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Glossaire

CRM : Cross Reacting Material
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UK : United Kingdom (Royaume-Uni)



1.Introduction

Depuis la découverte en 1796 de la vaccination contre la Variole par le Dr
Jenner, un médecin anglais qui inoculait une souche variolique a un jeune garcon de
8 ans et constatait que ce dernier ne contractait pas la maladie [1], les vaccins se sont
multipliés et sont rentrés dans les actes courants de la médecine générale, notamment
chez I'enfant qui bénéficiait de 10 injections obligatoires contre 11 agents pathogenes
entre 2 et 18 mois au 1¢" janvier 2019 [2]. Au-dela de la protection individuelle, cette
derniére assurait une immunité de groupe en permettant de faire diminuer l'incidence
des pathologies, a condition de I'atteinte d’'une valeur seuil par la couverture vaccinale
[3].

Suite a ces découvertes, fut développé le vaccin contre la variole qui permit de
I’éradiquer en 1980 grace a une campagne de vaccination mondiale dirigée par TOMS
[4]. Premiére et unique maladie éradiquée par la vaccination [5], les pathologies visées
par les vaccinations persistaient dans le monde et en France en 2019. C’est dans un
contexte de méfiance vis-a-vis de la vaccination, qu’une recrudescence de certaines
pathologies a eu lieu, et notamment du nombre de cas de rougeoles [6]. Augmentation
statistique qui s’est manifestée dans le Poitou-Charentes par le décés médiatisé d’une
patiente aprés avoir consulté aux urgences du CHU de Poitiers, secondairement a une
infection par ce méme virus [7].

Bien que la vaccination soit devenue obligatoire, un devoir d’information des
patients par les médecins restait indispensable, conformément a l'article L. 1111-2 du
Code de la santé publique (CSP), d’autant plus que le médecin demeure la source
d’information d’une grande majorité des parents [8]. Afin de délivrer une information
claire, loyale et appropriée, il est nécessaire d’avoir une connaissance satisfaisante
des vaccins et de ce qui les entoure. Or une part non négligeable des médecins
généralistes francais faisaient états de défauts de connaissance ou de doutes quant a
la vaccination en 2014, certains allant jusqu’a proposer des schémas vaccinaux
alternatifs [9,10].

Dans ce contexte, il nous paraissait nécessaire d’'informer les médecins sur les
vaccins, leurs bénéfices et leurs risques. Parmi les 11 agents pathogenes, le
méningocoque type C (MCC), inoculé par le Neisseria Meningitidis, est ressorti :
infection peu fréquente, avec la présence de 451 cas entre 2011 et 2017 dans la

tranche d’age nourrisson a 24 ans (soit environ 64 cas par an), il persistait une létalité
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tres élevée avec le déces de 35 des sujets (5 cas par an), soit environ 8% ; quant a
I'incidence elle fluctuait avec un pic chez les moins d’un an a 3,15/100 000 nourrissons
en 2016 [11].

Pour faire face a cette infection peu fréquente mais a forte Iétalité, une
recommandation vaccinale avait été introduite en France en 2010 avec une dose a
'age de 12 mois, et un rattrapage possible jusqu’a I'age de 25 ans [12].
L’épidémiologie évoluant peu en raison d’une insuffisance vaccinale, avec environ
70% d’enfants de moins de 2 ans vaccinés mais seulement 6,6% des 20-24 ans au 31
décembre 2015, il avait alors été décidé l'introduction d’'une dose transitoire a 'age de
5 mois lors du calendrier vaccinal 2017 [13]. L'immunité de groupe n’avait en effet pas
été atteinte, contrairement au Royaume-Uni, premier pays au monde a introduire le
vaccin dans son calendrier vaccinal, qui n’avait connu aucun nouveau cycle infectieux
depuis cette introduction [13—16]. Ainsi, dans un contexte de défiance, la vaccination
contre le MCC est devenue obligatoire au 1¢" janvier 2018 pour les nouveaux nés, au
méme titre que la vaccination contre 11 autres agents pathogenes [2].

Le Neisseria Meningitidis, cocci a Gram négatif, possede un réservoir
strictement humain et fait partie de la flore commensale chez environ 5% a 10% des
individus, notamment la flore oropharyngée, avec une prédominance chez les
adolescents [17,18]. Possédant une capacité d’évolution et d’adaptation par le biais
d’autres bactéries (dont des Neisseria commensales), il est apte a créer de nouveaux
variants affectant sa virulence et sa transmissibilité par le biais d’échanges horizontaux
de génes. Se posait donc la question lors de lintroduction de la vaccination de la
création d’autres phénotypes plus agressifs, ainsi que du séroremplacement du
méningocoque [19].

Afin d’aider les médecins a apporter une information claire, loyale et appropriée,
en les renseignant sur le vaccin contre le MCC, nous avons entrepris une revue de la
littérature sur ce sujet, nous amenant a la question suivante : Quelle est I'efficacité de
la vaccination contre le méningocoque du sérogroupe C entre 'dge de 5 mois et 25
ans ?

Support d’un travail visant a renseigner les médecins, une « factbox » (outil
d’'information) sera réalisée dans une seconde thése a partir du recueil de données et
des conclusions qui en découleront. Ce travail d'information passera par un travail de
recherche, qui nous permettra ainsi d’établir un état des lieux des connaissances

concernant la vaccination contre le MCC.
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2.Matériel et Méthode

La revue de littérature a été réalisée selon les criteres internationaux PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis) [20].

2.1 Mots clés sélectionnés.

Nous avons décidé d'utiliser les termes de Medical Subject Headings,
communément appelé MeSH, afin de réaliser notre recherche.

Le terme MeSH dans la littérature anglaise du méningocoque de type C étant
« Neisseria meningitidis serogroup C » et celui de vaccin étant « vaccine », notre
équation de recherche dans les bases de recherche anglophone a donc été la

suivante :

Neisseria meningitidis, Serogroup C [MeSH Terms] AND vaccine [MeSH Terms]

2.2 Bases de données

La base de données scientifiques retenue est Pubmed.

Des bases de revues de littérature grise (qui regroupe des documents produits
par diverses instances publiques, commerciales ou industrielles) ont aussi été
explorées : la Cochrane Library, Santé Publique France (ex-INPES), VaccinClic,
Prescrire et Exercer. En outre, des articles ont été aussi ajoutés par une recherche

manuelle et en lien avec d’autres précédents articles.

2.3 Déroulement de la revue de littérature

Le tri a été réalisé par deux chercheurs, indépendamment, sur le titre, puis sur
I'abstract, et enfin sur 'article en entier. Une mise en commun a été réalisée a chaque
étape, avec une discussion autour des discordances puis l'intervention d’un 3éme

investigateur lors des discordances non résolues.
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Les critéres de tri sur le titre et 'abstract ont été les suivants :

e Utilisation d’'un autre vaccin que celui contre le sérogroupe C (notamment les
A Y, W etB)

e Utilisation d’un vaccin non conjugué (car ne correspondant pas aux vaccins
recommandés en France [Annexe 1])

e Les vaccinations réactionnelles a des cas de méningite (donc en prévention

secondaire).

Les criteres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion sont répertoriés dans le

tableau 1. lls ont permis la sélection des articles lors de la lecture de I'article en entier.

Tableau 1
Criteres d’inclusion

e Articles : essais cliniques, revue de littérature, méta-analyse et études

observationnelles.

e Ecrit en langue francgaise ou anglaise

e Patients agés de 5 mois a 24 ans inclus.

e Concernant les vaccins conjugués du MCC sans association
Critéres de non-inclusion

e Articles : étude de cas, avis d’expert et études thérapeutiques
Critéres d’exclusion

e Articles non disponibles

La réalisation de la recherche a eu lieu le 08 octobre 2018 sur I'ensemble des
articles scientifiques disponibles dans les bases évoquées précédemment. Une veille

scientifique a eu lieu jusqu’au 19 septembre 2019.

2.4 Revues de littérature existantes

Nous avons vérifié qu’une revue de littérature équivalente n’existait pas par la
plateforme PROSPERO (International prospective register of systematic reviews).
Bien qu’inexistantes lors des étapes préliminaires du travail, deux revues de
littératures ont été enregistrées en 2018 et 2019 concernant les vaccins contre le
méningocoque, sans spécificité contre le sérogroupe C. Lors de la derniére vérification
au 19 septembre 2019, seules les phases préliminaires avaient été réalisées par ces

études, sans extraction des données.
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3. Résultats

3.1 Diagramme de Flux

Articles extraits de la littérature grise

INPES : 2 articles
Cochrane Reviews : 1 article
Vaccinclic : 4 articles
Exercer : 0 article
Prescrire : 5 articles

Articles répertoriés a partir de
l'équation de recherche

Pubmed : 240 articles

Elimination des

Y

doublons
n=4
\
Articles retenus
n= 249
Exclus sur titre
n=131
\d
Articles retenus sur
titre
n=118

Exclus sur abstract
n=59

Y

Articles retenus aprés
lecture de l'abstract
n=59

Exclus sur lecture de
- l'article
n=12

A
Articles retenus apres
lecture sur texte
intégral
n=47

Articles retenus :

Etude de cohorte : 31
Etude cas témoin : 1
Essai Randomisé : 5
Revue de littérature : 9
Méta-analyse : 1

Les articles suivants [14,21-31] ont été exclus apres leur lecture.
Sont affichés en premier dans les résultats, par ordre décroissant de leur
parution, les articles Pubmed, puis les articles des diverses sources de littérature grise.

L’ensemble des résultats sont affichés dans I'annexe 3.
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Article

3.2 Evolution de l'incidence des infections & MCC
apres l'introduction de la vaccination

Résultats

[32]

Aprés introduction en 2001 d'une vaccination en Belgique, diminution de 88% de
l'incidence du méningocoque entre 2001 et 2004.

[33]

Aprés introduction en 2006 d'une vaccination en ltalie, diminution de I'incidence
du MCC de 0,51/100 000 de 2001 a 2005 a 0,4/100 000 de 2006 a4 2013

[34]

Aprés introduction en 2004 d'une vaccination, diminution de I'incidence de MCC
de 17,2% par an et diminution du risque relatif jusqu'a 96% dans la classe d'age
12-16 ans.

[35]

Aux Pays Bas, diminution entre 1998 et 2012 de 99% des infections a MCC chez
les patients vaccinés, et de 93% chez les patients non vaccinés.

[36]

Au Canada, diminution de l'incidence entre 2002 et 2012 chez les 15-24 ans de
0,27/100 000 a 0,05/100 000. Diminution de 14% par an de l'incidence du MCC.

Aprés introduction d'une vaccination en 2005 en ltalie, diminution de l'incidence
du MCC de 0.2/100.000 a 0.06/100.000 (-70.1%). Dans le groupe 1 - 4 ans
diminution de 100% (pas de cas natifié). Diminution de 83.1% dans le groupe 15-
24 ans.

