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RESUME

Introduction : La vaccination contre la méningite de sérotype C a été introduite
au Royaume-Uni en 1999 puis s’est étendue en Europe. Afin de juger de I'efficacité
des stratégies vaccinales, les données concernant la prévalence et la mortalité de la
maladie sont répertoriées sur différents sites, alors que 'OMS et TECDC déplorent
des lacunes concernant les taux d'immunisation de la méningite C. Notre étude a
donc pour objectif de synthétiser les données de la littérature sur la prévalence des
[IM de sérotype C et les taux d'immunisation en Europe, depuis l'introduction de la
vaccination.

Matériel et méthode : Les données diffusées par TECDC, 'OMS et les centres
nationaux de référence concernant I'épidémiologie de la maladie ont été inclues dans
'étude. La recherche des termes « Meningococcal vaccine coverage » grace a
Pubmed a permis I'analyse de 393 articles pour récupérer les taux d'immunisation
nationaux, complétée par une recherche dans la revue « Vaccine » et dans les
centres nationaux de référence.

Résultats : Le schéma vaccinal le plus répandu en Europe est une dose avant
24 mois (7 pays sur 14). Le nombre moyen de doses par enfant est de 1,8. Les pays
a forte incidence d’lIM C (Belgique, Irlande, Espagne, Pays-Bas et Royaume-Uni) ont
tous présenté une baisse rapide et importante de l'incidence de la maladie aprés
l'introduction de la vaccination : de - 41 % en Espagne a - 92 % aux Pays-Bas en 2
ans. En 2015, parmi les pays ayant mis en place la vaccination, seules la France, la
Gréce, ['ltalie, la Pologne et la Suisse n’ont pas atteint 80 % de taux de couverture
des moins de deux ans.

Conclusion : La France vient de renforcer 'immunisation des nourrissons en
passant d'une a deux doses avant 12 mois. Le débat est installé autour de la
question de l'obligation vaccinale, qui pourrait permettre d’atteindre des taux de

couverture vaccinale satisfaisants, notamment face a la méningite C.
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INTRODUCTION

Infections invasives a méningocoque : sérotypes et évolution
L'infection invasive a méningocoque (IIM) est une infection sévére causée par
Neisseria meningitidis. Elle peut se manifester par une méningite, une bactériémie
ou septicémie, mais aussi par une autre infection périphérique telle qu’'une
pneumonie ou péricardite (1). Plusieurs sérotypes de Neisseria meningitidis
coexistent, définis par les polysaccharides portés sur leur capsules ; parmi eux, les
sérogroupes A, B, C, W135, X et Y sont pathogénes (2). En Europe, le sérotype le
plus courant est le B (de 75 % en 2003 a 61 % en 2015), suivi du C (de 18 % en
2003 a 14 % en 2015) (3)(4).
L'lIM a une prédominance hivernale en Europe avec un pic annuel en janvier
(5). Une épidémie grippale entraine avec quelques semaines de décalage une
augmentation des cas d’lIM et de leur sévérité (6). Le mécanisme avancé serait
'augmentation de 'adhésion de la bactérie aux cellules infectées par le virus de la
grippe a l'aide d’'une neuraminidase virale agissant sur la capsule de la bactérie (7).
La souche C semble avoir une évolution temporelle cyclique avec des pics
d’incidence comme en 1992 et en 2002 en France (respectivement 42 % et 38 % des
[IM) (8). Cette souche C entraine des épidémies locales : Puy-de-Dome et Sud-
Ouest en 2002, Haute-Vienne en 2007, menant a des campagnes de vaccinations

locales massives (9).

Vaccinations anti-méningococciques C
Les vaccins antiméningococciques C sont polyosidiques : ils contiennent

plusieurs sucres de la capsule de la bactérie et sont conjugués (liés a une protéine
2
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du tétanos ou de la diphtérie). Utiliser un vaccin conjugué permet d’avoir une
meilleure réponse immunitaire en quantité et en qualité, ainsi qu’'une meilleure
réponse lors d’un rappel (10).

En France, 2 vaccins sont disponibles en 2017 :

- le Neisvac® distribué par le laboratoire américain Pfizer, lié a une protéine de
la toxine tétanique ;

- le Meninjugatekit® distribué par le laboratoire suisse Novartis, lié a une

protéine de la toxine de Corynebacterium diphteriae.

Stratégies vaccinales en Europe

Les premiers pays a avoir introduit la vaccination anti-méningite C ont été le
Royaume-Uni en 1999, I'Autriche et 'Espagne en 2000, et la Belgique et les Pays-
Bas en 2002. Le Royaume-Uni a choisi initialement un schéma a 3 doses avant 1 an
avec un rappel pour le jeune adulte (11).

Une étude de cohorte sur 4 ans au Royaume-Uni a montré I'efficacité du vaccin
(comparaison entre le nombre de cas survenant chez les enfants vaccinés et les
non-vaccinés) l'année de la vaccination dans un schéma a 3 doses (efficacité
estimée a 93 %) mais avec une diminution rapide de la protection. Toutefois,
I'immunité collective semble jouer un réle important sur la durée (12).

