 1).

Suisse

Surveillance. En Suisse, les méningites a N. meningitidis
sont soumises a déclaration obligatoire depuis 1914 et la
septicémie a méningocoques depuis 1974 [25]. Les MIM
font I'objet d'une déclaration obligatoire initiale et com-
plémentaire par les médecins. En outre, la mise en évi-
dence de N. meningitidis est soumise a déclaration obli-
gatoire par les laboratoires. Les médecins doivent
déclarer les cas dans les 24 heures au médecin cantonal,
en indiquant les données d'identification de la personne.
Les laboratoires sont tenus d'adresser leurs déclarations
simultanément a I'OFSP [26]. Depuis 1988, il existe au
laboratoire central de bactériologie des Hopitaux universi-
taires de Genéeve un Centre national des méningocoques
(CNM) [25] ou les souches envoyées par les laboratoires
suisses font I'objet d'une typisation et sont testées pour
leur résistance aux antibiotiques.

Fardeau de la maladie. En Suisse, le nombre de MIM
a également fortement augmenté en 2000, principale-
ment par l'augmentation des cas dus aux meéningo-
coques du groupe C. Au maximum de la courbe, l'inci-

Figure 1: Incidence relative des maladies invasives a méningocoques (tous sérogroupes confondus (MIM) et du sérogroupe C
(MenC) pour 100 000 habitants, Suisse, 1995-2004. Le pourcentage de MenC confirmées a été appliqué aux isolats

dont le sérogroupe n’a pas été déterminé.
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Tableau 2: Répartition des sérogroupes responsables des maladies invasives a méningocoques (MIM), Suisse, 2001-2004

Sérogroupe 2001 2002 2003 2004

n % n % n % n %
MIM 168 114 87 81
Isolats 135 100 79 100 68 100 54 100
A 0 0 0 0 0 0 0 0
B 52 38,6 33 41,8 35 51,5 33 61,1
C 69 51,1 37 46,8 23 33,8 17 31,6
W135 7 5,2 3 3,8 4 5,9 2 3,7
Y 7 5,2 4 5,1 4 59 2 3,7
n.g.* 0 0 2 2,5 2 2,9 0 0
* non groupables
Tableau 3: Répartition des sérogroupes responsables des maladies invasives a méningocoques (en %)

en fonction de I'age, Suisse, 2001-2004
Classe d'age (ans)

0 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 >24 tous
Sérogroupe (n=20) (n=61) (n=27) (n=19) (n=67) (n=34) (n=107) (n=233H)
A 0 0 0 0 0 0 0 0
B 65,6 50,9 52,2 25,0 40,6 55,6 40,7 45,5
C 34,4 45,3 47,8 62,5 52,2 37,0 36,1 43,5
W135 0 3,8 0 4,2 2,9 3,7 9,3 4.8
Y 0 0 0 8,3 4,3 0 11,1 5,1
n.g.* 0 0 0 0 0 3,7 2,8 1,2

* non groupables

Tableau 4: Incidence des maladies invasives a méningocoques du groupe C en fonction de I'dge?, Suisse, 2001-2004

Classe 2001 2002 2003 2004 2001-2004>
d'age (ans) n n/100 000 n n/100 000 n n/100 000 n n/100 000 n n/100 000
0 5 7,5 4 6,1 3 4,7 2 2,6 4 5,2
1-4 13 4.3 16 5,3 3 11 2 0,5 8 2,8
5-9 5 1,2 4 0,9 3 0,8 4 1,0 4 1,0
10-14 14 3,3 2 0,5 3 0,7 3 0,6 6 1,3
15-19 28 6,7 6 1,5 7 1,6 6 1.4 12 2,8
20-24 5 1,3 5 1,2 2 0,4 1 0,3 3 0,8
>24 16 0,3 15 0,3 8 0,2 7 0,1 12 0,2
Tous 86 1,2 52 0,7 29 0,4 25 0,3 49 0,7