Apres introduction en 2003 d'une vaccination en Australie, diminution de
I'incidence du MCC de 0.8/100 000 a 0.03/100 000. Nombre de déces diminué de
9 en 2002 a 0 en 2011. Diminution de l'incidence de I'ensemble des infections a
méningocoque de 3.8/100 000 en 2000 (acmé) a 1 /100 000 en 2011. La plus
grande diminution du MCC concerne le groupe 1-19 ans (groupe cible).

Apres introduction en 2001 d'une vaccination au Canada, diminution de
l'incidence des infections a MCC par 100 000 habitants de 0,23 en 2002 a 0,08 en
2006.

Apreés introduction du vaccin sur le marché en Ecosse, diminution de l'incidence
chez les <5 ans de 15,8/100 000 en 1999 a 0,7/100 000 en 2001 et chez les 5 ans
- 19 ans de 6,7/100 000 en 1999 a 1,5 en 2001.

Diminution de I'incidence au UK de 97% depuis 1998 et diminution du nombre de
déces de 78 en 1998 a 1 en 2009. Diminution de I'incidence au Canada de 65% 5
ans apres l'introduction de la vaccination.

Irlande (schéma : 2, 4 et 6 mois) : réduction de 96% sur la période de 1999 a
2003. Espagne (schéma : 2, 4 et 6 mois) : réduction de 58% sur la période de
1999 a 2001. Québec (schéma : 12 mois) : réduction de 54% sur la période de
2001 a 2002. Pays-Bas (schéma : 12 a 14 mois) : réduction de 73% sur la période
de 2001 a 2002. Belgique (schéma : 12 a 14 mois) : réduction de 72% sur la
période de 2001 a 2003. Pas de réduction de l'incidence du MCC dans les pays
sans vaccination systématique.

En France, avant un an : taux d’incidence a été multiplié par plus de 3 entre 2010
et 2016 jusqu'a 3,15/ 100 000 nourrissons. En 2017, diminution du taux a 2,01/100
000 nourrissons.

Chez les 1-24 ans : le taux d’incidence est resté globalement stable entre 2011 et
2017 et a fluctué entre 0,22 et 0,33 pour 100 000 habitants.

Chez les adultes : multiplication par plus de 4 entre 2010 et 2017.
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L’ensemble des études répertoriées s’intéressant a des régions ayant introduit
des schémas vaccinaux systématiques [Annexe 2] retrouve une diminution de
I'incidence des infections a MCC [16,32—41], a I’exception de la France [11].

Au Royaume Uni, pays qui le premier a introduit un schéma vaccinal contre le
MCC avec un vaccin conjugué, I'incidence des infections a diminué de 81% en 2 ans.

En France, le taux d’incidence du MCC a augmenté depuis I'introduction du
schéma vaccinal en 2010 [11], principalement dans la classe d’age avant un an, non

concernée par la vaccination, qui a triplé son incidence.

3.3 Evolution de la séroprotection apres vaccination

Article Résultats

Le groupe présentant la meilleure séroprotection est le groupe 20-21 ans (67.8%)
[42] principalement vacciné a I'age de 10-13 ans et le groupe présentant la plus faible
séroprotection est le groupe 7-8 ans (7.1%), principalement vacciné entre 2 et 6
mois.

Etude d'une dose booster a I'dge de 10, 12 et 15 ans a des enfants
respectivement vaccinés a 1 mois, 1 an et 3 ans. Tous les participants étaient
[43] protégés. La classe d'age des 15 ans avec le plus fort taux. Par extrapolation
mathématique, protection des 10 ans : 16.3 ans, des 12 ans : 45.9 ans et des 15
ans : 270 ans.

Etude de différents schémas de vaccination :
- Avant 12 mois : schémas étudiés a 2 doses (2-3 mois ou 2-4 mois) ou 3 doses
(2-3-4 mois ou 2-4-6 mois). Efficacité de 98% au moins a 1 mois.
[44] - Entre 12 et 18 mois : une seule dose. Séroprotection de 91% au minimum (100%
dans une étude).
- Sur les enfants et les adultes : une seule dose. Séroprotection de 98.8% au
minimum.

Se basant sur les cas d'échecs de vaccination, avec I'aide d'extrapolation
mathématique, I'étude a trouvé qu'a 10 ans, concernant I'immunité :
[45] - Diminution de 50,9% si vaccination avant 1 an
- Diminution de 9,3% si vaccination entre 1 et 11 ans
- Diminution de 0,11% si vaccination entre 12 et 19 ans.

[46] Efficacité globale du vaccin : 94.83%. Efficacité <1 an : 98.82%. Efficacité >1 an :
90.89%.

Dans I'étude, &ge moyen de primo vaccination de 10,6 ans, de booster de 14,4
[47] ans et d'échantillonnage sanguin de 22,1 ans. Taux protecteur chez 100% des
individus vaccinés avec le booster contre 92.6% uniguement avec la primo-
vaccination.

Différence de séroprotection a 12 mois en fonction du schéma de vaccination : Si
[48] 2 doses (2 et 4 mois) : 100%, si 1 dose (2 mois) : 84.0% (76.7-89.3%) et si pas de
vaccination : 27.6% (21.0-35.4%)

Concernant les enfants vaccinés entre 1 an et 3 ans 3 mois de cette étude, taux
[49] de séroprotection aux ages suivants (SBA>8) : 3,9 ans : 38%, 5,0 ans : 28,9% ;
7,1 ans : 30,5%,9,0ans : 31% et 12,2 ans : 15.3%.
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6 ans apres leur vaccination contre le MCC (entre 2 mois et 6 ans). Evaluation de
[50] I'efficacité du booster. Ainsi, 3 temps d'évaluation de la vaccination : avant le
booster, 1 mois et 1 an aprés le booster. Avant le booster : 25%, 1 mois apres le
booster : 100% et 1 an apres le booster : 99,6%.

Evaluation du taux de séroprotection (SBA>8), 3 a 6 ans apres la vaccination, en
[51] fonction de I'age de la primo-vaccination : <6 ans : 14.1 %, 6-10 ans : 37.8 %,
>10 ans : 62.2%.

[52] Cing ans apres la vaccination, 84.1% étaient séroprotégés (SBA>8).11-13 ans :
79.1%, 14-16 ans : 87.3% et 17-20 ans : 88.2%.

Efficacité vaccinale a court terme chez les nourrissons et enfants d'age
[41]  préscolaire de 83% avec diminution a 31% 4 ans apres la vaccination. L'efficacité
vaccinale a court terme des adolescents est de 97%.

Sur la période 1998-2002, Efficacité estimée a 92-97% pour les adolescents, 92%
[16] pour les jeunes enfants et 91,5% pour les nourrissons ayant eu la primo-
vaccination a 3 doses.

[53] Pas de différence d'efficacité entre vaccin conjugué tétanique ou diphtérique.

[54] Méta-analyse du Neisvac. Taux de SBA>8 en réponse primaire : 99.4% (Cl, 98.2—
99.9%)

Cette revue a été retirée en 2011 en raison de son manque d'actualisation.
Diminution du portage de MCC de 63% [IC95% : 50 a 80] retrouvé sur une étude
observationnelle.
[55] Sur l'efficacité de la vaccination au UK :
- si 3 doses (2, 3 et 4 mois) : efficacité de 66% [IC 95% : 6 a 86%], avec chute de
I'efficacité apres un an.
En Espagne, efficacité du schéma 2, 4 et 6 mois 95.2%. 78% un an aprés la
vaccination.

La plupart des essais d’efficacité mesure la séroprotection par le biais de la
technique sérologique. Elle évalue la dilution maximale permettant une lyse
bactérienne (activité bactéricide du sérum ou SBA) en présence de complément
d’origine humaine (h) ou de jeune lapin (r). La séroprotection est considérée comme
acquise pour un taux =1/4 en hSBA et = 1/8 en rSBA [13]. La plupart des études
présentent dans la revue utilisent le rSBA, dont lefficacité afin de mesurer la
séroprotection a été démontrée [56]. Cette technique est fiable et nous permet donc

de conclure sur l'efficacité vaccinale.

L’efficacité a court terme est trés élevée, avec des taux supérieurs a 98% dans
la plupart des études [44,54]. Dans cette revue de littérature [44], une seule étude
retrouvait un taux de 90%. D’autres études mettent en avant des efficacités inférieures
a 83% chez les enfants d’age préscolaire [41], voire de 66% chez les nourrissons [55].
Hormis quelques études, relevant principalement de cohortes vaccinées suivant les
premiéres années de la mise sur le marché du vaccin, avec des schémas obsolétes

(vaccination a 2, 3 et 4 mois lors de l'efficacité a 66%), il n’apparait pas de défaut
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d’efficacité a court terme peu importe I'dge, ce qui permet d’assurer une
immunoprotection a court terme, notamment lors des périodes d’épidémie [57].

Plusieurs études mettent en évidence qu’une primo-vaccination avant un an est
associée a une diminution assez rapide de l'immunité, peu importe le nombre de
vaccinations [42,45,46,58]. Les schémas demeurent toutefois assez variés, avec un,
deux ou trois vaccins associés ou non a un rappel. Sans rappel, il apparait que moins
d’'un enfant sur dix vacciné avant ses 6 mois reste protégé a ses 6 ans. Plus
globalement, les enfants vaccinés uniquement lors de la petite enfance (<2 ans) ne
conservent pas une dose suffisante d’anticorps afin de demeurer séroprotégé lors du
passage au primaire ou au college [49,51]. Enfin, les études mettent en évidence que
plus la vaccination a lieu tét au cours de la vie, plus breve est la durée de la
séroprotection [51].

Concernant le rappel, I'age differe selon les études et les pays [Annexe 2].
L’étude qui s’intéresse spécifiquement a l'intérét d’un rappel entre 10 et 15 ans [43],
met en évidence qu’un enfant ayant eu sa primo-vaccination tardivement (3 ans)
associé a un rappel lui aussi tardif (15 ans), pourrait théoriquement conserver une
immunité tout au long de sa vie. Il apparait en outre que I'efficacité du rappel dépend
de I’age de la primo-vaccination.

Concernant l'effet a court et moyen terme, plusieurs études démontrent
I'efficacité d’un rappel [43,50,59].

3.4 Evolution des sérogroupes meningococcCiques

Article Résultats
[36] Pas d'influence sur le sérogroupe au Canada 11 ans apres l'introduction de la
vaccination

[39] Pas d'influence 6 ans apres l'introduction au Canada sur les autres sérogroupes

[60] Pas de remplacement de sérogroupe 2 ans apres l'introduction de la vaccination
au Royaume-Uni

Aucun séroremplacement n’a été observé [36,39,60]
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3.5 Effets indésirables

Article Résultats
[61] Présence d'érytheme, d'induration, de gonflement et de pleurs

Sur le dossier d'évaluation du vaccin : rougeur au point d’injection (7 %), cedeme
localisé (6 %), sensibilité locale (15 %), fievre supérieure a 39°C (1%).