Une étude de titration des anticorps chez les enfants anglais vaccinés vient
confirmer qu'un rappel pendant l'adolescence est nécessaire aprés un schéma
vaccinal a 3 doses pour maintenir I'immunité au long cours (13).

Dans ce contexte et aprés étude socio-économique (14), le Haut Conseil de
Santé Publique (HCSP) frangais a recommandé en 2009 un schéma vaccinal a 1
dose a I'age de douze mois avec rattrapage jusque I'dge de 24 ans (15) et a été revu

en décembre 2016 par 2 doses a 5 et 12 mois (16).

Efficacité d’une stratégie vaccinale
Plusieurs parametres entrent dans I'évaluation d’'une politique vaccinale :
- ceux liés a la maladie et a la population (taux d’incidence, cyclicité, population

cible, taux de portage...)
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- ceux liés au vaccin (efficacité immunologique individuelle du vaccin, schéma
vaccinal retenu, population cible, immunité collective...)

Ces données existent dans les différents pays européens, mais sont mal
répertoriees. De plus, une variable reste également peu accessible : les taux de
couverture vaccinale.

Au niveau européen, le réseau Vaccine European New Integrated Collaboration
Effort (VENICE) montre, dans son étude sur les taux d'immunisation en Europe, une
lacune au niveau de la méningite C (17) tout comme I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) qui ne diffuse pas non plus ces données (18).

Notre étude a donc pour objectif de synthétiser les données de la
littérature sur la prévalence des IIM de sérotype C et les taux d'immunisation

en Europe, depuis I'introduction de la vaccination.
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Entre mars

MATERIELS ET METHODES

2016 et avril 2017, nous avons réalisé une revue de littérature sur

les données liées aux IIM de sérotype C et les données liées a la vaccination anti-

méningocoque C en Europe.

Les pays membres de I'Union Européenne ainsi que la Suisse ont été inclus.

Chypre, Malte et le Luxembourg ont été exclus (faible nombre d’habitants et difficile

acces aux données).

Pour les pays sans recommandation vaccinale méningococcique, une période

d’analyse des données d’au minimum dix ans a été retenue (de 2004 a 2015). Pour

les pays avec vaccination en place, la période retenue débute une année avant

introduction de la vaccination jusque 2015, selon les données disponibles.

Données recueillies et analysées dans notre étude :

- recommandations et dates d’introduction de la vaccination anti-

méningite C, d’aprés les calendriers vaccinaux nationaux en Europe mis a

disposition par 'ECDC (European Center for Disease Prevention and

Control) (19). Le détail des calendriers vaccinaux est disponible dans

chaque institut gouvernemental de santé ayant introduit la vaccination :

o

o

o

Allemagne : The Robert Koch Institute (20)

Autriche : Ministerium Frauen Gesundheit (21)

Belgique : Agentschap Zorg & Gezondheid (22)

Espagne : Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (23)
France : Ministére des Affaires sociales et de la Santé (24)

Grece : Diavgeia (25)

Irlande : HSE National Immunisation Office (26)
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Italie : Ministero della Salute (27)

Pays-Bas : Rijksinstituut Volksgezondheid en Milieu (28)

Pologne : Panstwowa Inspekcja Sanitarna (29)

Portugal : Servigo Nacional de Saude (30)

République Tchéque : Statni zdravotni ustav (31)

Royaume Uni : Public Health England (32)

Suisse : Office fédéral de la santé publique et Commission fédérale

pour les vaccinations (33).

- couverture vaccinale anti-méningite C nationale par année :

O

Recherche des mots-clés MeSH (Medical Subject Headings) (34)
dans la base de données CISMeF (Catalogage et I'lndexation des
Sites Médicaux de langue Francgaise) (35) pour les termes frangais
« couverture vaccinale » et « taux de vaccination » : aucun résultat.
Recherche sans restriction des termes « Meningococcal vaccine »
et « coverage » dans Pubmed (36) et analyse des titres, résumés et
articles : 393 résultats en janvier 2017.

Recherche dans la revue « Vaccine » des termes

« Meningococcal » + « pays » pour compléter les résultats a I'aide
de ScienceDirect (37).

Recherche des taux de couverture vaccinale manquants dans les

centres nationaux de référence en langue nationale.

- incidence des IIM C et taux de mortalité des IIM par année.

o

Calcul des incidences des |IIM C nationales a partir des données de
'EUIBIS (European Invasive Bacterial Infections Surveillance
Network) (5)(38)(39)(40)(41)(42)(43)(44) pour les années 1999 a
2012 et des données démographiques diffusées par [I'Institut
National des Etudes Démographiques (INED) (45).

Utilisation des données de I'ECDC (3) pour les années 2013 a 2015.
Calcul des taux de mortalité des IIM a partir du nombre de déces,

dus a une IIM, déclarés par la WHO (World Health Organization)
6
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Mortality Database (46) rapportés a la population (données de
I'INED).

