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Un vaccin multivalent conjugé dans la
prévention de la maladie méningococcique

chez les nourrissons

Lee H. Harrison, MD

ES PROGRES MAJEURS ONT ETE ACCOM-

PLIS DANS le développement des vaccins

méningococciques ces dernieres années. Les

vaccins conjugués monovalents du sérogroupe
C, avérés immunogenes et efficaces chez les enfants en bas
age, ont nettement diminué l'incidence de la maladie du
sérogroupe C dans les pays dans lesquels ils ont été
employés."™ Cette réduction s'est produite chez ceux
immunisés et, par une diminution des porteurs pharyngés
de Neisseria meningitidis du sérogroupe C, aussi parmi la
population non immunisée.>® Ces vaccins ne couvrent pas
les souches du sérogroupe Y, une cause importante de la
maladie méningococcique a travers tous les groupes d'age
aux Etats-Unis, y compris des enfants en bas age, et ne
sont pas autorisés aux Etats-Unis.

Un nouveau vaccin conjugué quadrivalent (séro-
groupes A, C, W-135, et Y) autorisé de 2 a 55 ans est main-
tenant recommandé pour tous les adolescents aux USA,
comme dans les autres groupes a haut risque.” Cette
recommandation a été basée sur le fait que les adolescents
des USA se sont avérés avoir une incidence relativement
élevée de maladie méningococcique et un taux de fatalité
élevé parmi les cas.”®

A la différence des vaccins monovalents du sérogroupe
C, le vaccin conjugué quadrivalent actuellement autorisé a
été jugé étre insuffisamment immunogene chez les enfants
en bas age, le groupe ayant le risque le plus élevé de mala-
die méningococcique.” Une analyse conduite par Lin-
gappa et al'® a indiqué qu'une approche combinée d’im-
munisation des enfants en bas age et des adolescents ainsi
que des étudiants universitaires aurait le plus grand effet
en termes de nombre de cas et de déces prévenus. Il est
clair que le foyer actuel parmi les adolescents aux Etats-
Unis est une mesure intérimaire; un vaccin polyvalent
pour les enfants en bas age est également nécessaire.'!

Dans ce numéro du JAMA, I'étude de Snape et coll.*?
représente une avancée substantielle dans la prévention
vaccinale de la maladie méningococcique parce qu'elle
fournit la preuve en faveur dun vaccin conjugué
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quadrivalent bien-toléré et immunogene (sérogroupes A,
C, W-135, et Y) chez des enfants en bas age. Le vaccin a
I'étude emploie CRM-197, un mutant non-toxique de la
toxine diphtérique, comme protéine vecteur et du phos-
phate d'aluminium comme adjuvant.

Dans cette phase II, étude préliminaire et randomisée
entreprise chez 421 enfants en bas age et en bonne santé, au
Royaume-Uni et Canada, les auteurs ont évalué deux
programmes primaires de 3 doses (1 dose chacune a 2, 3, et
4 ou 2, 4, et 6 mois d'age) et un programme a 2 doses (2 et 4
mois) administrés avec les autres vaccins dans un
programme actuel d'immunisation dans ces pays respectifs.

Un autre groupe a recu le vaccin conjugué du
sérogroupe C a 2 et 4 mois d'age. A 12 mois, quelques
enfants ont recu une dose de rappel du vaccin a I'étude,
certains ont recu une dose réduite de vaccin quadrivalent
polysaccharidique comme sonde de la mémoire immu-
nologique, et les autres n'ont recu aucun autre vaccin
méningococcique. Les forces de I'étude incluent des évalu-
ations des programmes multiples d'immunisation, une
dose de rappel a I'age de 12 mois, et la mémoire immu-
nologique.

Le premier objectif de cette étude était de déterminer
la proportion d'enfants recevant 1 des 3 programmes
primaires de dose ayant eu un titre bactéricide d'anticorps
de sérum humain en complément (hSBA) de 1:4 ou plus
grand contre chacun des sérogroupes méningococciques
inclus dans le vaccin 1 mois apres la série primaire.
Généralement un titre de hSBA de 1:4 ou plus est consi-
déré protecteur, bien qu'évidemment cette analyse sous-
estime l'immunité protectrice.

Une découverte clé a été quau moins 92% des enfants
en bas age ayant recu les programmes de 2, 3, 4 mois, ont
eu un titre de hSBA de 1:4 ou plus pour chacun des 4
sérogroupes. Pour les programmes de 2, 4, 6 mois, des
résultats similaires ont été obtenus pour les sérogroupes
C, W-135, et Y, mais la proportion d'enfants en bas age
avec un titre de hSBA d’au moins 1:4 contre le sérogroupe
A était inférieure a 81%.
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Dans les groupes des séries primaires de 2 et 4 mois, au
moins 84% ont eu des niveaux protecteurs d'anticorps pour
3 des 4 sérogroupes, avec 60% a 66% d'enfants en bas age
ayant un titre protecteur contre le sérogroupe A. Apres une
dose de rappel a 12 mois, au moins 95% d'enfants en bas
age ont développé un niveau protecteur d'anticorps pour 3
des 4 sérogroupes, et 84% pour le sérogroupe A.