En pharmacovigilance : choc anaphylactique (1 cas / 500 000 vaccinations).
Etude sur les effets indésirables du vaccin : rougeur (37,9 %) et gonflement (31,4
%). Evenement indésirable a distance le plus fréquent : céphalées (incidence non

[16] rapportée).

Entre 2002 et 2004, 4,5 millions de doses de distribuées. La firme a recu 232
notifications d’évenements indésirables, dont 27 considérés comme graves. Les
symptoémes les plus fréquents ont été des syncopes, des paleurs, des céphalées
et des sensations vertigineuses. Aucun effet indésirable mortel n’a été rapporté.

Les effets indésirables graves sont extrémement rares (1 cas de choc
anaphylactique décrit en pharmacovigilance aprés les 500 000 premiéeres doses), et
les autres effets indésirables sont bénins [16]. Aucun déceés lié au vaccin n’a été

répertorié.

3.6 Immunité de groupe

Article Résultats
[62] Diminution chez les vaccinés du portage du sérogroupe C de 0,45% a 0,15%

[16] Sur la période 1998 - 2002, au RU, diminution des infections a MCC chez les non
vaccinés de 67% [IC 95% : 52 a 77%].

Les infections a MCC ont diminué aussi dans les populations non vaccinées
[16]. De plus, on note une diminution du portage du MCC chez les populations

vaccinées [62].
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4.Discussion

4.1 Synthese des différents résultats

Les différents articles nous ont permis de mettre en évidence un vaccin avec
une efficacité in vitro prouvée, mais qui diminue au court du temps et d’autant plus
rapidement que le sujet est vacciné jeune. Dans ce contexte, les doses de rappel sont
utiles, avec la persistance d’'une immunité a trés long terme si le sujet est vacciné a
I'adolescence. De plus, cette efficacité se concrétise in vivo avec une diminution de
I'incidence dans les pays possédant un schéma vaccinal contre le MCC, et I'absence

de nouveau pic épidémique.
4.2 Forces et faiblesses de la revue de littérature

4.2.1 Qualité de la revue de littérature.

L’ensemble des articles ont été évalués sur le plan méthodologique par les
recommandations des guidelines (lignes directrices) distribuées par le réseau Equator
(Enhancend Enhancing the QUAIity and Transparency Of health Research). Ainsi, les
articles ont été évalués selon les guidelines PRISMA [63], CONSORT [64] et STROBE
[65]. En dehors des revues de littérature, ou cing respectent moins de la moitié des
criteres, et d’'un article de Santé Publique France, respectant peu des criteres ; les
rendant faibles sur le plan méthodologiques, le reste des articles, soit quarante-et-un,
respectent la majorité des criteres requis. Ces criteres permettent de mettre en valeur
des articles de grande qualité méthodologique. De plus une grande majorité d’articles
sont extraits de revues reconnues, avec un Impact Factor (= Facteur d’Impact) jusqu’a
27 pour « The Lancet Infection Diseases ».

Notre revue de littérature suit les guidelines PRISMA en remplissant 22 des 27
criteres requis. Elle s’appuie donc aussi sur une majorité d’articles bien réalisés. Les
données qui en ressortent sont donc fiables. L’analyse des articles ayant été réalisée
par deux chercheurs est un point essentiel des critéres PRISMA, respecté durant ce
travail.

De plus, aucune revue récente s’intéressant a l'efficacité de la vaccination
contre le MCC n’a été répertoriée dans les bases de données explorées.

Ainsi ce travail non seulement fiable, est pertinent sur le plan scientifique.
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4.2.2 Limites de la revue de littérature

4.2.2.1 Déroulement de la revue de littérature

La base de données principale choisie a été Pubmed, qui est une source
permettant de recenser I'ensemble des articles de bonne valeur scientifique.
L’équation de recherche a été volontairement tres large, nous permettant de faire le tri
manuellement, 'ensemble des articles retenus étant en effet raisonnable (240).

Sur la question d'utiliser des termes MeSH, il demeure le thesaurus de
référence de la littérature médicale et a été introduit dans les années 1960 [66]. Les
vaccins conjugués datant de la fin des années 1990, 'ensemble des articles de bonne
valeur scientifique ont été répertoriés selon cette classification. Les articles ne suivant
pas cette méthodologie n’ont toutefois pas pu étre inclus.

Concernant le choix des articles, nous avions discuté dans les phases
préliminaires de recherche d’inclure au maximum des articles suivant les
recommandations GRADE [67] permettant un fait établi (niveau de preuve A).
Toutefois nous n’avons pas trouvé suffisamment d’études disponibles et nous avons
alors élargi les études a inclure, en maintenant a I’écart toutefois les études de cas et
les avis d’experts, d’une valeur scientifique faible.

Enfin, un article en langue espagnole a été inclus, car disposait d’'un résumé en
langue anglaise [68]. Ce cas de figure n’avait pas été défini dans le protocole. Etant

donné le caractére pertinent de I'article, ce dernier a été inclus.

4.2.2.2 Limites des champs de recherche de I'étude

Le choix de restreindre ces données nous a permis d’apporter de nombreuses
informations fiables concernant I'efficacité, et ses limites.

Il ne nous a toutefois pas permis d’inclure un nombre suffisant d’études pour
évoquer les effets indésirables avec une grande valeur scientifique. Les données
disponibles étaient toutefois rassurantes, et aucune revue de cas concernant un effet
indésirable Iétal ou entrainant des séquelles n’a été retrouvé dans la recherche
Pubmed.
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4.2.2.3Nombre limité d’articles sur la population
francaise

La revue de littérature, bien que disposant de beaucoup d’articles concernant
la vaccination contre le MCC, n’a retrouvé que peu d’articles exploitant des données
épidémiologiques francaises.

Etant donné la proximité de la plupart des populations étudiées (anglaise,
néerlandaise, espagnole...), les données recues sont pour la plupart applicables,
surtout in vitro. Il est possible que les différences culturelles puissent influer sur la

vaccination réelle notamment.

4.3 Forces et faiblesses de la vaccination contre le

MCC

Nous avons donc observé l'efficacité de la vaccination, qui ne dure toutefois
gu’un temps et nécessite un rappel. L’age du rappel est sujet a discussion, mais ce
dernier doit toutefois avoir lieu aprés la petite enfance. Le schéma vaccinal anglais, en
vaccinant a I'adolescence entre 13 et 15 ans, assure une séroprotection possiblement
tout au long de la vie des patients.

En France, pays qui ne dispose que de deux doses a 5 et 12 mois, il apparait
indispensable d’introduire une nouvelle dose a I'adolescence. Il avait été constaté un
triplement de l'incidence du MCC chez les nourrissons quelques années aprés
I'introduction de la vaccination obligatoire, reflétant d’'une part une insuffisance
vaccinale (39% d’enfants vaccinés lors de la vaccination a 5 mois [11] en 2017 et 70%
des enfants de 2 ans vaccinés fin 2016 [12]), mais surtout une absence d'immunité de
groupe. L’épidémiologie des infections a MCC évoluant par pic, il est nécessaire de
s’assurer une bonne couverture vaccinale de 'ensemble de la population (pour rappel,
6,6% des 20-24 ans vaccinés au 31 décembre 2015). Le Royaume Uni est parvenu a
ne pas avoir de nouveau pic depuis l'introduction vaccinale grace a son schéma
adapté et sa bonne couverture vaccinale. Contrairement a la France.

Bien que les premieres données tendant a démontrer que la couverture
vaccinale a été améliorée depuis l'introduction de la vaccination obligatoire [69], cela
ne résoudra pas la perte d’immunité au cours du temps qui devra nécessairement

passer par un rappel.
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4.4 Intérét pour les médecins généralistes

441 « Factbox »

L’ensemble de ces données, bien que compilées, demeurent difficilement
accessibles pour les médecins généralistes. La pertinence d’'une « factbox », par le
biais d’'une fiche d’aide a la décision (FAD), outil permettant la délivrance
d’informations simplifiée, est en effet adapté a la vue des résultats obtenus.

Actuellement, deux FAD sont disponibles dans la littérature francaises [70,71].
Elles délivrent toutefois une information chargée, avec la comparaison de données
difficilement interprétables : 300 cas d’infection a MCC par an, et risque d’effet
indésirable grave a 1 cas sur 450 000. Cela peut engendrer un biais cognitif visant a
surestimer le risque d’infection et sous-estimer le risque d’effet indésirable. La
compréhension de la balance bénéfice-risque est donc faussée pour le patient. Il en
sera de méme pour le médecin qui aura des difficultés a correctement I'évaluer [72].
L’information éclairée du patient est pourtant une obligation déontologique [73] et est
essentielle pour la création de I'alliance thérapeutique.

Une approche différente est possible, telle qu’abordée par le Harding Center
For Risk Literacy [74]. Elle vise a comparer le risque d’infection a MCC et d’effets
indésirables du vaccin entre une population non vaccinée et une population vaccinée.
Les données présentes dans cette revue de littérature permettront de comparer
périodes pré et post-vaccinales afin d’établir le nhombre de décés et d’infections
évitées. Les données concernant les effets indésirables seront a recenser auprés des

instituts de pharmacovigilance.

4.4 2 Cout de la vaccination

Nous n’avons volontairement pas étudié les colts de la vaccination, cette
derniere étant obligatoire et prise en charge par la collectivité. Ainsi le médecin
généraliste ne peut inclure un tel colt dans sa démarche décisionnelle et encore moins
inclure le patient dans cette démarche. Si ce vaccin sortait du schéma vaccinal, n’était
plus obligatoire ou n’était plus remboursé par la collectivité, alors la question du co(t
rentrerait @ nouveau dans la démarche décisionnelle du médecin généraliste.

Toutefois, le dernier rapport dont nous disposons, qui remonte a 2009 [19] lors

de l'introduction de la vaccination obligatoire, estimait le colt a 100 000€ par année
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de vie sauvée avec une seule dose a 12 mois, et de 50 000€ supplémentaires par
année de vie sauvée pour le rappel a 12 ans.

A titre de comparaison, le colt par année de vie sauvée du vaccin contre le
méningocoque de type B aux Pays-Bas est d’environ 240 000€ [75]. Ce dernier pour
rappel ne fait pas I'objet d’'une vaccination systématique en France.

Les colts d’autres vaccins recommandés en France sont inférieurs : 15 000€
par année de vie pondérée par la qualité (QALY : quality-adjusted life year) pour le
vaccin contre le papillomavirus HPV, ou moins de 1 000€ pour le vaccin saisonnier
contre la grippe par QALY [76].