RESULTATS

Recommandations et dates d’introduction de la vaccination anti-méningite C
Le premier pays a avoir recommandé la vaccination anti-méningocoque C en
novembre 1999 est le Royaume-Uni. Le dernier pays européen a lavoir
recommandeée est la France en avril 2010.

Le schéma le plus répandu en Europe est une dose avant 24 mois (7 pays sur 14).
Le nombre moyen de doses par enfant est de 1,8.

La France, la Pologne et la Suisse sont les seuls a proposer un schéma a 2 doses.
Les autres pays privilégient une seule dose entre 12 et 24 mois ou une dose avant

12 mois puis 2 rappels (Tableau 1).
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Tableau 1 : Pays ayant mis en place la vaccination dans leurs

recommandations officielles avec date d’introduction.

Pays Recommandations Introduction
Allemagne 1 dose entre 12 et 24 mois, rattrapage jusque 18 ans 2006
Autriche 1 dose de 12 a 14 mois 2000
Belgique 1 dose entre 14 et 16 mois 2002
Espagne 1 dose a 4 mois et 2 rappels a 12 mois et 12 ans 2000
1 dose entre 12 et 24 mois, rattrapage jusque 24 ans, | 2010
France modifié en décembre 2016 par 2 doses a 5 et 12 mois
(16)
Greéce 1 dose a 2 mois, rappels a 4 mois et entre 6 mois et 6 ans | 2001
Irlande 1 dose a 6 mois et rappels a 13 mois et entre 12 et 14 ans | 2000
tali 1 dose entre 13 et 16 mois et rattrapage entre 11 et 19 | 2005
alie ans
Pays-Bas 1 dose a 14 mois 2002
1 dose entre 2 et 7 mois et 1 rappel entre 7 mois et 20 | 2003
Pologne
ans (recommandé, non obligatoire) 47)
Portugal 1 dose a 12 mois 2006
1 dose de 12 mois a 24 mois et 2 rappels de 2 a 6 ans et | 2004
République-
de 12 a 20 ans (groupe a haut risque). Tétravalent, non | (48)
Tchéque
rembourseé.
Royaume-Uni | 1 dose a 12 mois (49) 1999
1 dose de 12 a 15 mois et rappel de 11 a 15 ans. | 2005
Suisse Rattrapage jusqua 5 ans (50) (Vaccination
complémentaire).

Les pays n’ayant pas introduit la vaccination dans leurs recommandations sont la
Bulgarie, la Croatie, le Danemark, I'Estonie, la Hongrie, la Lettonie, la Lituanie, la

Roumanie, la Slovaquie, la Slovénie et la Suéde.

Couverture vaccinale anti-méningite C nationale par année
La recherche des termes « Meningococcal vaccine » et « coverage » a trouvé 393
résultats (Figure 1). Parmi eux, 121 articles analysaient les stratégies vaccinales

nationales, 95 étaient relatifs a la méningite C dont 24 au vaccin conjugué ACWY ;
8
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les autres articles étaient répartis comme suit : 92 sur le vaccin anti-méningite B, 34
sur le Pneumocoque et sa vaccination, 33 sur la méningite A, 8 sur HPV, 3 sur la
méningite W, 2 sur Haemophilus Influenzae B (HiB), 1 sur le typhus, 1 sur E.coli
0157, 1 sur VZV, 1 sur Shigella et 1 sur le virus de I'hépatite B.

Autres 5

HPV 8

Stratégies
vaccinales
nationales 121

Figure 1 : Répartition des articles de la recherche « Meningococcal vaccine » et

« coverage » dans Pubmed (lIM : Infection Invasive a Ménigocoque).

En 2015, 'Allemagne, la Belgique, 'Espagne, I'lrlande, les Pays-Bas, le Portugal et
le Royaume-Uni réussissent a avoir un taux d'immunisation de la population cible
(< 24 mois) supérieur a 80 % ; la France, I'ltalie, la Suisse présentent un taux de

vaccination avoisinant les 70 % (Tableau 2).
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Néanmoins, sur 'ensemble des périodes étudiées, la France, la Gréce, la Pologne et

la Suisse ont un taux de couverture vaccinale moyen inférieur ou proche de 50 %.

Tableau 2 : Taux de couverture vaccinale anti-méningite C moyenne et inter-

valles de répartition en Europe.

Pays Période Couverture vaccinale  Derniére couverture
moyenne sur la période vaccinale connue
Allemagne 2004-2009 63,2 [8 ; 81,2] 81,2
Autriche 1999-2015 NC (Non connu) NC
Belgique 2003-2015 90,7 [81,5 ; 95,6] 91,2
Bulgarie 2004-2015 NR (Non recommandé) NR
Croatie 2004-2015 NR NR
Danemark 2004-2015 NR NR
Espagne 2001-2012 96,4 [86,5 ; 98,2] 96,6
Estonie 2004-2015 NR NR
France 2009-2016 51,5[13,5;70,9] 70,9
Gréce 2001-2005 36,6 [20,7 ; 51,4] 51,4
Hongrie 2004-2015 NR NR
Irlande 2002-2015 84,5 [30 ; 95] 87,5
Italie 2005-2014 67,7 [48,1 ; 81,1] 749
Lettonie 2004-2015 NR NR
Lituanie 2004-2015 NR NR
Pays-Bas 2001-2013 92,6 [56,2 ; 96,1] 94,6
Pologne 2003-2015 3,8 [0,008 ; 8,3] 8,3
Portugal 2006-2015 94,8 [69,2 ; 98] 98
République- 2002-2015 NC NC
Tcheque
Roumanie 2004-2015 NR NR
Royaume-Uni 2001-2012 91,3 [89,1 ; 93,9] 93,9
Slovaquie 2004-2015 NR NR
Slovénie 2004-2015 NR NR
Suéde 2004-2015 NR NR
Suisse 2005-2015 49,6 [11 ; 75] 69