@ Extrapolation: pour les méningocoques qui n‘ont pas été analysés au CNM, on a supposé que la répartition des sérogroupes
était la méme que celle observée dans les isolats de la méme classe d'age ayant été analysés au CNM

> Moyenne annuelle

Tableau 5: Létalité des maladies invasives a méningocoques du groupe C en fonction de I'age?, Suisse, 2001-2004

Classe d'age (ans) Cas Décés Létalité (%)
0 14 0 0
1-4 34 3 8,8
5-9 16 0 0

10-14 22 0 0

15-19 47 5 10,6

20-24 13 1 7,7

>24 46 5 10,9

Tous 192 14 7.3

@ Extrapolation: pour les méningocoques qui n‘ont pas été analysés au CNM, on a supposé que la répartition des sérogroupes
était la méme que celle observée dans les isolats de la méme classe d'age ayant été analysés au CNM

dence générale était de 2,5 cas pour 100000 habitants,
dont 61% était dus au sérogroupe C (figure 1) [27]. Fin
2000, l'augmentation du nombre de cas de MIM du
groupe C était telle dans le district de la Gruyere qu’elle a
incité les autorités cantonales fribourgeoises a lancer une
campagne de vaccination régionale [28]. Les années sui-

vantes, I'incidence des MIM en Suisse a diminué de fa-
con continue pour atteindre en 2003, avec 1,2 cas pour
100000 habitants, le niveau le plus bas depuis 1987 [29].
En 2004, les méningocoques du groupe C étaient res-
ponsables de 31,5% des MIM, tandis que le sérogroupe
B représentait 61,1% des cas (tableau 2). La répartition



des cas en fonction de I'dge montre que les méningo-
coques du groupe C provoquent 45,3 a 62,5% des MIM
chez les sujets de 1 a 19 ans, mais qu'ils jouent un réle
étiologique mineur dans les autres tranches d'age (ta-
bleau 3). De 2001 a 2004, il y a eu en Suisse en moyenne
annuelle 49 cas de MIM du groupe C, dont quatre chez
les nourrissons de moins de un an, huit chez les enfants
de 1 a 4 ans et douze chez les adolescents de 15 a 19
ans. Dans ces tranches d'adge (<5 ans et 15 a 19 ans),
I'incidence est de 14 a 26 fois plus élevée que celle ob-
servée dans le groupe d'age le moins touché (>24 ans)
(tableau 4).

La létalité des MIM du groupe C est de 7,3% en Suisse.
Les plus touchés sont les enfants entre 1 et 4 ans et les
personnes a partir de 15 ans. On compte trois a quatre
déces par an, dont généralement un dans le groupe
d'age 1 a 4 ans et un dans le groupe d'age 15 a 19 ans
(tableau b).

Clinigue. De 2001 a 2004, parmi les 145 déclarations
complétes de MIM du sérogroupe C, 82 (56,5%) étaient
accompagnées de l'indication «méningite»; celle-ci était
associée a une septicémie ou une coagulopathie dans 48
cas (58,5%). Une septicémie (avec ou sans coagulopa-
thie) sans foyer de localisation (dont un syndrome de Wa-
terhouse-Friderichsen) était notée dans 52 déclarations
(35,9%). Dans deux déclarations (1,4%), la seule indica-
tion était «coagulopathie» et neuf déclarations (6,2%) si-
gnalaient d'autres manifestations cliniques. En Suisse,
les complications et les séquelles chroniques des MIM
ne sont pas recensées. Mais d'aprés les chiffres publiés
au niveau international [30], on devrait s'attendre chaque
année en Suisse a une moyenne de 9 a 10 cas de compli-
cations faisant suite a une infection & méningocoques du
groupe C, dont six présentant une cicatrisation difficile,
deux a trois amputations de membres et un cas de perte
de l'audition.