Cependant, certains vaccins historiquement obligatoires (Poliomyélite et
Tétanos) ne font pas ou peu l'objet d’études sur leur d’évaluation économique comme
le stipulait ce rapport de 'INSERM de 1999 [77]. Les séquelles qu’ils entrainent
entrainant des colts de santé tout au long de la vie des patients, on estime que cette
vaccination se justifie sur le plan économique.

Or, le vaccin contre le MCC est peu fréquent et tres létal. Les colts indirects du
vaccin sont donc faibles. Le choix de la vaccination releve donc plus de la décision

politique que d’un intérét économique.

4.4.3 Une vaccination de groupe

Comme la majorité des vaccins, la vaccination prend tout son sens quand une
part non négligeable de la population cible est couverte [3]. Le pourcentage exact de
la population a couvrir ne semble pas faire I'objet de publications spécifiques sur le
sujet. Toutefois, en France, la loi du 9 aout 2004 émet pour objectif une couverture
vaccinale de 95% pour les maladies a prévention vaccinale [78]. Cet objectif de 95%
est aussi celui de 'OMS [79].

Méme en prenant un objectif de couverture large, la vaccination anti-
meningococcique est loin des objectifs comme nous I'avons vu préecédemment. Or ses
effets concernant 'immunité de groupe sont avérés, par une diminution du portage
individuel, entrainant une diminution de l'incidence chez les patients non vaccinés
[16,62].

A la vue de I'évolution de la vaccination des catégories d’age concernées par
le rattrapage, il semble difficile d’atteindre une couverture vaccinale suffisante [13].

Les vaccinations de la classe d’age 20-24 ans atteignait en effet seulement 6,6% fin
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2016 (qui n’a donc jamais connu le vaccin systématique mais uniquement le
rattrapage). L'immunité de groupe par le biais d’'une vaccination de rattrapage semble
donc inatteignable. On peut toutefois espérer une nette amélioration de la couverture
vaccinale avec le vieillissement des classes d’age concernées par la vaccination
systématique ou obligatoire.

Or nous avons vu que le vaccin perdait nettement en efficacité, notamment chez
les enfants vaccinés en bas age. Il parait donc difficile d’envisager I'arrivée d’une
immunité de groupe avec le schéma vaccinal actuel, y compris dans les années a
venir. Les enfants vaccinés a I'dge actuel n’étant probablement plus protégés en

arrivant a 'adolescence.
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5.Conclusion

La volonté d’informer les médecins sur le vaccin contre le méningocoque de
type C nous a permis de mettre en lumiére un vaccin avec une efficacité prouvée in
vitro et in vivo dans plusieurs pays, mais disposant de schémas vaccinaux disparates,
dans le nombre et 'age des vaccinations.

La vaccination durant la petite enfance demeure nécessaire, l'incidence de la
maladie dans les premiers mois de vie restant importante et 'efficacité a court terme
a ces ages étant établie. En outre, aucun effet indésirable Iétal ou entrainant des
séquelles n’a été répertorié dans notre étude.

Il est de plus ressorti que le pays précurseur de la vaccination contre le MCC,
le Royaume-Uni, avait adapté son schéma vaccinal jusqu’a récemment afin de
proposer une dose a I'adolescence.

L’ensemble des études a notre disposition tend de plus a conforter I'utilité d’'un
vaccin a I'adolescence, car bien qu’efficace lors des premiéres années de vie, il existe
une forte diminution de lI'immunité menant a des individus non protégés a
'adolescence. Il conviendra de réévaluer cette utilité clinique lorsque nous
disposerons des données de santé publique britannique depuis I'introduction de la
vaccination a I’'adolescence.

Parallelement, le schéma vaccinal anglais a introduit la vaccination contre les
souches A, Y et W en 2015. La revue de littérature s’étant intéressée uniquement au
sérogroupe C, nous n’avons pu nous questionner sur I'utilité de cette vaccination. Les
infections a méningocoque d’autres sérogroupes étant tout aussi voire plus
nombreuses que le sérogroupe C, demeure la question de l'introduction d’autres

vaccinations anti-meningococcique.
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o0.Annexes

Annexe 1 : Vaccins conjugués avec le méningocoque de type C présents sur le marché francais.

Vaccin Association Laboratoire = Commercialisation Protéine conjuguée
Menjugate Non GSK Vaccines Oui CRM197 de Corynebacterium diphtheriae.

Neisvac Non Pfizer Oui Anatoxine tétanique.
Meningitec Non Nuron Biotech  Arrét le 24/09/2014 CRM197 de Corynebacterium diphtheriae.

Menveo Sérogroupes A, C, W135 et Y GSK Vaccines Oui CRM197 de Corynebacterium diphtheriae.

Nimenrix Sérogroupes A, C, W135 et Y Pfizer Oui Anatoxine tétanique.

Menitorix Haemophilus influenzae de type B. GSK Vaccines Oui Anatoxine tétanique.
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Annexe 2 : Evolution des programmes vaccinaux dans le monde

Année introduction

Pays . Schéma Vaccinal
vaccination
Trois doses (2, 3 et 4 mois) associé a un schéma de rattrapage (2 doses pour le groupe 5-11
mois et 1 dose pour le groupe 1-17 ans).
Rovaume-Uni 1999 En 2006, le schéma est passé a 2 doses a 3 et 4 mois avec un rappel a 12 mois.
y En 2013, le schéma consiste en une vaccination a 3 mois, avec un rappel a 12 mois et 13-15
ans.
En 2015, modification du rappel avec ajout des sérogroupes A, W et Y. [13—-16]
Trois doses a 2, 4 et 6 mois associé a un attrapage jusqu’a 6 ans.
Espagne 2000 En 2002, extension du rattrapage jusqu’a 19 ans. [42]
Canada 2001 Trois doses a 2,4 et 6 mois, modifié ensuite pour un schéma entre 0 et 3 doses avant un an,
une dose a 12—23 mois puis une dose a 12-24 ans. [36]
Pays-Bas 2002 Une dose de 12 a 14 mois avec rattrapage jusqu’a 19 ans. [80]
Belgique 2002 Une dose de 12 a 15 mois, avec rattrapage jus[g;]a 5 ans (Wallonie) ou jusqu’a 18 ans (Flandre)
Grece 2005 Une dose a 12 mois.[51]
Etats-Unis 2005 Vaccination par le vaccin quadrivalent ACWY-135 dans le calendrier vaccinal a 11 et 16 ans.

[81]
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Annexe 3 : Résultats

Nom de I'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation | Financement / Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Seroprevalence of antibodies | Espagne | Habitants de Octobre Etude de cohorte Strobe Financement par Fondo - Le groupe présentant la meilleure
against serogroup C Valence, 2010 - transversale 21/22 Investigaciones Sanitarias | séroprotection est le groupe 20-21 ans
meningococci in the region Espagne Avril 2012 | descriptive de I'Instituto Salud Carlos | (67.8%, 95% IC 56.9-77.4),
of Valencia, Spain: Impact of observationnelle. Il et Baxter BioScience principalement vacciné a I'age de 10-13
meningococcal C conjugate Grants. ans.
vaccination. Pas de conflit d'intérét - Le groupe présentant la plus faible
Lina Pérez-Breva et al. déclaré des auteurs. séroprotection est le groupe 7-8 ans
Vaccine (2017) [42] (7.1%, 95% IC 3.3—13.1), principalement
vacciné entre 2 et 6 mois.
- Plus les patients ont le vaccin age,
meilleure est la séroprotection.
Evaluation of the impact of Brésil Brésiliens 2001- Etude de cohorte Strobe Non renseigné. - Diminution de l'incidence du
serogroup C meningococcal 2013 écologique mixte et | 20/22 méningocoque de type C dans le groupe
disease vaccination program analytique d'age < 1 an (65.2%; 95% confidence
in Brazil and its regions: a transversale interval (CI): 20.5-84.7%) ainsi que dans
population-based study, observationnelle. le groupe d'age 1-4 ans (46.9%; 95%Cl:
2001-2013. 14.6-79.1%) dans les 3 ans suivant
Camile de Moraes et al. I'introduction du vaccin.
Memorias do Instituto Oswaldo
Cruz (2017) [82]
Impact of meningococcal C Brésil Cas brésiliens 2008- Etude de cohorte Strobe Financement par le - 955 cas d’infection a MCC évités au
conjugate vaccination four d’infections a 2014 écologique quasi- 21/22 ministére de la santé du Brésil chez les moins de 40 ans, a

years after introduction of
routine childhood
immunization in Brazil.
Ana Lucia Andrade et al.
Vaccine (2017) [83]

MCC notifiés en
dehors de
Salvador

expérimentale

Brésil.

Un ou des auteurs
présentent des liens avec
GlaxoSmithKline, Pfizer et
Novartis.

compter de l'introduction en 2010
jusqu'en 2014.

- Schéma vaccinal brésilien : 3, 5 mois et
booster a 12 mois. Pas de rattrapage a
12-13 ans pour le moment.

- Diminution de 67.2% (95% IC : 43.0—
91.4%) pour les enfants < 12 mois,
92.0% (77.3—106.8%) pour le groupe 12—
23 mois, 64.6% (24.6—104.5%) pour le
groupe 2-4 ans et 19.2% (9.5-28.9%)
pour le groupe 5-9 ans.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Use of a booster dose of UK et Quatre centre au | Juillet Essai randomisé de | Consort Un ou des auteurs Le groupe vacciné durant I'enfance avec
capsular group C Malte Royaume Uniet |2010 - phase 4 en ouvert 22/24 présentent des liens avec | un booster lors de I'étude conserve un
meningococcal un centre a Malte | Aout 2013 I'Oxford University, le UK | plus fort taux de bactericidal assay using
glycoconjugate vaccine to Department of Health’s, la | rabbit complement (rSBA) que les autres
demonstrate immunologic NHS Hospital Trusts, sans vaccination auparavant ou ayant
memory in children primed Baxter Bioscience, déja recu 2 doses.
with one or two vaccine GlaxoSmithKline, Pfizer,
doses in infancy. Sanofi Pasteur, Sanofi
David Pace et al. Pasteur MSD et Novartis
Vaccine (2016) [84] Vaccines.
Kinetics of Meningococcal Pays-bas | Patients agés de | 2006- Etude de cohorte Strobe Financement par le 35 a 50% des individus sont encore
Serogroup C-Specific 9 a 18 anslors de | 2011 observationnelle 18/22 Ministére de la santé protégés a 15 ans selon extrapolation

Functional Antibody Levels
Up to 15 Years after a Single
Immunization with a
Meningococcal Serogroup C
Conjugate Vaccine during
Adolescence.

Susanne P. Stoof et al.
Clinical and Vaccine
Immunology (2017) [80]

la primo-
vaccination en
2002

néérlandais.