Les résultats des participants a 'étude ayant recu un test
d’'immunisation avec une dose réduite de vaccin simple
polysaccharidique a 12 mois, en comparaison avec des
témoins historiques, suggerent que les vaccins a I'étude ont
induit une mémoire immunologique, une propriété
majeure des vaccins conjugués. L'administration du vaccin
a l'étude n'a pas semblé compromettre l'immunogénicité
des vaccins pédiatriques simultanément donnés.

Par ailleurs, la réactogénicité était semblable a ce qui
était prévu pour un vaccin conjugué et, parmi les enfants
ayant recu 2 doses du vaccin a 'étude, était comparable a ce
qui a été observé pour les enfants ayant recu 2 doses de
vaccin conjugué du sérogroupe C.

Quel est le programme optimal d'immunisation parmi
ceux étudiés ? Pour tous les programmes, un déclin substan-
tiel des titres moyens géométriques de hSBA (GMT) a été
observé pour tous les sérogroupes a I'age de 12 mois. Ceci est
analogue avec ce qui a été observé pour les vaccins conjugués
du sérogroupe C, pour lesquels un déclin des niveaux
d'anticorps et la preuve d'un manque de protection clinique
ont été observés chez les enfants en bas age n’ayant pas eu de
dose de rappel aprés une série primaire de 3 doses.!

11 existe des preuves substantielles que la persistance
d'anticorps est plus importante pour une protection
clinique que les réponses de la mémoire immu-
nologique.™™ Par conséquent, semblable aux vaccins
conjugués du sérogroupe C, une dose de rappel a 1 an sera
exigée pour une protection soutenue.

Bien que les auteurs proposent que des programmes de
2, 4, 12 mois soient préférables aux programmes de 2, 4, 6,
12 mois dans les pays développés sans visite systématique a
six mois, le dernier programme est compatible avec le
programme pédiatrique d'immunisation aux USA. En outre,
les GMT de hSBA étaient plus élevés apres la dose de rappel
de 12 mois avec les programme primaires de 2, 3, 4 mois
qu'avec les programmes primaires de 2, 3, 4 mois, suggérant
qu'un programme primaire de 3 doses pourrait avoir une
plus longue durée de protection que les programmes
primaires a 2 doses. Cependant, I'étude n'a pas inclus
l'immunogénicité des programmes primaires de 2, 4, 6 mois,
suivis d'une dose de rappel du vaccin a I'étude a 12 mois, qui
auraient donné une information utile aux Etats-Unis.

Néanmoins, en prenant en compte les résultats de
toutes les études ensembles, on pourrait prévoir que ce
programme serait fortement immunogene, mais cette
question requiert davantage d'étude.
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Il y a d'autres questions sans réponse sur le vaccin a
I'étude qui doivent étre abordées dans des investigations
complémentaires, incluant des évaluations plus completes
de l'interaction potentielle entre le vaccin et le vaccin
conjugué pneumococcique heptavalent, qui emploie
également CRM-197 comme vecteur protéique, et de la
streté vaccinale.

En supposant que le vaccin devienne par la suite
autorisé, d’autres questions seront probablement posées
aprés autorisation. La durée de limmunité est une
question importante pour déterminer si des doses
additionnelles devront étre données entre une série
durant I'enfance et I'adolescence. On ne sait pas si des
réponses plus faibles de hSBA pour le sérogroupe A sont
cliniquement appropriées.

La signification clinique des GMT inférieurs de hSBA
du sérogroupe C pour le vaccin a I'étude que pour le
vaccin conjugué du sérogroupe C n'est également pas
claire. Cependant, ceci est d'importance potentielle si ces
résultats ont comme conséquence des niveaux protecteurs
soutenus inférieurs d'anticorps et donc une durée plus
courte de protection clinique. Ces questions devront étre
évaluées en utilisant une combinaison des études sur la
persistance des anticorps et de la surveillance de la mala-
die méningococcique.

Une surveillance post-marketing sera exigée pour
identifier les événements défavorables, le cas échéant, qui
ne sont pas détectés avant la mise sur le marché. On ne
sait pas si ce nouveau vaccin empéche le portage
pharyngé, un avantage important de santé publique qui a
été observé avec les vaccins conjugués actuellement
utilisés, y compris le type b de 'Hemophilus influenzae, le
vaccin pneumococcique heptavalent, et les vaccins
méningococciques du sérogroupe C.