Résistance aux antibiotiques. Les 146 isolats de ménin-
gocoques C étudiés entre 2001 et 2004 au CNM étaient
tous sensibles a la céphalosporine, au chloramphénicol, a
la ciprofloxacine et a la minocycline. Par contre, 122
souches (83,6%) présentaient une résistance intermeé-
diaire ou totale a I'érythromycine, 11 (7,5%) a la pénicil-
line et 1 a la rifampicine.

VACCINATION

Vaccins polysaccharidiques

Deux produits sont enregistrés en Suisse: un vaccin biva-
lent, dirigé contre les méningocoques des sérogroupes A
et C, distribué par Sanofi Pasteur MSD sous le nom de
Vaccin Méningococcique A+C Mérieux® et un vaccin qua-
drivalent, efficace contre les sérogroupes A, C, W135 et

Y, vendu par GlaxoSmithKline sous le nom de Mence-
vax®ACWY [31]. Les deux préparations ne sont immuno-
génes, en ce qui concerne leur composante C, qu'apres
I'age de 2 ans. Elles protégent des maladies invasives a
méningocoques, sans empécher durablement la coloni-
sation du nasopharynx par des méningocoques des séro-
types visés par le vaccin et sans induire d'immunité mé-
moire [1, 32]. Elles sont conseillées en Suisse aux sujets
de plus de 2 ans présentant des facteurs de risque défi-
nis, afin d'élargir la protection conférée par le vaccin
conjugué C [33, 34].

Vaccins conjugués

Produits. Trois vaccins conjugués contre les méningo-
coques C sont enregistrés en Suisse [31]. Le Meningi-
tec® (Wyeth Pharmaceuticals AG) et le Menjugate®
(Berna Biotech Ltd) contiennent des oligosaccharides du
sérogroupe C, conjugués a la CRMig7, une protéine ex-
traite de Corynebacterium diphtheriae. Le NeisVac-C®
(Baxter AG) contient un polysaccharide du sérogroupe C,
lieé a I'anatoxine tétanique. Les adjuvants sont le phos-
phate d'aluminium (Meningitec®) ou |'hydroxyde d'alumi-
nium (Menjugate®, NeisVac-C®). Aucune de ces prépara-
tions ne contient du thiomersal [32].

Immunogénicité. Des examens pratiqués chez des re-
crues américaines dans les années soixante ont permis
de constater que I'immunité humorale joue un réle déci-
sif dans la défense contre les MIM: une épidémie de mé-
ningocoques C assez importante dans une caserne
n'avait touché que des soldats qui ne possédaient pas les
anticorps protecteurs correspondants [35]. Sur cette base,
un titre sérique bactéricide =8 est considéré comme
protecteur, ou par extension une élévation du titre corres-
pondant au moins a 4 fois la valeur mesurée avant la vac-
cination [36].

Le MCV-C, contrairement au vaccin polysaccharidique
(MPV), est immunogene chez les nourrissons a partir de
2 mois [37-42]. Dans une étude au cours de laquelle les
enfants avaient recu une dose de MCV-C a 2, 3 et 4 mois,
56% avaient un titre sérique bactéricide =8 aprées la pre-
miére dose, 98% apres la deuxieme dose et 100% apres
la troisieme dose (n = 49-62 par groupe) [38]. Dans une
autre étude, 98% de 172 enfants randomisés dans le
groupe témoin, qui n'avait regu qu'une seule dose de
MCV-C a I'age de 2 mois, avaient des titres sériques bac-
téricides =8 un mois plus tard [40]. Le MCV-C est aussi
immunogene chez les enfants de plus de 12 mois
[43-45] et les adolescents [46] que chez les adultes [47].
Par comparaison avec le vaccin polysaccharidique corres-
pondant, les titres d'anticorps induits par une dose de
MCV-C sont, un a deux mois aprés la vaccination, environ
quatre fois plus élevés [43, 46].