Un ou des auteurs
présentent des liens avec
Pfizer et GSK.

mathématique (SBA>8).

Meilleure protection entre 13 et 18 ans
lors de la primo-vaccination qu'entre 9 et
10 ans.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Long-term persistence of Pays-bas | Centre unique Non Etude de cohorte Strobe Financement par le L'étude s'est intéressée a l'impact d'une
protective antibodies in néérlandais renseigné | monocentrique 21/22 Ministéere de la santé dose booster a I'age de 10, 12 et 15 ans
Dutch adolescents following prospective de néérlandais. a des enfants respectivement vaccinés a
a meningococcal serogroup phase IV Un ou des auteurs 1 mois, 1 an et 3 ans.

C tetanus booster
vaccination.

Mariétte B. van Ravenhorst et
al.

Vaccine (2016) [43]

présentent des liens avec
Pfizer et GSK.

Les anticorps sont contrblés par le rSBA
qui doit étre =8, marquant leur positivité.
Sur les 268 participants, 201 (75%) ont
été revus a 3 ans. Tous les participants
avaient un taux de rSBA au-dessus de la
protection.

98% au-dessus de 128.

La classe d'age des 15 ans avec le plus
fort taux.

Une extrapolation mathématique a
estimé la protection en fonction de I'age
du booster :

-10 ans: 16.3 ans (IC 95% : 8.7 - 33)
-12 ans : 45.9 ans (IC 95% : 16.3 - 154)
- 15 ans : 270 ans (IC 95% : 29.0 - 2500)
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Update on the use of Non Non renseigné. 2015 Revue de Littérature | Prisma Un ou des auteurs Concerne le Meningitec (vaccin conjugué
meningococcal serogroup C | renseigné. 6/27 présentent des liens avec | CRM197). Séroprotection si SBA >8

CRM__-conjugate vaccine
(Meningitec) against
meningitis.

Al-Mamoon Badahdah et al.
Taylor & Francis (2015) [44]

Pfizer et Novartis

Concernant la primo-vaccination :

- Avant 12 mois : schémas étudiés a 2
doses (2-3 mois ou 2-4 mois) ou 3 doses
(2-3-4 mois ou 2-4-6 mois). Efficacité de
98% au moins a 1 mois.

- Entre 12 et 18 mois : une seule dose.
Séroprotection de 91% au minimum
(100% dans une étude).

- Etude sur les enfants et les adultes :
une seule dose. Séroprotection de 98.8%
au minimum.

- Etude en Espagne : 99.5% des enfants
apres un booster vers 14-18 mois
présentent un taux de rSBA =1:128 . Plus
fort taux lors du rappel si
primovaccination par vaccin conjugué
avec TT plutét que CRM (6520 [5359—
7932] contre 1903 [1600—-2262]).
Résultat similaire dans une étude aux
USA. Résultats similaires dans une étude
multicentrique avec soit 3 doses (2-4-6
mois) de Hib—MenC—TT ou 2 doses (2-4
mois) de MenC—TT ou MenC-CRM avec
un rappel entre 11 et 18 mois.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)

Changes in Meningococcal Belgique | Population Belge | 1997- Etude de cohorte Strobe Financement par le Financement & partir de 2001 d'une

Strains in the Era of a 2012 observationnelle 21/22 systeme d'assurance campagne de vaccination :

Serogroup C Vaccination maladie belge. - En Wallonie des enfants de 1 a 5 ans

Campaign: Trends and - En Flandre des enfants de 1 a 18 ans.

Evolution in Belgium during - Introduction d'une vaccination

the Period 1997 - 2012 systématique entre 12 et 15 mois

Wesley Mattheus et al. Diminution de 88% de l'incidence du

Plos One (2015) [32] méningocoque entre 2001 et 2004 (77%
en Wallonie et 92% en Flandre).
Différence d'incidence entre la Flandre
(0-0.1/100,000) et la Wallonie (0.1—
0.3/100,000).

Estimation of the Impact of Italie Registres de la 2001- Etude de cohorte Strobe Le laboratoire d'analyse a | Vaccination des sujets <18 ans a partir

Meningococcal région des 2013 observationnelle 20/22 recu des fonds de Novartis | de 2006 en ltalie.

Serogroup C Universal Pouilles en ltalie Vaccines. Un ou des Diminution de l'incidence :

Vaccination in Italy and auteurs ont des liens avec |- 0,51/100 000 de 2001 & 2005

Suggestions for the Novartis et GSK. - 0,4/100 000 de 2006 a 2013

Multicomponent Serogroup B Rate Ratio de 0.7 (0.4—-1.4).

Vaccine Introduction Fraction évitable de 19,6% de la

Domenico Martinelli et al. population générale (donc 1 cas sur 5

Journal of Immunology pourrait étre évité par la vaccination).

Research (2015) [33] Vaccination de 57.3% de la population
cible.

Epidemiology of serogroup C | Ontario, Habitants de 2000- Etude de Cohorte Strobe Financement par Wyeth Introduction de la vaccination en Ontario

and Y invasive Canada I'Ontario, par le 2013 observationnelle 21/22 Pharmaceuticals et le en 2004/05 pour les enfants de 1 an et

meningococcal disease (IMD) biais des Canadian Institutes for les adolescents de 12 ans.

in Ontario, 2000-2013:
Vaccine program impact
assessment.

registres iPHIS
(integrated Public
Health

Health Research R&D
Research Fellowship.
Pas d'autre lien d'intérét.

Diminution de l'incidence de MCC de
17,2% par an [95% CI: 13.4 to 20.7].
Réduction du risque relatif de toutes les

A.E. Wormsbecker et al. Information classes d'age, jusqu'a 93% chez les 12-

Vaccine (2015) [34] System) et du 16 ans (Incidence Rate Ration (95% Cl) :
PHOL (Public 0,07 (0,01 - 0,55)). Diminution du taux
Health Ontario dans cette classe d'age de 14 fois entre
Laboratories) I'ére pré et post-vaccinale.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Effectiveness of Salvador, | Habitants de la 1er janvier | Etude cas-témoin Strobe Non renseigné. Vaccination de masse des individus
meningococcal C conjugate | Brésil région. au 31 20/22 avant 5 ans et entre 10 et 24 ans en
vaccine in Salvador, Brazil: a décembre 02/2010. Les enfants de <12 mois ont
case-control study. 2010 recu 3 doses entre la naissance et 15
Cristiane Wanderley Cardoso et mois, les autres individus vaccinés ont
al. recus une seule dose.
Plos One (2015) [57] Création de groupes contrdle lors de la
découverte d'un cas.
Efficacité de la vaccination de 98% (IC
95% (89.8-100.0))
Meningococcal C conjugate | Espagne | Population 2001- Etude de cohorte Strobe Aucun conflit d'intérét Se basant sur les cas d'échecs de
age-dependant long-term espagnole. 2013 observationnelle 19/22 déclaré. vaccination, avec l'aide d'extrapolation
loss of effectiveness. mathématique, I'étude a trouvé qu'a 10
M. Garrido-Estepa et al. ans, concernant l'immunité :
Vaccine (2015) [45] - Diminution de 50,9% si vaccination
avant 1 an
- Diminution de 9,3% si vaccination entre
1et11ans
- Diminution de 0,11% si vaccination
entre 12 et 19 ans (p = 0.968)
A decade of herd protection | Pays-bas | Patients sur 1998- Etude de cohorte Strobe Financement par Diminution de 99% de la MCC chez les
after introduction of registre du 2012 observationnelle 20/22 institutions néerlandaises | patients vaccinés, et de 93% chez les
meningococcal serogroup C Netherlands et européennes. patients non vaccinés.
conjugate vaccination. Reference Aucun conflit d'intérét
Merijn W. Bijlsma et al. Laboratory for déclaré.
Clinical Infectious Diseases Bacterial
(2014) [35] Meningitis
(NRLBM)
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
The impact of the Canada Patients de 150 | 2002- Etude de cohorte Strobe Financement par la Diminution de l'incidence de 14% par an.
meningococcal serogroup C hopitaux de 8 2012 prospective 21/22 Canadian Pediatric Society | Plus grande diminution pour la classe
conjugate vaccine in Canada provinces du observationnelle (CPS), Sancfi-Pasteur et | d'age 15-24 ans de 0,27/100 000 a
between 2002 and 2012. Canada, données Novartis Vaccines & 0,05/100 000.
Manish Sadarangani et al. collectées par le Diagnostics Canada to the | Pas d'influence sur l'incidence des autres
Clinical Infectious Diseases Canadian CPS. sérogroupes de méningocoque.
(2014) [36] Immunization Un ou des auteurs
Monitoring présentent des liens avec
Program, ACTive le Michael Smith
(IMPACT). Foundation for Health
Research, Novartis
Vaccines, Baxter et
GlaxoSmithKline
Evaluation of the induction of | UK et 3 centres au UK | Juillet Essai Randomisé Consort Financement par Design de I'étude : Enfants de 2 mois
immune memory following Malte et 1 centre a 2010 - 25/25 l'université d'Oxford, randomisés pour recevoir 1 ou 2 doses
infant immunisation with Malte. Juillet GlaxoSmithKline de MenC-CRM197 a 3 mois ou 3 et 4
serogroup C. 2011 Biologicals et Rixensart. mois ou une dose de MenC-TT a 3 mois.

Ameneh Khatami et al.
Plos One (2014) [85]

Un ou des auteurs
présentent des liens avec
des producteurs de
vaccins (non spécifiés).

Tous les enfants ont regu une dose de
booster de Hib-MenC a 12 mois. Etude
sur les lymphocytes de type B.

Pas de différence entre 1 et 2 doses de
MenC-CRM197.