Etant donné que le vaccin a létude se comporte
immunologiquement comme un vaccin conjugué, on
s'attendrait a ce qu'il réduise l'acquisition du portage
pharyngé des N meningitidis et empéche donc la maladie
au sein de la population non immunisée. Au Royaume-
Uni, leffet d'immunité de masse avec les vaccins
conjugués du sérogroupe C a été démontré apres mise sur
le marché par une grande étude sur le portage pharyngé
chez des adolescents et par surveillance de la santé
publique pour déterminer l'incidence de la maladie
méningococcique chez ceux qui avaient et n’avaient pas
été immunisés.”® Des études de portage chez les enfants
en bas age seraient difficiles, cependant, en raison des
taux bas de portage méningococcique au sein de cette
population.

Les Etats-Unis, qui ont éprouvé une apparition consi-
dérable de la maladie méningococcique du sérogroupe Y
pendant les années 90 et ont également une en partie du
sérogroupe W-135."* bénéficieront le plus de l'utilisation
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de ce vaccin chez les enfants en bas age. Les souches de
sérogroupe Y, qui ont expliqué seulement environ 2% de
cas de la maladie méningococciques aux Etats-Unis vers la
fin des années 80, ont considérablement augmenté en
incidence et, vers le milieu des années 90, expliquaient
environ un tiers de tous les cas.'* *

L'utilisation du vaccin a I'étude chez les enfants en bas
age compléterait la recommandation actuelle aux USA
d'immunisation universelle des adolescents.’® D’autres
pays, tels le Canada et 'Afrique du Sud, ont également une
maladie de sérogroupe Y.'¢*®

Dans beaucoup de régions du monde, la maladie
méningococcique est provoquée la plupart du temps par le
sérogroupe B et les souches C, soulevant la question de la
valeur d'un vaccin conjugué A, C, W-135, et Y au dela des
vaccins conjugués monovalents efficaces de type C. Le
couter mis a part, l'approche optimale de la prévention
vaccinale de la maladie méningococcique est d'immuniser
autant que contre ces sérogroupes méningococciques
cliniquement appropriés.

Clest parce que la distribution méningococcique de
sérogroupe est imprévisible et, avec une immunisation
contre un nombre limité de sérogroupes, qu’il existe un
risque d'apparition de souches de sérogroupes non inclus
dans le vaccin employé. En tant qu'autre exemple de
l'imprévisibilité de la distribution méningococcique de
sérogroupe, un clone du sérogroupe W-135 a récemment
émergé comme cause inattendue des épidémies méningo-
cocciques en Arabie Saoudite et plus tard dans les parties
de PAfrique sub-saharienne.’??

Cependant, le cott est une question importante pour
les programmes nationaux d'immunisation, et il reste a
déterminer si les pays ayant actuellement une maladie
principalement provoquée par des souches du sérogroupe
B et C emploieront le vaccin a I'étude. Indépendamment de
cela, étant donné la nature fluide de l'épidémiologie ménin-
gococcique, la politique optimale d'immunisation exige
une surveillance continue et de haute qualité pour déter-
miner l'incidence de la maladie méningococcique et la
distribution des sérogroupes.

Quoique ce nouveau vaccin représente un progres
substantiel vers la prévention mondiale complete de la
maladie méningococcique, il reste beaucoup de travail a
faire. Il n’existe aucun vaccin largement protecteur contre
le sérogroupe B. Selon les données du Active Bacterial Core
surveillance (ABC), plus de la moitié de toute la maladie
méningococcique chez les enfants en bas age des USA est
provoquée par des souches du sérogroupe B ; globalement,
ce sérogroupe explique environ un tiers de toute la maladie
aux USA.®? En Furope, suivant l'utilisation du vaccin
conjugé monovalent C dans beaucoup de pays, environ
70% de toute la maladie méningococcique est maintenant
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provoquée par ce sérogroupe,* un chiffre qui approche
90% au Royaume Uni.”®

Bien que le développement dun vaccin largement
protecteur contre le sérogroupe B ait été excessivement
difficile en dépit de l'utilisation de divers antigenes, la
vaccinologie inversée pour identifier la surface exposée
relativement conservée et les antigenes protéiques immu-
nogéniques de la membrane externe semble étre une
approche prometteuse.?*?’

Un progres est accompli vers un vaccin conjugué de
sérogroupe A, sir, efficace, et accessible pour 'Afrique

subsaharienne,?®*?’ qui éprouve toujours des épidémies
dévastatrices de sérogroupe A.*
Les manifestations épidémiques W-135 et du

sérogroupe X soulevent des questions au sujet de
lefficacité a long terme d'une approche vaccinale monova-
lente dans cette région du monde qui a l'incidence la plus
élevée de maladie méningococcique.'??>3

L'étude de Snape et coll.® représente un progres
important dans la prévention vaccinale de la maladie
méningococcique. Pris en compte avec les autres progres
en cours, les perspectives dune prévention globale
complete de cette maladie dévastatrice n'ont jamais été
meilleures.
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