Chez les sujets aspléniques, 80% ont des titres sériques
bactéricides =8 aprés une dose de MCV-C. Si I'on admi-



nistre une deuxieme dose aux non-répondeurs, le taux
de réussite monte a 93%. Des titres plus bas sont signi-
ficativement plus fréquents quand la splénectomie re-
monte a moins de dix ans et qu’elle n’était pas due a un
accident mais indiquée pour des raisons médicales [48].
Les prématurés, qui constituent un autre groupe a
risques du point de vue des MIM, n‘ont pas des ré-
ponses immunitaires au MCV-C différentes de celles des
enfants nés a terme [49, 50].

La durée et I'importance relative de I'immunité mémoire
induite par le MCV-C dans la défense contre les MIM font
encore I'objet d'études. Chez des nourrissons qui avaient
recu une a trois doses de vaccin entre 2 et 6 mois, les
titres sériques bactéricides ont chuté tres fortement a
I'age de 12 a 15 mois, tout en restant entre 2 et 10 fois
supérieurs aux valeurs initiales prévaccinales et, chez 42
a 80% des vaccinés, au-dessus de la valeur seuil de pro-
tection [37, 38, 40, 42]. En Gambie, on a constaté qu’'une
dose de MPV administrée a des enfants vaccinés dans
les premiers mois de la vie par MCV-C induisait une mul-
tiplication du titre par un facteur 50 — signe d'une immu-
nité mémoire — et ce jusqu'a l'age de 5 ans [51]; une
constatation similaire — une multiplication par 300 jusqu’a
I'age de 4 ans — a été faite en Grande-Bretagne [52]. Ce-
pendant, toujours en Grande-Bretagne, on a observé que
des enfants qui avaient recu le MCV-C a 2, 3 et 4 mois
(conformément au schéma de vaccination conseillé dans
ce pays) présentaient une moins bonne protection vacci-
nale plus d'une année apres la vaccination que durant la
premiere année suivant la vaccination [53] (voir le cha-

pitre «Efficacité»). De méme, sur les 94 enfants qui
avaient recu une dose unique de MCV-C dans le cadre de
la campagne de rattrapage britannique visant les enfants
de plus de 12 mois, 37% seulement possédaient encore
des titres sériques bactéricides protecteurs deux ans
apres la vaccination [54]. Dans les deux cas, la nécessité
d'injections de rappel fait I'objet de discussions.

A la différence du MPV, le MCV-C n'induit pas une ré-
ponse immunitaire affaiblie chez les personnes qui ont
déja recu du MPV dans le passé [65]. Chez les sujets
dont la réponse immunitaire au polysaccharide C a été di-
minuée par I'administration de plusieurs doses de MPYV,
I'administration du MCV-C permet dans une large me-
sure de remédier a cette insuffisance. Dans I'étude en
question, les enfants (4gés en moyenne de 50 mois)
ayant recu trois doses de MPV puis une dose de MICV-C
avaient en effet des titres moyens d'anticorps encore si-
gnificativement plus bas que ceux du groupe témoin
n'ayant recu qu’'une seule dose de MPV puis une dose de
MCV-C. Néanmoins, 69% des sujets qui avaient recu plu-
sieurs doses de MPV avaient tout de méme des titres
bactéricides protecteurs =8, un pourcentage qui n'était
pas significativement différent de celui du groupe témoin
[56].

Efficacité. En Grande-Bretagne, deux ans aprés l'intro-
duction de la vaccination généralisée des nourrissons
agés de 2, 3 et 4 mois au moyen du MCV-C, I'efficacité a
été évaluée a 92%. L'efficacité de la campagne de rattra-
page menée simultanément chez les enfants et les ado-

Tableau 6: Incidence des effets indésirables (%) du vaccin conjugué contre les méningocoques du groupe C, en fonction de I'age

Effet secondaire Nourrissons?