Plus grand nombre de Lymphocyte B
avec le MenC-TT que MenC-CRM197 (p
=0.001 avec une dose, p,0.0001 avec 2
doses)
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Changes in meningococcal C | Espagne | Population 1996- Etude de cohorte Strobe Aucun conflit d'intérét En Espagne, programme de vaccination :
epidemiology and vaccine espagnole du 2013 observationnelle 20/22 déclaré. -De 2000 a 2006 : 2 doses a 2 mois et
effectiveness after vaccine National entre 4 et 6 mois.
introduction and schedule Notifiable - A partir de 2006 : ajout d'un booster
modification. Disease dans la 2éme année de vie.
M. Garrido-Estepa et al. Surveillance
Vaccine (2014) [46] System. Efficacité <1 an:
Reporting - Schéma 2, 4-6 mois 90,2%.
- Schéma 2, 4-6 mois + booster 99.3%.
Efficacité aprés un an :
- Schéma 2, 4-6 mois 81,4%.
- Schéma 2, 4-6 mois + booster 89,1%.
Efficacité globale du vaccin : 94.83%
(Cl95%: 93.37, 95.97), Efficacité <1 an
98.82 (Cl95%: 97.96, 99.31)
Efficacité >1 an 90.89 (Cl95%: 87.79,
93.21)
Diminution de l'incidence de 0,09/100
000 en 1999/2000 a 0,05 en 2012/2013
Impact of meningococcal C Italie Habitants de 2000- Etude de cohorte Strobe Aucun conflit d'intérét Vaccination dans cette région de I'ltalie
conjugate vaccination I'Emilie- 2012 observationnelle 19/22 déclaré. d'une dose a 12-15 mois et 14-15 ans.
campaign in Emilia- Romagne, ltalie. En 2012, couverture vaccinale de 92.2%
Romagna, ltaly. Données a 24 mois et de 80.4% a 15-16 ans.
Maria Grazia Pascucci et al. provenant du Efficacité vaccinale estimée a 99%.
human Vaccines & National
Immunotherapeutics (2014) [37] Infectious Diminution de l'incidence du MCC de
Disease 0.2/100.000 a 0.06/100.000 (—70.1%).
Information Dans le groupe 1 - 4 ans diminution de
System. 100% (pas de cas notifié). Diminution de

83.1% dans le groupe 15-24 ans.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
EpiReview: Meningococcal Nouvelle | Habitants de 1991- Etude de cohorte Strobe Non renseigné. Vaccination en Australie depuis 2003 a
disease in NSW, 1991-2011: Galle du | Nouvelle Galle du | 2011 observationnelle 19/22 Financement par le I'Age de 12 mois et rattrapage jusqu'a 19
trends in relation to Sud, Sud, sur registre Ministére de la Santé ans.
meningococcal C Australie Australien. Diminution de l'incidence du MCC de
vaccination. 0.8/100 000 a 0.03/100 000. Nombre de
Erin Passmore et al. déces diminué de 9 en 2002 a 0 en 2011.
NSW Public Health Bulletin Diminution de l'incidence de I'ensemble
(2013) [38] des infections a méningocoque de
3.8/100 000 en 2000 (acmé) a 1 /100 000
en 2011.
La plus grande diminution du MCC
concerne le groupe 1-19 ans (groupe
cible)
Effectiveness of Non Non renseigné. Non Revue de littérature | Prisma Un ou des auteurs Efficacité d'une seule dose (<12 mois) a
meningococcal serogroup C | renseigné. renseigné. 11/27 présentent des liens avec | court terme uniquement. Nécessité d'un
vaccine programmes. Pfizer, Novartis Vaccines, |booster a 12 mois. Nécessité d'un
Ray Borrow et al. Baxter Bioscience, booster a I'adolescence toujours en
Vaccine (2013) [58] GlaxoSmithKline, Sanofi suspens.
Pasteur, Alexion
Pharmaceuticals Inc.,
Emergent Europe et
Merck.
Long-term seroprotection UK Eleves anglais du | 2000- Etude de cohorte Consort Financement par le NIHR | Dans I'étude, &ge moyen de primo
after an adolescent booster secondaire 2012 observationnelle 25/25 Oxford Biomedical vaccination de 10,6 ans, de booster de
meningococcal serogroup C (Oxfordshire and suivie d'un essai Research Centre et 14,4 ans et d'échantillonnage sanguin de

vaccination.

Philip C S de Whalley et al.
Archives of Disease in
Childhood (2013) [47]

Buckinghamshire)

randomisé.

I'University of Oxford.

Un ou des auteurs
présentent des liens avec
Novartis Vaccines,
GlaxoSmithKline Vaccines,
Pfizer Vaccines et Sanofi-
Pasteur.

22,1 ans.

SBA>8 (donc protecteur) chez 100% des
individus vaccinés avec le booster contre
92.6% uniquement avec la primo-
vaccination.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Méningites a méningocoques | France Francais de 2001 - Etude de cohorte Strobe Un ou des auteurs De 2001 a 2009, 1661 méningites a
de I’enfant en France: moins de 18 ans | 2009 observationnelle 20/22 présentent des liens avec | méningocoque ont été enregistrées sur
résultats de I’observatoire ayant présenté GSK et Pfizer. 3769 (44,1 %) méningites bactériennes.
ACTIV/GPIP. une méningite Financement de L’age moyen est de 4,4 ans (+ 4,8,
C. Levyetal. bactérienne. I'observatoire par le médiane a 2,5 ans) et prés des deux tiers
Archives de Pédiatrie (2012) Données de Groupe de Pathologie des cas surviennent chez des enfants de
[86] I'Observatoire Infectieuse Pédiatrique et | moins de 5 ans (68,8 %). Taux de létalité
National des I'Association Clinique et de 6,5% pour les méningites a
Méningites thérapeutique Infantile du | méningocoque et 9,2% pour les
Bactériennes de Val de Marne. méningites a MCC.
I’enfant du Fréquence : sérogroupe B (61,3 %) suivi
GPIP/ACTIV. du C (27,0 %).
Aucun cas de méningite a méningocoque
C n’a été enregistré chez des enfants
vaccinés par un vaccin conjugué.
Prevalence of serum UK Non renseigné. Jusqu'a Etude de cohorte Strobe Non renseigné. En 2009, couverture vaccinale globale
bactericidal antibody to 1999 observationnelle 19/22 Support financier par la (SBA>8 de 35% (95%Cl, 33-38%).
serogroup C Neisseria Health Protection Agency. | Sur la période 2000-2004 (donc juste
meningitidis in England a apreés l'introduction de la vaccination),
decade after vaccine couverture vaccinale de 41.2% (IC 95%
introduction. 39-43%).
David A. Ishola et al. Taux de vaccination les plus importants
Clinical and Vaccine dans les populations visées par les
Immunology (2012) [15] campagnes de vaccination.
A critical appraisal of the Brésil Non renseigné. 2000- Revue de la Article en | Non renseigné. Article en Espagnol mais résumé en
recommendations for the use 2011 littérature des Espagnol. anglais.

of meningococcal conjugate
vaccines.

Marco Aurélio Palazzi Safadi et
al.

Jornal de Pediatria (2012) [68]

revues MEDLINE,
SciELO et LILACS.

Introduction au Brésil d'un programme de
vaccination en 2010 pour les moins de 2
ans.

En se basant sur les revues de
littérature, diminution drastique de
l'incidence du MCC en Europe, au
Canada et en Australie chez les patients
vaccinés mais aussi I'ensemble des
populations.

Défaut de protection a long terme
notamment avec la perte de l'immunité
avec l'age.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Evaluation of meningococcal | Canada Enfants d'Alberta, | Juillet Etude de Cohorte Strobe Un ou des auteurs Différence de séroprotection a 12 mois
serogroup C conjugate de Colombie 2009 a prospective 21/22 présentent des liens avec | en fonction du schéma de vaccination :
vaccine programs in Britannique et de | mai 2011. | observationnelle Novartis Vaccines, Pfizer |- Si 2 doses (2 et 4 mois) : 100% (95% IC
Canadian children: interim Nouvelle Ecosse. Inc., Baxter Inc., 97.6—100%)
analysis. GlaxoSmithKline et Sanofi |- Si 1 dose (2 mois) : 84.0% (76.7—
Julie A. Bettinger et al. Pasteur. 89.3%)
Vaccine (2012) [48] Financement par le - Sl pas de vaccination : 27.6% (21.0—
Canadian Institutes of 35.4%)
Health Research
A 13 mois, avec une vaccination a I'age
de 12 mois, peu importe si 0, 1 ou 2
vaccination antérieure, taux de
séroprotection de 100% (IC 95% (97.1—
100)).
Maintenance of immune UK Enfants anglais 2010 Etude de cohote Strobe Financement par Concernant les enfants vaccinés entre 1
response throughout de1a4ans longitudinale 21/22 l'université d'Oxford an et 3 ans 3 mois de cette étude, taux

childhood following
serogroup C meningococcal
conjugate vaccination in
early childhood.

A. Khatami et al.

Clinical And Vaccine
Immunology (2011) [49]

vaccinés au cours
de la campagne
de vaccination de
1999-2000.

observationnelle

Un ou des auteurs
présentent des liens avec
le James Martin Vaccine
Design Institute, Novartis
Vaccines,
GlaxoSmithKline, Sanofi-
Aventis, Sanofi-Pasteur
MSD, and Pfizer Vaccines,
Baxter Bioscience, Alexion
Pharmaceuticals Inc. et
Merck. Financement par
I'University of Oxford, le
NIHR Oxford Biomedical
Research Centre et
I'Oxfordshire Health
Services Committee.

de séroprotection aux ages suivants
(SBA>8) :

- 3,9 ans (3,5-5) : 38% (IC 95% : 35,1 -
40,9)

-5,0ans (4,5-6,1) : 28,9% (IC 95% :
25,6 - 32.1)

-7,1ans (6,0 - 8,3) : 30,5% (IC 95% :
26.7-34.2)

-9,0 ans (8.6-10.1) : 31% (IC 95% :
18.9-26.0)

- 12,2 ans (11.5-13.5) : 15.3% (IC 95%
11.7-18.9)
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Immunity against Neisseria Pays-bas |8 municipalités 1995- Etude de cohorte Strobe Financement par le La séroprévalence de SBA>8 de la
meningitidis serogroup C in représentatives 1996 et transversale 21/22 Ministére de la Santé population générale a augmenté de
the Dutch population before des Pays-bas. 2006- observationnelle Néerlandais. 19.7% a 43.0% entre la période pré et
and after introduction of the 2007 Un ou des auteurs post-vaccinale.
meningococcal ¢ conjugate présentent des liens avec | Diminution chez la population >25 ans
vaccine. Wyeth, Baxter et (donc non vaccinée) du taux d'lgG apres
Richarda M. de Voer et al. GlaxoSmithKline. (0.10 mg/ml) et avant la vaccination (0.43
Plos One (2010) [87] mg/ml).
Antibody persistence after UK 250 enfants de 6- | 2006 a Etude Strobe Un ou des auteurs ont des | Evaluation de l'immunité (SBA>8) 6 ans
serogroup C meningococcal 12 ans en bonne | 2008 interventionnelle de | 21/22 liens avec Wyeth, Novartis, | aprés leur vaccination contre le MCC
conjugate immunization of santé, a cohorte de phase IV Sanofi Pasteur, Baxter (entre 2 mois et 6 ans). Evaluation de
United Kingdom primary- Oxfordshire, Bioscience, Alexion I'efficacité du booster. Ainsi, 3 temps

school children in 1999-2000
and response to a booster: a
phase 4 clinical trial.

K. P. Perrett et al.

Clinical Infectious Diseases
(2010) [50]

United Kingdom

Pharmaceuticals,
Emergent Europe et
Merck.