Incidence des IIM C par année

Avant introduction de la vaccination

La Belgique, 'Espagne, l'lrlande, les Pays-Bas et le Royaume-Uni avaient un taux

d’incidence élevé : de 0,88 en Espagne a 3,62 pour 100 000 habitants en Irlande en
10
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1999 (Annexe 1 - Figures 4, 8, 13, 17 et 22).

L'’Allemagne, I'Autriche, la France, la Grece, ['ltalie, la Pologne, le Portugal, la
République-Tcheéque et la Suisse avaient un taux d’incidence des IIM C inférieur a
0,50 pour 100 000 habitants avant introduction de la vaccination (Annexe 1 -
Figures 2, 3, 10, 11, 14, 18, 19, 20 et 26).

Les pays n’ayant pas mis en place la vaccination sont : la Bulgarie, la Croatie, le Da-
nemark, I'Estonie, la Hongrie, la Lettonie, la Lituanie, la Roumanie, la Slovaquie, la
Slovénie et la Suéde (Annexe 1 - Figures 5, 6,7, 9, 12, 15, 16, 21, 23, 24 et 25). lIs
avaient un taux d’incidence faible : de O en Lettonie et Slovénie a 0,26 au Danemark
en 2004.

Aprés introduction de la vaccination

Les pays a forte incidence d’lIM C (Belgique, Espagne, Irlande, Pays-Bas et
Royaume-Uni) ont tous présenté une baisse rapide et importante de 'incidence de la
maladie aprés lintroduction de la vaccination : - 77 % en Belgique ; - 41 % en Es-
pagne ; - 90 % en Irlande ; - 92 % aux Pays-Bas et - 68 % au Royaume-Uni en 2 ans
(Annexe 1 - Figures 4, 8, 13, 17 et 22).

Les autres pays ayant mis en place la vaccination (Allemagne, Grece, Italie, Portu-
gal, République-Tchéque, et Suisse) ont aussi vu I'incidence de la maladie baisser,
mais moins rapidement : - 53 % en Allemagne ; - 62 % en Gréce ; - 86 % en ltalie ;
- 86 % au Portugal ; - 71 % en République-Tchéque et - 17 % en Suisse en 5 ans
(Annexe 1 - Figures 2, 11, 14, 19, 20 et 26).

L’Autriche, la France et la Pologne ont, quant a eux, vu leur incidence augmenter 5
ans aprés le début de la vaccination : + 65 % en Autriche ; + 38 % en France et
+ 700 % en Pologne (Annexe 1 - Figures 3, 10, 18).

Taux de mortalité des IIM (tous sérotypes confondus) par année
Concernant les taux de mortalité des IIM, 2 groupes de pays européens se dis-
tinguent : ceux présentant une baisse depuis le début de la période analysée et les
autres montrant une tendance a la stagnation.

11
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Ainsi, 'Allemagne, I'Autriche, la Belgique, la Bulgarie, 'Espagne, la France, la Gréce,
I'lrlande, la Lettonie, les Pays-Bas, le Portugal, la République-Tcheque, la Roumanie,
le Royaume-Uni, la Suéde et la Suisse ont vu leur taux de mortalité da aux IIM dimi-
nuer sur la période : jusqu’a - 94 % en Gréce et - 100 % en Lettonie. Les autres pays
ont vu leur taux de mortalité avoir tendance a stagner (Croatie, Danemark, Estonie,

Italie, Pologne) voire a augmenter (Hongrie, Lituanie, Slovaquie, Slovénie).

Tableau 3 : Taux d’incidence d’'lIM C et de mortalité d’llIM moyens pour 100 000

habitants en Europe et intervalle de répartition durant la période d’analyse.