Petits enfants

Enfants plus agés® Adolescents®

(2-6 mois) (12-24 mois) (4 ans) (11-17 ans)

Local:

Erythéme 6-88 37-81 23 32

Erytheme >2,5 cm 0-9 2-7 4-8

Tuméfaction 6-16 0

Induration 4-42 21-46 14-15 22

Induration >2,5 cm 0 2 4-8

Douleur (a la pression) 6-41 11-19 56-67 75
Systémique:

[rritabilité 38-67 18-45

Somnolence 15-61 21 7-20

Inappétence 15-30 19 20

Pleurs augmentés 1-14 3-6

Fievre =38 °C 3-37 12-37 <5 3

Fievre >39 °C 0-4 1-3

Usage d'antipyrétiques/

analgésiques 18 11 21

Vomissements 6-9 8 <5

Diarrhée 8-17 16 <5

Myalgies 56

Céphalées 49

Sensation de malaise 35
Source [38-41, 61] [38, 40, 43, 61] [45] [46]

@ Primovaccination (trois doses); pourcentage d'effets secondaires par dose

> Une dose de MCV-C sans primovaccination préalable



lescents était évaluée entre 90% et 100% [57]. Quatre
ans apres |'adoption de la recommandation de vaccina-
tion généralisée, une nouvelle étude concluait que la vac-
cination des nourrissons avait été efficace a 66% et la
campagne de rattrapage a 83-100%. Une comparaison
de I'évolution de I'efficacité vaccinale au long du temps a
mis en évidence une diminution significative de |'effica-
cité totale, qui était passée de 95% pendant I'année sui-
vant la vaccination a 90% plus d'un an apres. Cette dimi-
nution d’efficacité était particulierment nette dans la
classe d'dge des nourrissons vaccinés a moins de 5
mois: de 93% (intervalle de confiance a 95% [IC]: 67 a
99%) pendant la premiére année de suivi a -81% (IC a
95%: —=7430 a 71) pendant les années suivantes. Par
contre, une diminution de |'efficacité de seulement 87 %
a 82% a été observée dans la tranche d'adge des enfants
de 5a 11 mois ayant recu deux doses de MCV-C. Les au-
teurs en concluent que, pour une protection vaccinale du-
rable contre les MIM, I'age auquel la derniere dose est
administrée est plus déterminante que d'éventuels rap-
pels [53].

Le tableau 1 présente la diminution de la morbidité due
aux méningocoques du groupe C dans les pays qui ont in-
troduit une recommandation générale de vaccination. Le
nombre annuel de déces secondaires a des MIM du
groupe C a également diminué dans les groupes d'age
vaccinés: de 78 a 8 déces en Angleterre et au Pays de
Galles [11], de 11 a 0 décés en Ecosse [58], de 30 a 3 dé-
ces en Espagne [12].

En Grande-Bretagne, le MCV-C a réduit de 66% en un an
le taux de portage de méningocoques de groupe C dans
la tranche d'age des 15-17 ans, dont environ 70% ont
été vaccinés [59]. Parallelement, on a remarqué que I'in-
cidence des MIM dues au groupe C a diminué de 67%
dans les groupes non vaccinés de la population britan-
nique [60], signe d'une probable immunité de groupe.

Effets indésirables. Le tableau 6 présente les effets indé-
sirables fréquents du MCV-C. Chez les nourrissons, il
s'agit dans la plupart des cas de réactions locales dis-
cretes et passageres limitées au site d'injection, qui ap-
paraissent en outre significativement moins souvent
qu'apres les vaccinations de base. Les réactions systé-
miques apres MCV-C sont les mémes que celles que I'on
observe aprées les vaccinations recommandées de base,
souvent administrées en méme temps (du coté opposé).
Par conséquent, il est trés difficile d'établir un lien de cau-
salité entre l'effet indésirable et le MCV-C spécifique-
ment [38-41, 61]. Les données concernant les effets in-
désirables survenus apres une primovaccination durant la
deuxieme année de vie sont rares [43]. La proportion
d'effets indésirables survenant chez les enfants qui,
apres une primovaccination dans les premiers mois de
vie, ont regu un rappel par le MCV-C entre 12 et 15 mois
est comparable a celle que I'on observe chez les nourris-

sons [38, 40, 61]. Les enfants plus agés et les adoles-
cents présentent plus souvent une douleur locale a la
pression [45, 46], a laquelle peuvent s'ajouter chez les
adolescents des céphalées et des douleurs musculaires
[46]. De maniere générale, les réactions s'accentuent
avec l'age.