Financement de I'étude
par GlaxoSmithKline.

d'évaluation de la vaccination : avant le
booster, 1 mois et 1 an apres le booster.
- Avant le booster : 25% (IC 95% : 20-
30%)

- 1 mois apres le booster : 100%

- 1 an apres le booster : 99,6%
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)

A randomized, multicenter, Espagne | Enfants 2007 Essai randomisé Consort Non renseigné. Etude sur des enfants donc une partie a

open-label clinical trial to espagnols entre multicentrique en 23/25 été vaccinée par 3 doses de MenC-CRM

assess the immunogenicity 14 et 18 mois de ouvert. et l'autre partie par 2 doses de MenC-TT.

of a meningococcal C Valence ou Avant le booster, 44.9% étaient protégés

vaccine booster dose Madrid contre MCC (SBA>8).

administered to children 1 mois apres le booster, 99,5% des

aged 14 to 18 months. enfants avaient un taux de SBA>128.

Javier Diez-Domingo et al. Si enfant vacciné avec MenC-TT, plus

The Pediatric Infectious fort taux de SBA (6520 (95% Cl: 56359—

Disease Journal (2010) [59] 7932) que ceux vaccinés par MenC-CRM
(1903 (95% CI: 1600-2262)).
Sl enfant vacciné initialement avec
MenC-CRM, plus fort taux de SBA si
boost par MenC-TT (2061 (95% CI:
1599-2627)) que par MenC-CRM (1746
(95% CI: 1378-2213)).
Sl enfant vacciné initialement avec
MenC-TT, plus fort taux de SBA si boost
par MenC-TT 6786 (95% Cl: 5023—
9167)) que par MenC-CRM (6278 (95%
Cl: 4841—8144)).

Investigation of serum Grece Enfants grecques | 2007 - Etude de cohorte Strobe Non renseigné. Sur les 269 participants, 77.3% ont été

bactericidal activity in en bonne santé. | 2008 observationnelle 19/22 Financement par Weyth immunisées avant I'étude par

childhood and adolescence
3-6 years after vaccination
with a single dose of
serogroup C meningococcal
conjugate vaccine.
Irine-lkbale Sakou et al.
Vaccine (2009) [51]

SA, Greece.

Meningitec® (MenC-CRM) et les 22.7%
restant par NeisVac-C® (MenC-TT).

3 groupes en fonction de I'age de
vaccination. Temps depuis la vaccination
entre 3 et 6 ans (significativement plus
petit dans le groupe 1). Il est comparé
leur pourcentage de participants avec un
SBA >8 :

<6 ans : 14.1 % (8.4—19.8)

6-10 ans : 37.8 % (27.3-48.3)

>10 ans : 62.2% (48.1-76.4)
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Meningococcal C conjugate | Angleterre | Population Non Revue de Littérature | Prisma Un ou des auteurs Les données de surveillance indiquent
vaccine: The experience in et Ecosse | vaccinée renseigné. 6/27 présentent des liens avec | une protection directe et indirecte a long
England and Wales. d'Angleterre et Wyeth, Novartis, Sanofi terme, avec une diminution du serotype
Helen Campbell et al. d'Ecosse. Pasteur, Baxter de type C.
Vaccine (2009) [88] Bioscience, Baxter
Bioscience.
The impact of childhood Canada Population adulte | 2002 - Etude de cohorte Strobe Non renseigné. Diminution de l'incidence des infections a
meningococcal serogroup C et enfant de 12 2006 observationnelle 20/22 Meningocoques par 100 000 habitants de
conjugate vaccine programs centres du - 0,62 en 2002 (IC 95% : 0,50 - 0,76)
in Canada. Canadian - 0,42 en 2006 (IC 95% : 0,32 - 0,53)
Julie A. Bettinger et al. Immuniza- tion
The Pediatric Infectious Monitoring Diminution de l'incidence des infections a
Disease Journal (2009) [39] Program, Active MCC par 100 000 habitants de :
(IMPACT) - 0,23 en 2002 (IC 95% : 0,16 - 0,32)
- 0,08 en 2006 (IC 95% : 0,04 - 0,14).
Autres sérogroupes présentent une
incidence stable.
Létalité de 9,3%.
Seroprevalence of Italie Enfants jusqu'a 2003- Etude de cohorte Strobe Financement par I'ltalian | Etude avant l'introduction de vaccins en
bactericidal antibody against 19 ans de 17 des | 2004 observationnelle 20/22 Ministry of University et le | ltalie.

Neisseria meningitidis
serogroup C in pre-vaccinal
era: the Italian
epidemiological scenario.
R. Gasparini et al.

Vaccine (2009) [89]

20 régions
italiennes.

Research Projects of
National Interest.
Non renseigné.

Taux d'enfants séroprotégés (SBA >8)
trés variable :

- De 11,6% pour les 0-12 mois (IC 95%
5.1-21.6)

- A 50% a 17 ans (IC 95% 31.30-68.70)

Faibles taux de séroprotection a 1 an, 10
ans et 14-16 ans. Forts taux a 3 ans, 8
ans, 9 ans et 17 ans.

Risque de propagation d'épidémie a 1-4
ans, 8-10 ans et 14-17 ans.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Seroprotection against UK Adolescents entre | 2005 Etude de cohorte Strobe Financement par Novartis | Cing ans aprés la vaccination, 84.1% (IC
serogroup C meningococcal 11 et 20 ans observationnelle 21/22 Vaccines and Diagnostic. [ 95% : 81.6-86.3) étaient séroprotégés
disease in adolescents in the immunisés entre Un ou des auteurs (SBA>8).
United Kingdom: 6 et 15 ans présentent des liens avec
observational study. Wyeth Vaccines, Novartis | Par tranche d'age, séroprotection :
M D Snape et al. Vaccines, -11-13 ans : 79.1% (IC 95% :75.1-83.0)
British Medical Journal (2008) GlaxoSmithKline, Sanofi- |- 14-16 ans : 87.3% (IC 95% : 84.1-90.5)
[52] Aventis, Sanofi-Pasteur -17-20 ans : 88.2 (IC 95% : 83.4-93.0)
MSD.
Par tranche d'age, taux de SBA:
-11-13 ans : 147 (IC 95% : 115 - 188)
- 14-16 ans : 300 (IC 95% : 237- 380)
-17-20 ans : 360 (IC 95% : 252 - 515)
Impact of meningococcal UK Adolescents entre | 1999 - Etude de cohorte Strobe Non renseigné. Réduction du portage de MCC (Rate
serogroup C conjugate 15et19 ans 2001 observationnelle 20/22 Ratio : 0,19).
vaccines on carriage and d'Angleterre multicentrique Efficacité du vaccin contre le portage de
herd immunity. 75% (IC 95% : 23-92%).
Martin C. J. Maiden et al. Pas de remplacement de sérogroupe
The Journal of Infectious (dans les années de I'étude, soit dans les
Diseases (2008) [60] 2 années suivant l'introduction de la
vaccination).
Clinical and immunologic risk | Angleterre | Patients atteints | 2000 - Etude de cohorte Strobe Non renseigné Vaccination avec vaccin conjugué.
factors for meningococcal C | et Ecosse | d'infection a MCC | 2003 observationnelle 19/22 Sur les 462 sujets, 53 (11,5%) résultant

conjugate vaccine failure in
the United Kingdom.
Cressida Auckland et al.

The Journal of Infectious
Diseases (2006) [90]

d'échec de vaccination.
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Overcoming the need for a Non Enfantsde 12a | Non Etude de Phase IV | Consort Un ou des auteurs ont des | Etude de la conservation du vaccin
cold chain with conjugated renseigné. | 23 mois. renseigné | stratifiée 24/25 liens avec Chiron Menjugate (conservation entre 2 et 8°C
meningococcal Group C randomisée en Vaccines, Novartis (Groupe C pour Cold) ou a température
vaccine: A controlled, double aveugle Vaccines and Diagnostics, |ambiante durant 6 mois (Groupe W pour
randomized, double-blind Merck et GlaxoSmithKline. | Warm)).
study in toddlers on the Pas de différence des effets indésirables
safety and immunogenicity of dans les 7 jours :
Menjugate, stored at room - Erythéme autour du point d'injection
temperature for 6 months. <50 mm : 7% (groupe W), 13% (groupe
Ines Schondorf et al. C)
Vaccine (2007) [61] >50 mm : <1% (1 seul sujet dans le
groupe W)
- Induration jusqu'a 50mm :
<1% (groupe W) et 2% (groupe C)
- Gonflement jusqu'a 50mm :
Uniquement dans le groupe C (2%).
- Pleurs a la mobilisation
- 3% (groupe W) et 4% (groupe C)
Concernant le critére principal, non-
infériorité du stockage a température
ambiante (séroprotection (SBA>8) de
87% dans le groupe W et de 88% dans le
groupe C).
Group C meningococcal Autriche [ Non renseigné. 2000 - Méta-analyse Prisma Non renseigné. La méta-analyse concerne le NeisVac-C,
polysaccharide-tetanus 2003 26/27 un vaccin conjugué avec une toxine

toxoid conjugate vaccine: a
meta-analysis of
immunogenicity, safety and
posology.

Eva Maria Péllabauer et al.
Human Vaccines (2005) [54]

tétanique.

Taux de SBA>8 en réponse primaire :
99.4% (Cl, 98.2-99.9%)

En se basant sur le registre de santé
public anglais, effets indésirables les plus
fréquents < 0.01%. Pas de cas |étal.
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Nom de l'article

Pays

Population
étudiée

Date
(Début-
Fin)

Type d'étude

Evaluation

Financement / Conflits
d'intéréts

Principaux Résultats

Conjugate vaccines for
preventing meningococcal C
meningitis and septicaemia.
Conterno LO et al.

The Cochrane Library (2006)
(55]

Non
renseigné.

Non renseigné.

1966 -
2005

Revue de littérature

Prisma
27/27

Un ou des auteurs
présentent des liens avec
des fabricants de vaccins
contre le MCC (non
précisés).

Cette revue a été retirée en 2011 en
raison de son manque d'actualisation.
Diminution du portage de MCC de 63%
[IC95% : 50 a 80] retrouvé sur une étude
observationnelle.

Sur l'efficacité de la vaccination au UK :
- si 3 doses (2, 3 et 4 mois) : efficacité de
66% [IC 95% : 6 a 86%)], avec chute de
l'efficacité aprés un an.

- Sl vaccination de rattrapage (entre 5
mois et 18 ans) : 83% [IC 95% : 69 a
93%)] et reste élevée apres 4 ans.

En Espagne, efficacité de :

- schéma 2, 4 et 6 mois 95.2%. 78% un
an apres la vaccination.

- schéma de rattrapage 97.8%. 94.3% un
an apres la vaccination.

Effectiveness analyses may
underestimate protection of
infants after group C
meningococcal
immunization.

David M. Vu et al.