Pays (introduction du Période

Taux d'incidence

Taux de mortalité

vaccin) moyen d’liIM C moyen d’lIM
[min ; max] [min ; max]
Allemagne (2006) 2004-2015 0,10[0,05; 0,17] 0,05 [0,03 ; 0,08]
2004 0,17 0,08
2015 . 0,05 0,03
Autriche (2000) 1999-2015 0,22 [0,03; 0,51] 0,08 [0,01; 0,18]

1999 0,19 0,09
2015 0,03 0,03

Belgique (2002) 2000-2014  0,35[0,06 ; 1,71] 0,14 [0,07 ; 0,29]
2000 0,83 0,23
2014 0,08 NC

Bulgarie (non) 2004-2012 NC 0,15[0,08; 0,39]
2004 NC 0,39
2012 NC 0,10

Croatie (non) 2004-2013 NC 0,08 [0,02; 0,16]
2004 NC 0,05
2013 NC 0,05

Danemark (non) 2004-2015 0,36 [0,11;0,70] 0,10 [0,04 ; 0,14]
2004 0,26 0,13
2015 0,11 NC

Espagne (2000) 1999-2015 0,29 [0,03; 0,91] 0,11[0,04 ; 0,22]
1999 0,88 0,22
2015 0,04 0,06

Estonie (non) 2004-2015 0,12[0;0,22] 0,03[0;0,15]
2004 0,15 0,07
2015 0,08 0

France (2010) 2004-2015 0,21[0,13;0,32] 0,10[0,07 ; 0,13]
2004 0,32 0,13
2015 0,18 0,08

Gréce (2001) 2000-2015 0,04 [0;0,18] 0,03[0;0,16]
2000 0,18 0,16
2015 0 0,01

12
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Hongrie (non)

Irlande (2000)

italie (2005)

Lettonie (non)

Lituanie (non)

Pays-Bas (2002)

Pologne (2003)

Portugal (2006)

République-Tchéque

(2004)

Roumanie (non)

Royaume-Uni (1999)

Slovaquie (non)

Slovénie (non)

Suéde (non)

Suisse (2005)

2004-2015
2004

1999-2015
1999

2003-2015
2003

2004-2015
2004

2004-2015
2004

2000-2015
2000

2000-2015
2000

2004-2015
2004

2002-2015
2002

2007-2015
2007

1999-2015
1999

2004-2015
2004

2004-2015
2004

2004-2015
2004

2003-2015
2003
2015

0,1010,03 0,33]
0,03
0,06

0,07 [0,03: 0,11]
0,05
0,09

0,580 3,84]
3,62
0,24

0,180,02; 0,58]
0,32
0,06

0,09 0,03 0,21]
0,12

0,03 0,01 0,06]
0,04

0,09 0,01

0,030 0,14] 0,080 0,31]

0 0,09

0,05 0

0,110 0,24] 0,210,06 : 0,40]
0,15 0,09

0,07 0,10

0,28 [0,02 ; 1,79]
0,67
0,02

0,10 [0,01; 0,35]
0,26
0,02

0,16 [0,01; 0,36]
0,02
0,13

0,04 [0,02: 0,06]
0,05
0,05

0,06 [0; 0,15]
0,14
0,04

0,05 [0,01: 0,10]
0,08
0,06

0,17 [0,02 ; 0,41]
0,41
0,09

0,07 [0,02; 0,13]
0,13
0,03

0,04 [0,02 ; 0,06]
0,05
0,03

0,04 [0,02 ; 0,06]
0,09
0,04

0,29 0,01 ; 1,85]
1,85
0,05

0,17 [0,06 : 0,40]
0,40
0,13

0,10 0,04 : 0,19]
0,11
0,05

0,080,02: 0,18]
0,02
0,05

0,14 [0; 0,39]
0
0,14

0,03 [0; 0,10]
0
0,10

0,1870,11; 0,27]
0,12

0,04 [0; 0,09]
0,07

0,16 0,04
0,2310,05; 0,37] 0,06 [0,01": 0,10]
0,37 0,10

0,05 NC

13
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DISCUSSION

Résultats principaux

Les recommandations vaccinales, bien référencées par 'ECDC, révélent une
hétérogénéité dans les programmes vaccinaux européens. Les schémas vaccinaux
anti-méningite C retenus vont d’'une dose avant I'dage de 24 mois a 3 doses jusque
'adolescence.

Les taux de couverture vaccinale anti-méningite C ne sont référencés ni par les
instances de santé européennes ni par les organisations mondiales. Ces données
ont pu étre récupérées principalement grace aux études nationales sur la vaccination
et aux centres de référence nationaux. La majorité des pays européens ayant mis en
place la vaccination atteignent un taux de couverture vaccinale supérieur a 80 % mis
a part la France, la Pologne et la Suisse.

Les incidences d’lIM C montrent de grandes disparités entre les pays et des
évolutions nettes durant la période étudiée. La Belgique, I'lrlande, les Pays-Bas et le
Royaume-Uni avaient une incidence d’lIM C supérieur a 1,50 pour 100 000 habitants
en début de période, tandis que I'Allemagne, la Gréce, la Lettonie, le Portugal, la
Roumanie et la Slovaquie avaient un taux d’incidence inférieur a 0,20 pour 100 000
habitants durant la période étudiée.

Les cas de déces par [IM C ne sont pas répertoriés, contrairement aux déces
dus aux IIM, tous sérotypes confondus. Les pays a forte incidence présentent
également le taux moyen de mortalité le plus élevé sur les périodes étudiées : 0,14
en Belgique, 0,11 en Espagne, 0,18 en Irlande et 0,17 au Royaume-Uni auxquels
s’ajoutent la Bulgarie : 0,15 (incidence IIM C non connue) et la Lituanie : 0,21 pour
100 000 habitants.