Des études a plus grande échelle ont été nécessaires
pour identifier les effets secondaires graves. Lakshman
et al. ont effectué une étude prospective sur 2798 nour-
rissons qui avaient recu a 2, 3 et 4 mois, en plus des vac-
cinations de routine, une dose de MCV-C. Parmi ces en-
fants, 49 (2%) ont présenté dans les 30 jours suivant
I'administration d'une dose de MCV-C des symptomes
cliniqgues plus ou moins grave, avec une évaluation de la
causalité allant d'éventuelle a certaine. Chez quatre en-
fants (0,15%), les auteurs ont considéré que le tableau
était grave et pouvait avoir été provoqué par le MCV-C: il
s'agissait d'un épisode d'hypotonie, d'un épisode de
pleurs inconsolables, d'un épisode d'irritabilité accrue et
enfin d'un érythéme maculo-papuleux. Les trois premiers
symptémes sont toutefois des effets secondaires
connus du vaccin DTP, administré en méme temps [62].
La surveillance post-marketing du MCV-C en Grande-Bre-
tagne a mis en évidence une convulsion fébrile pour
60 000 doses de vaccin vendues (en association possible
avec le vaccin anticoquelucheux a cellules entieres admi-
nistré simultanément), une réaction anaphylactique pour
500000 doses, un érytheme multiforme pour 770000
doses et un érytheme polymorphe pour 9 millions de
doses [63, 64].

Un autre effet secondaire possible du MCV-C concerne
les patients présentant un syndrome néphrotique. Dans
une étude de cohorte britannique comprenant 106 pa-
tients atteints de cette maladie, 63 récidives sont appa-
rues dans les douze mois précédant la vaccination par le
MCV-C, contre 93 dans les douze mois suivant I'injection
(risque relatif 1,5; IC a 95% 1,1 a 2,2). Les auteurs
concluent que chez les patients présentant un syndrome
néphrotique, il faut soigneusement peser le risque d'une
MIM du groupe C contre le risque de récidive de la mala-
die préexistante [65].

Interactions. D'apres les indications du fabricant, le Me-
ningitec® et le NeisVac-C® peuvent étre administrés en
méme temps que tous les vaccins conseillés par le plan
de vaccination suisse [66], a des sites d'injection diffé-
rents. Pour le Menjugate®, nous ne disposons pas
d'étude portant sur I'administration simultanée de vac-
cins contre I'hépatite B [32]. Le NeisVac-C® peut étre ad-
ministré avec n'importe quelle combinaison de vaccins
conseillés [32]. Pour le Menjugate®, I'administration si-
multanée d'un vaccin pentavalent contre la diphtérie, le
tétanos, la coqueluche (acellulaire), la polio (inactivé) et
Haemophilus influenzae type b (Hib), et, pour le Meningi-
tec®, du vaccin hexavalent Infanrix® hexa (pentavalent



plus hépatite B), n'a pas de conséquences négatives en
termes d'immunogénicité ou de tolérance [51, 67].