The Journal of Infectious
Diseases (2006) [91]

UK

Enfants anglais
de 3a5ans.

2001 -
2002

Etude de cohorte

Strobe
20/22

Un ou des auteurs
présente des liens avec
Chiron Vaccines,
GlaxoSmithKline, Sanofi-
Aventis, Sanofi Pasteur
MSD, Wyeth Vaccines
Financement par le
Department of Paediatrics,
University of Oxford.

Comparaison de 3 groupes soit non
vaccinés, soit vaccinés entre 2 et 4 mois
(3 doses) ou entre 12 et 24 mois (1
dose). Comparaison entre 2 et 3 ans
apres :

- Plus forte activité bactéricide, liaison
radioadioantigene et protection passive
dans le groupe vacciné que dans le
groupe non vacciné (p<0,05)

- Plus forte activité bactéricide dans le
groupe vacciné entre 12 et 24 mois que
dans l'autre groupe vacciné, mais pas de
différence significative d'immunité
passive (50% et 41%, p=0,4)
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Impact and effectiveness of | Espagne | Enfants 1999 a Etude de cohorte Strobe Non renseigné Schéma 2, 4 et 6 mois avec rattrapage
meningococcal C conjugate espagnols de 2004 observationnelle 19/22 jusqu’a 6 ans introduit en 2000.
vaccine following its moins de 10 ans
introduction in Spain. Diminution de l'incidence pour 100 000
Amparo Larrauri et al. habitants du MCC avant I'dge de 10 ans
Vaccine (2005) [92] de:
- 7,04 en 1999
- 1,08 en 2002
Persistance 4 ans apres la vaccination
d'une séroprotection de la cohorte >95%.
Diminution de la séroprotection chez les
enfants vaccinés dans la petite enfance
aprés 1 an (78.0% (3.1-95.0), p < .001)
Effectiveness of a mass Canada Population 1996 a Etude de cohorte Strobe Financement par le Vaccination a partir de 2001 entre 2 mois
immunization campaign canadienne. 2002 observationnelle 21/22 Ministére de la Santé et 20 ans
using serogroup C Quebecois Couverture vaccinale de la population
meningococcal conjugate Un ou des auteurs cible de 82,1%.
vaccine. présentent des liens avec | Diminution de l'incidence de 0,78/100
Philippe De Wals et al. Aventis Pasteur, 000 en 2001 a 3.6/100 000 en 2002.
Journal of the American GlaxoSmithKline, Shire, Efficacité vaccinale de 96.8% (IC 95% :
Medical Association (JAMA) Chiron, Baxter, Merck 75.0-99.9%)
(2004) [93] Frosst et Wyeth-Ayerst.
The impact of meningococcal | Ecosse Enfants écossais | 1999 a Etude de cohorte Strobe Aucun conflit d'intérét Vaccination avec vaccin conjugué
serogroup C conjugate de moins de 20 2001 observationnelle 20/22 déclaré. jusqu'a 20 ans en 1999.

vaccine in Scotland.

John D. Mooney et al.
Clinical Infectious Diseases
(2004) [40]

ans.

Financement par le
Common Services Agency
et le National Health
Service

Diminution de l'incidence par groupe
d'age :

- <5 ans : 15,8/100 000 (IC 95% 11.3—
20.3) en 1999 a 0,7/100 000 en 2001
-5ans-19 ans: 6,7/100 000 (IC 95% :
5.1-8.3) en 1999 a 1,5 en 2001 (IC 95%
0.7-2.3)
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)

Global practices of Non Non renseigné. 1990- Revue de littérature | Prisma Non renseigné Dimintion de l'incidence au UK de 97%

meningococcal vaccine use | renseigné. 2010 18/27 depuis 1998 et diminution du nombre de

and impact on invasive déces de 78 en 1998 a 1 en 2009.

disease. Diminution de l'incidence au Canada de

Asad Ali and al. 65% 5 ans apres l'introduction de la

Pathogens and Global Health vaccination.

(2014) [41] Efficacité vaccinale a court terme chez
les nourrissons et enfants d'age
préscolaire de 83% avec diminution a
31% 4 ans apres la vaccination.
L'efficacité vaccinale a court terme des
adolescent est de 97%.
Evaluation codt/efficacité en faveur d'une
dose a 2 ans plut6t que 3 doses avant un
an.

Impact of meningococcal Non Non renseigné. 1966- Revue de littérature | Prisma Non renseigné Diminution au UK des cas d'infections a

vaccination onpharyngeal renseigne. 2006 26/27 MCC de 67% [IC 95% : 52 a 77%)] chez

carriage of meningococci.
Stephanie Dellicour and al.
Tropical Medicine and
International Health (2007) [62]

les non vaccinés en faveur d'une
immunité de groupe. Diminution chez les
vaccinés du portage du sérogroupe C de
0,45% a 0,15%
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Nom de Il'article Pays Population Date Type d'étude Evaluation| Financement/ Conflits Principaux Résultats
étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Meningococcal Non Non renseigné. Non Revue de littérature | Prisma Un ou des auteurs Introduction au UK de la vaccination en
polysaccharide-protein renseigné. renseigné. 10/27 présentent des liens avec | 1999. Diminution de 81% entre 1998-

conjugate vaccines.

Matthew D Snape and al.
Lancet Infection Disease (2005)
(16]

Chiron Vaccines, Wyeth
Vaccines et Aventis
Pasteur MSD.

1999 et 2001-2002 et l'incidence du
MCC. Efficacité estimée a 92-97% pour
les adolescents, 92% pour les jeunes
enfants et 91,5% pour les nourrissons
ayant eu la primo-vaccination a 3 doses.
Diminution dest infections a MCC chez
les non vaccinés de 67% [IC 95% : 52 a
77%].

Diminution dans d'autres pays :

- Irlande (schéma : 2, 4 et 6 mois) :
réduction de 96% sur la période de 1999
a 2003

- Espagne (schéma : 2, 4 et 6 mois) :
réduction de 58% sur la période de 1999
a 2001

- Québec (schéma : 12 mois) : réduction
de 54% sur la période de 2001 a 2002

- Pays-Bas (schéma : 12 & 14 mois) :
réduction de 73% sur la période de 2001
a 2002

- Belgique (schéma : 12 a 14 mois) :
réduction de 72% sur la période de 2001
a2003.

Pas de réduction de l'incidence du MCC
dans les pays sans vaccination
systématique.
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étudiée (Début- d'intéréts
Fin)
Vaccin méningococcique C France Non renseigné. 2004 Revue de Littérature | Prisma Non renseigné. Sur le dossier d'évaluation du MMC,
conjugué a I'anatoxine 5/27 effets indésirables retrouvés: rougeur au

tétanique.

La Rédaction de la revue
Prescrire.

La Revue Prescrire (2004) [53]

point d’injection (7 %), cedéme localisé (6
%), sensibilité locale (15 %). Le principal
effet indésirable systémique a été une
fievre supérieure a 39°C (1%).

En pharmacovigilance : choc
anaphylactique (1 cas / 500 000
vaccinations).

Autre étude consacrée a I’évaluation des
effets indésirables du vaccin
méningococcique C conjugué a
I’anatoxine tétanique (1 341 enfants agés
de 4 & 18 ans). Au site d’injection ont été
notés, un a trois jours aprés l'injection :
une rougeur (37,9 % des enfants) et un
gonflement (31,4 %). Régression
compléte en 2 semaines maximum.
L’événement indésirable a distance le
plus fréquent a été la survenue de
céphalées (incidence non rapportée).
Entre 2002 et 2004, 4,5 millions de doses
de distribuées. La firme a recu 232
notifications d’événements indésirables,
dont 27 considérés comme graves. Les
symptémes les plus fréquents ont été
des syncopes, des péleurs, des
céphalées et des sensations
vertigineuses. Aucun effet indésirable
mortel n’a été rapporté.

Sur un essai comparatif, chez des
nourrissons de 12 a 18 mois, pas de
différence d'efficacité entre vaccin
conjugué tétanique ou diphtérique.
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Fin)
Evolution de I’épidémiologie | France Non renseigné. 1999- Etude de cohorte Strobe Non renseigné. Avant un an : taux d’incidence a été
des infections invasives a 2017 observationnelle 4/22 multiplié par plus de 3 entre 2010 et 2016

méningocoque C en France -
Point au 31 décembre 2017
Santé Publique France (2017)
(11]

jusqu'a 3,15/ 100 000 nourrissons. En
2017, diminution du taux a 2,01/100 000
nourrissons.

Chez les 1-24 ans : le taux d’incidence
est resté globalement stable entre 2011
et 2017 et a fluctué entre 0,22 et 0,33
pour 100 000 habitants.

Chez les adultes : multiplication par plus
de 4 entre 2010 et 2017.

Couverture vaccinale de 39% lors de la
vaccination a 5 mois au 31/12/2017.
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RESUME

Introduction : La vaccination contre le méningocoque de type C (MCC) fait partie des
vaccinations obligatoires du calendrier vaccinal francais depuis le 1°" janvier 2018,
avec deux injections a 5 et 12 mois. Afin d’'informer les médecins et les patients sur
I'efficacité de cette vaccination nous avons entrepris une revue de la littérature.

Matériel et méthode : Selon les lignes directrices PRISMA, une recherche a été
réalisé avec I'’équation de recherche suivante : « Neisseria meningitidis, Serogroup C
[MeSH Terms] AND vaccine [MeSH Terms] ». La source principale choisie a été
Pubmed. D’autres sources de littérature grise ont aussi été explorées.

Résultats : 249 articles ont été analysés par deux chercheurs. 47 articles ont été
retenus apres lecture du texte intégral. L'efficacité a court terme est établie, avec une
forte décroissance de 'immunité d’autant plus importante que les sujets sont vaccinés
jeunes. Les pays qui ont introduit des schémas vaccinaux systématiques contre le
MCC, en dehors de la France, ont vu leur incidence des infections diminuer. Aucun
effet indésirable 1étal ou entrainant des séquelles n’a été retrouvé dans nos résultats.

Discussion : Notre revue de littérature, respectant la majorité des criteres PRISMA,
S’appuie sur des articles de trés bonne qualité scientifique. |l apparait que bien
gu’efficace, le vaccin nécessiterait I'ajout d’'une dose de rappel a I'adolescence. Or
cette derniére ne s’avererait pas nécessairement économiquement rentable. Sans
elle, il apparait toutefois difficile de viser une couverture vaccinale suffisante afin
d’obtenir une immunité de groupe.

Conclusion : La vaccination contre le MCC est efficace, permettant de diminuer
I'incidence des infections a MCC. Il persiste toutefois une baisse d’immunité a
I’adolescence qui n’est pas couverte par le schéma vaccinal frangais.

Mots-clefs : vaccin, meningocoque de type C, factbox, revue de la littérature,
efficacité.
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