Les pays avec un taux d’incidence d’'llIM C élevé ont été les premiers a mettre

en place la vaccination. Ainsi, le Royaume-Uni avait une incidence a 1,85 en 1999
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(pour 100 000 habitants), I'lrlande a 3,62 en 2000, 'Espagne a 0,88 en 2000, les
Pays-Bas a 1,34 en 2002. L’Autriche et la Gréce font exception avec des taux d’inci-
dence respectivement de 0,17 en 2000 et 0,13 en 2001.

Ces pays présentaient une incidence a l'introduction de la vaccination plus de
10 fois supérieure a celle de la France (1,85 au Royaume-Uni en 1999 contre 0,13
en France en 2010) (40).

Comparaison a la littérature

Au Canada, la vaccination antiméningococcique C a été introduite en 2001
avec des schémas différents selon les régions. L'incidence de la maladie a baissé de
14 % par an en moyenne dans les 8 années suivant le début de la vaccination. Une
diminution d’incidence de 46 % en 11 ans chez les personnes non vaccinées
renforce l'idée de l'importance d’une immunité de groupe (51).

En Australie, I'introduction de la vaccination en 2003 a entrainé une significative
réduction d’incidence d’lIM C les années suivantes. Les sérogroupes W et Y s’y
développent actuellement (52).

Au Royaume-Uni, une étude rétrospective a déterminé que l'immunité de
groupe permettait de réduire l'incidence de la maladie chez les enfants non vaccinés
(en comparant les groupes d’age) en moyenne de 52 % en 3 ans (53).

Nos résultats trouvés en Allemagne montrent une diminution d’incidence d’'lIM
C débutée avant la vaccination. Ces résultats sont concordants avec ceux d’'une
étude nationale (54) qui relativise cependant avec le faible nombre de cas avant et
apres vaccination.

En Italie (55), aux Pays-Bas (56), au Royaume-Uni (57) et en Espagne (58),
des études nationales ont également trouvé une baisse d’incidence d’lIM C
importante aprés introduction de la vaccination jusqu’a atteindre un taux trés faible.

En France, la diminution d’incidence d’lIM C a débuté avant la vaccination : de
2004 a 2009 (- 37 %). Laugmentation a partir de 2011 peut s’expliquer par la faible
immunité collective et 'émergence de la souche ST-11 du sérogroupe C augurant un

nouveau cycle de la maladie (59).
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Forces et limites

Le principal atout de cette recherche vient de la quantité de cas répertoriés pour
une maladie a faible incidence. Les pays européens accordant de I'importance a
leurs méthodes et a leurs choix sanitaires, le regroupement de leurs indicateurs de
surveillance renforce cette puissance.

La recherche des taux de vaccination par les termes « Meningococcal
vaccine » et « coverage » a été utilisée dans cette étude. Cela a été la meilleure
combinaison devant les recherches « Meningococcal vaccines » et « coverage » : et
« Meningococcal vaccin » et « coverage » qui ont donné respectivement 359
résultats et 279 résultats. Un certain nombre de résultats ont conduit a des articles
sur les méningites a pneumocoques, HiB ou sur les [IM A (> 75 %), non traitées ici.
Ce choix a pu entrainer un biais de sélection. Des recherches complémentaires dans
la revue Vaccine et dans les centres nationaux de référence ont essayé d’y remédier.

Il existe une différence entre le nombre de cas de méningites déclarées et le
nombre de cas réels. Selon la décision de la Commission Européenne du 20 mars
2002 (2002/253/EC) (40), les cas confirmés sont définis par un tableau clinique
compatible avec la maladie et identification par un laboratoire (souche de Neisseria
Meningitidis, acide nucléique, antigéne détectés ou visualisation d’'un diplocoque
gram négatif au microscope, le tout provenant d’un site stérile). Les cas probables
sont définis soit par un tableau clinique compatible avec la maladie accompagné
d’'une identification par un laboratoire d’'une souche provenant d’'un site non stérile
soit par un haut niveau d’anticorps sérologiques ou soit par un syndrome méningé
typique sans identification.

Dans notre recueil de données, les sources de I'EUIBIS utilisées de 1999 a
2012 répertoriant les cas probables et confirmés ont pu majorer les résultats. A
l'inverse, les données de 'ECDC utilisées de 2012 a 2015 ne répertoriant que les
cas confirmés ont pu minorer les résultats.

La comparaison du nombre de cas déclarés entre pays européens est
complexe, car tous les pays n‘ont pas les mémes infrastructures laborantines
d’identification et de sérotypage des IIM. Ainsi, les « petits » pays européens
pourraient étre amenés a minorer I'impact de la maladie par manque de moyens.
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De plus, une étude rétrospective a montré par une technique de recoupage des
sources d’'information que le Royaume-Uni a particulierement sous-estimé le nombre
de cas déclarés entre 1982 et 1995 (de I'ordre de 60 %) (60).