Rapport colt-efficacité

Jaccard et al. [68] ont comparé, sur une cohorte de nais-
sance suisse fictive comprenant 80 000 enfants, la valeur
du rapport colt-bénéfice de différentes stratégies vacci-
nales contre les méningocoques du groupe C, notam-
ment celle de trois doses a I'age de 2, 4 et 6 mois et celle
d'une dose unique a I'age de 12 mois. Les auteurs, consi-
dérant une incidence de MIM d’environ 3/100000, ont
calculé que le rapport colt-bénéfice était de 93240
francs par QALY (année de vie ajustée sur la qualité) ga-
gnée pour la premiere stratégie, contre 32 560 francs par
QALY pour la seconde. Dans ce modéle, par comparai-
son avec la dose unique, trois doses administrées dans
les premiers mois de vie entrainent des co(ts incrémen-
tiels de 871720 francs pour chaque QALY gagnée. Les
résultats étaient pratiquement indépendants de la cou-
verture de vaccination choisie.

A titre de comparaison: le rapport co(t- bénéfice, par an-
née de vie gagnée, de la vaccination contre la grippe des
personnes de plus de 65 ans en Suisse est de 1144
francs [69] et celui des différentes stratégies vaccinales
contre I'hépatite B varie entre 8820 et 23 380 francs [70].
Au niveau international, la limite supérieure d'un rapport
colt-bénéfice jugé acceptable est établie a 100000 US$
par QALY [68].

Recommandation

Indication de la vaccination

1. Groupes a risques

La vaccination destinée a prévenir les MIM du groupe C

est recommandée chez les personnes présentant un

risque accru de contracter la maladie [33, 34], a savoir:

—les personnes présentant des troubles immunitaires
(déficit en facteurs terminaux du complément ou en
facteurs de la voie alterne, déficit en lectine liant le
mannose, asplénie fonctionnelle ou anatomique, ab-

sence de réponse immunitaire aux polysaccharides);
— le personnel travaillant dans des laboratoires de micro-
biologie avec risque de contact avec N. meningitidis;
— les recrues.
La prophylaxie post-expositionnelle chez des sujets ayant
été en contact avec un cas certain ou probable de MIM
ainsi que les recommandations de vaccination pour les
voyageurs sont décrites dans des publications préceé-
dentes de I'OFSP [33, 71, 72].

2. Enfants et adolescents en bonne santé

Les MIM du sérogroupe C sont en Suisse des événe-
ments rares, méme dans les groupes d'age particuliere-
ment exposés, a savoir les enfants de moins de 5 ans et
les adolescents de 15 a 19 ans: le risque absolu de mor-
bidité est faible. Toutefois, ces groupes sont proportion-
nellement plus souvent touchés que les autres de sorte
que le risque relatif de morbidité y est élevé. Par ailleurs,
nous avons a disposition en Suisse trois vaccins conju-
gués contre les méningocoques C, efficaces, bien tolé-
rés et — a partir de I'age de 12 mois — d'un rapport colt-
efficacité satisfaisant.

Dans ce contexte, la Commission fédérale pour les vacci-
nations et I'Office fédéral de la santé publique recom-
mandent d'administrer le vaccin MCV-C en complément
des vaccinations de base prévues dans le plan de vacci-
nation (diphtérie, tétanos, coqueluche, Haemophilus in-
fluenzae sérotype b, poliomyélite, rougeole, oreillons et
rubéole) aux enfants de 1 a 4 ans ainsi qu’aux adoles-
centsde 11 a 19 ans, lorsque leurs parents ou les adoles-
cents eux-mémes souhaitent une protection vaccinale
optimale contre les méningocoques.

Les enfants de moins d’un an ne représentent qu'un trés
petit nombre d'infections a méningocoques du groupe C,
étant plus souvent touchés par les méningocoques du
sérogroupe B qui ne peuvent pas étre évités par une vac-
cination. lls ne sont donc pas concernés par cette recom-
mandation de vaccination contre les méningocoques du
groupe C.