Afin de vérifier et compléter les résultats concernant les taux de couverture
vaccinale, les trois laboratoires (Pfizer, Novartis et Nuron Biotech) commercialisant
un vaccin antiméningococcique en France ont été contactés par mail et par
téeléphone. Aucun n’a souhaité communiquer ses chiffres de ventes en France et en

Europe.

Perspectives

Dans ce contexte, B. Dervaux et al. dans leur étude codlt/efficacité préalable a
la vaccination anti-méningite C en France nous rappellent 'importance de I'immunité
de groupe (14). Dans leur modéle, pour une couverture vaccinale de 80 %,
limmunité collective permet d’éviter environ 50 % des IIM C en 5 ans puis de 80 a
90 % a long terme.

Ce taux de couverture vaccinale n'a pas été atteint en France (69,8 % des
moins de 2 ans en 2015) et celle-ci a vu son taux d’incidence d'llIM C augmenter
depuis l'introduction de la vaccination.

Fort de ce constat, le HCSP, dans son avis du 9 décembre 2016 relatif a la
vaccination antiméningococcique C, a recommandé un nouveau schéma vaccinal
transitoire en France : premiére dose a 5 mois (Neisvac ®) et rappel a 12 mois,
rattrapage jusqu’a 24 ans (16).

Tant qu'une immunité de groupe n’est pas en place, il a été montré que
limmunité individuelle diminuait rapidement (seulement 26 % des enfants vaccinés
par 3 doses avant 1 an conservent un taux d’anticorps protecteurs a I'age de 4 a 10
ans) (61), d’ou I'importance d’'un rappel vaccinal si la primo-vaccination a lieu tét
dans I'enfance.

Le Meningitec® commercialisé par le laboratoire américain Nuron Biotech et
exploité en France par le CSP a été retiré du marché européen depuis 2014 pour des
traces de particules métalliques retrouvées dans certaines seringues. L'analyse
judiciaire est en cours (juillet 2016), les premiéres expertises et TANSM concluent a
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une présence métallique aspécifique étant le « reflet de la réalité environnementale
et ne devant pas étre considérée comme un risque sanitaire" »(62).

Certains pays se sont lancés sur la voie de la vaccination antiméningococcique
B comme au Royaume-Uni depuis 2015 et en Irlande depuis 2016. C’est le sérotype
majoritaire en Europe et il touche principalement les nourrissons et adolescents (63).
Cependant, les polysaccharides de la capsule du sérotype B ne sont pas
immunogénes et les protéines antigéniques sont multiples et plus ou moins
contagieuses (64). Le développement du vaccin est donc complexe et doit intégrer
les antigenes les plus fréquents et nocifs.

La proportion des sérogroupes Y et W a tendance a augmenter en Europe ces
derniéres années (65). lls touchent principalement des enfants plus agés et des
adultes. Les cas répertories d’lIM W étaient initialement liés aux voyages,
notamment en pélerinage a La Mecque en zone d’endémie (66). La souche W est a
l'origine d’épidémies localisées, notamment a Dijon fin 2016 ou une campagne de
vaccination massive a été réalisée chez les personnes fréquentant l'université (67).
En 2017, aucun lien n’a été fait entre la baisse d’incidence de la souche C favorisée
par la vaccination et 'émergence de ces souches.

Au total, cette revue de littérature permet de montrer que les données existent
et mériteraient d’étre collectées facilement au niveau européen. Etendre le méme
travail a toutes les vaccinations européennes pourrait permettre une harmonisation
de schémas vaccinaux, une évaluation facilitée de lefficacité du vaccin et une
ouverture de données souhaitable a I'’heure des théories anti-vaccinations aisément

relayées.
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CONCLUSION

La lutte contre les épidémies est un défi médical majeur et la vaccination fait
partie des solutions apportées a cet enjeu. En Europe, la vaccination
antiméningococcique C est en place dans certains pays depuis le début des années
2000. D’autres n’ont pas fait le choix de recommander cette vaccination. Tous ont
mis en place des actions de veille sanitaire de surveillance de la maladie. Les
parameétres épidémiologiques concernant la méningite C sont difficilement
accessibles et restent souvent intra-nationaux en Europe. LECDC a commence a les
regrouper, mais cela reste insuffisant pour le moment.

Cette recherche permet de réunir ces données épidémiologiques telles que
I'incidence des IIM C, le taux de mortalité des |IM et le taux de couverture vaccinale.
Les pays fortement atteints par la maladie ont fait I'effort de mettre en place un
programme vaccinal efficient et bien suivi. L'effet sur la maladie est important en
Espagne, Irlande, Pays-Bas et Royaume-Uni par exemple ; a l'inverse, en France et
en Suisse, la défiance de la population vis-a-vis de la vaccination semble favoriser
une recrudescence de la maladie par contamination via des porteurs sains.