Tableau 7: Schéma de vaccination par le vaccin conjugué contre les méningocoques C (MCV-C) et le vaccin polysaccharidique
antiméningococcique tétravalent (MPV-ACWY), en fonction de I’age au début de la vaccination

Age Primovaccination Rappels
MCV-C MCV-C MPV-ACWY MCV-C
Doses Intervalle 12 mois 11-19 ans

Groupes a risques

2-11 mois 4 semaines? 1 1o.0d 1
=12 mois 1 - 1bcde 1
Enfants en bonne santé
12-59 mois 1 - - 1
Adolescents en bonne santé
11-19 ans 1 - - -

@ A adapter selon les recommandations du fabricant

5 Au plus tot a I'age de 24 mois

¢ Au moins 6 semaines aprés le MCV-C

4 Rappel par le MPV-ACWY apreés trois ans si le risque persiste

e Sauf pour les recrues et les personnes contacts de patients infectés
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Schéma de vaccination

1. Groupes a risques accrus d’infections invasives a
meéningocoques

Chez les enfants appartenant a I'un des groupes a risques
définis plus haut, la vaccination par le MCV-C est recom-
mandée des que possible aprés le diagnostic. Si un nour-
risson appartient a un de ces groupes a risques, il est re-
commandé d'administrer dés que possible trois doses de
MCV-C a un mois d'intervalle, au plus tot dés I'age de 2
mois (a adapter selon les recommandations du fabricant).
Un rappel est nécessaire a 12 mois et un deuxieme entre
11 et 15 ans si le risque persiste. Au-dela du premier an-
niversaire, la vaccination d'un sujet a risques comporte
une seule dose de MCV-C et un rappel entre 11 et 15 ans
(tableau 7).

Le vaccin est injecté par voie intramusculaire dans la par-
tie antérolatérale de la cuisse (<12 mois), puis a partir de
12 mois dans le deltoide. L'administration simultanée
d'autres vaccins recommandés dans le plan de vaccina-
tion pour la classe d'age respective est possible (actuel-
lement a I'exception du vaccin pneumococcique hepta-
valent PCV7), mais a un autre site d'injection.

Pour les groupes a risques, il est recommandé de com-
pléter la protection contre les méningocoques par une
vaccination contre les sérogroupes A, C, W135 et Y
(MPV-ACWY) en administrant par voie sous-cutanée une
dose du vaccin polysaccharidique tétravalent. Celui-ci
peut étre administré a partir de I'age de 24 mois, au mini-
mum 6 semaines apres la derniere dose de MCV-C.
Cette vaccination polysaccharidique, qui permet d'élargir
la protection vaccinale aux autres sérogroupes, devrait
étre répétée apres trois ans si le risque persiste.

Les personnes a risques qui ont déja recu une dose de
MPV-ACWY ou de MPV-AC devraient recevoir en plus
une dose de MCV-C. En effet, la réponse induite par le
vaccin conjugué, qui active les cellules T, confere une
meilleure protection vaccinale contre les méningocoques
du groupe C que celle induite par le vaccin polysacchari-
dique seul.

2. Enfants et adolescents en bonne santé

Chez les enfants en bonne santé, il est recommandé
d'administrer une dose de MCV-C une premiere fois a
I'age de 12 mois. Le vaccin est injecté par voie intramus-
culaire dans le muscle deltoide. L'administration simulta-
née d'autres vaccins recommandés dans le plan de vac-
cination est possible, mais a un autre site d'injection. La
vaccination par le MCV-C peut étre rattrapée chez les en-
fants jusqu'a I'dge de 5 ans révolus.

Chez les adolescents en bonne santé, il est recommandé
d'administrer une dose entre 11 et 15 ans. L'administra-
tion simultanée d'autres vaccins recommandés dans le
plan de vaccination est possible, mais a un autre site d'in-
jection. La vaccination par le MCV-C peut étre rattrapée
jusqu'a I'age de 20 ans révolus.

La présente recommandation remplace les deux recom-
mandations relatives a la vaccination antiméningococ-
cique précédentes (Bulletins de I'OFSP 2001 n°® 46 et
2002 n° 50); par contre les mesures post-exposition-
nelles et les recommandations de vaccination pour les
voyageurs restent inchangées.
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