En France, ou la vaccination provoque de vifs débats sur les questions de la
balance bénéficelrisque et des intéréts pharmaceutiques, le HSCP a légitimement
recommandé récemment une meilleure protection des nourrissons tant qu’une
immunité collective n’est pas efficace. La question est de savoir si les
recommandations vont étre suivies par le public concerné et par les professionnels
de santé. Une piste envisagée est de passer de recommandations a obligations
vaccinales. La méfiance et les craintes de la population risquent de s’accroitre.
Pourtant, pour une durée limitée, I'obligation vaccinale pourrait permettre de
restaurer une immunisation satisfaisante du pays notamment face a la rougeole et la

méningite C.
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ANNEXES

Figure 2 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et du taux de

couverture vaccinale anti-méningite C (68) entre 2002 et 2015 en Allemagne.
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Figure 3 : Taux d’incidence d’'lIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et

2015 en Autriche.
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Figure 4 : Taux d’incidence d’liIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture
vaccinale anti-méningite C (69)(70)(71)(72)(73)(74)(75) entre 2000 et 2015 en

Belgique.
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Figure 5 : Taux de mortalité due aux IIM entre 2004 et 2015 en Bulgarie.
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Figure 6 : Taux de mortalité due aux IIM entre 2004 et 2015 en Croatie.
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Figure 7 : Taux d’incidence d’lIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et

2015 au Danemark.
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Figure 8 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (76)(77) entre 1999 et 2015 en Espagne.
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Figure 9 : Taux d’incidence d’lIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et
2015 en Estonie.
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Figure 10 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (78) entre 2004 et 2015 en France.
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Figure 11 : Taux d’incidence d’'lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (79) entre 2000 et 2015 en Gréce.
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Figure 12 : Taux d’incidence d’llIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et

2015 en Hongrie.
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Figure 13 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture
vaccinale anti-méningite C (80)(81)(82)(83)(84)(85)(86) entre 1999 et 2015 en

Irlande.
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Figure 14 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (87)(88)(89) entre 2003 et 2015 en ltalie.
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Figure 15 : Taux d’incidence d’llIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et

2015 en Lettonie.
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Figure 16 : Taux d’incidence d’llIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et

2015 en Lituanie.
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Figure 17 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (90) entre 2000 et 2015 aux Pays-Bas.
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Figure 18 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (91) entre 2000 et 2015 en Pologne.
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Figure 19 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (92)(93)(94) entre 2004 et 2015 au Portugal.
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Figure 20 : Taux d’incidence d’llIM C et de mortalité due aux IIM entre 2000 et

2015 en République-Tcheque.
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Figure 21 : Taux d’incidence d’llIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et

2015 en Roumanie.
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Figure 22 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (95) entre 1999 et 2015 au Royaume-Uni.
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Figure 23 : Taux d’incidence d’llIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et

2015 en Slovaquie.
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Figure 24 : Taux d’incidence d’llIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et

2015 en Slovénie.
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Figure 25 : Taux d’incidence d’llIM C et de mortalité due aux IIM entre 2004 et
2015 en Suede.
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Figure 26 : Taux d’incidence d’lIM C, de mortalité due aux IIM et de couverture

vaccinale anti-méningite C (96) entre 2003 et 2015 en Suisse.
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Résumé :

Introduction : La vaccination contre la méningite de sérotype C a été introduite au
Royaume-Uni en 1999 puis s’est étendue en Europe. Afin de juger de l'efficacité des
stratégies vaccinales, les données concernant la prévalence et la mortalité de la maladie
sont répertoriées sur différents sites, alors que 'OMS et TECDC déplorent des lacunes
concernant les taux d’immunisation de la méningite C. Notre étude a donc pour objectif de
synthétiser les données de la littérature sur la prévalence des IIM de sérotype C et les taux
d'immunisation en Europe, depuis I'introduction de la vaccination.

Matériel et méthode : Les données diffusées par 'lECDC, 'OMS et les centres nationaux
de référence concernant I'épidémiologie de la maladie ont été inclues dans l'étude. La
recherche des termes « Meningococcal vaccine coverage » grace a Pubmed a permis
'analyse de 393 articles pour récupérer les taux d’immunisation nationaux, complétée par
une recherche dans la revue « Vaccine » et dans les centres nationaux de référence.
Résultats : Le schéma vaccinal le plus répandu en Europe est une dose avant 24 mois (7
pays sur 14). Le nombre moyen de doses par enfant est de 1,8. Les pays a forte incidence
d'lIM C (Belgique, Irlande, Espagne, Pays-Bas et Royaume-Uni) ont tous présenté une
baisse rapide et importante de l'incidence de la maladie aprés l'introduction de la vaccination
: de - 41 % en Espagne a - 92 % aux Pays-Bas en 2 ans. En 2015, parmi les pays ayant mis
en place la vaccination, seules la France, la Gréce, I'ltalie, la Pologne et la Suisse n'ont pas
atteint 80 % de taux de couverture des moins de deux ans.

Conclusion : La France vient de renforcer 'immunisation des nourrissons en passant d’'une
a deux doses avant 12 mois. Le débat est installé autour de la question de I'obligation
vaccinale, qui pourrait permettre d’atteindre des taux de couverture vaccinale satisfaisants,
notamment face a la méningite C.
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