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Le méningocoque est une bactérie qui peut provoquer une

maladie très sévère. Le développement d’un vaccin e�cace a

été extrêmement di�cile. Les vaccins anti-méningococciques

développés dans les années 1990 sont orientés contre la capsule

de la bactérie. Celle-ci constitue un bouclier qui la protège mais peut

également servir de cible à notre corps afin de lutter contre la terrible

maladie qu’elle provoque. Ces vaccins peuvent agir contre quatre

types de méningocoques : A, C, W et Y. Cependant, ils ne permettent

pas de se défendre contre le méningocoque B. Des scientifiques

ont dû imaginer un nouveau moyen de fabriquer des vaccins,

en cherchant dans l’ADN bactérien d’autres potentielles cibles

vaccinales. Avec cette nouvelle approche, appelée vaccinologie

inverse, trois nouveaux composants bactériens ont été découverts :

NadA, NHBA et fHbp. Associés à un quatrième composant (PorA), ils

forment le vaccin 4CMenB. Ce vaccin a réduit de 75 % les infections

à méningocoque chez les nourrissons au Royaume-Uni. Aujourd’hui,

4CMenB protège les enfants du monde entier.
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BIEN PIRE QU’UN SIMPLE MAL DE TÊTE

Vous n’en avez peut-être jamais entendu parler, mais il existe une
bactérie dangereuse appeléeNeisseria meningitidis, également connu
sous le nom de méningocoque. Habituellement, le méningocoque vit
tranquillement dans notre nez sans entraîner de symptôme. Lorsque
nous sommes fragilisés, la bactérie peut passer dans la circulation
sanguine et causer la maladie qui lui est associée.

Le méningocoque peut être à l’origine d’une maladie très grave,
la méningite. Au départ, le malade peut présenter de la fièvre,
des vomissements et des maux de tête, comme dans une simple
grippe. Ensuite, la bactérie voyage dans le corps et se multiplie très
rapidement, atteignant le sang et les organes, y compris le cerveau
(Figure 1).

Figure 1

Figure 1

Dissémination du
méningocoque
dans l’organisme. Le
méningocoque entre
par le nez, entre en
contact avec les
cellules à l’intérieur des
narines et pénètre dans
le sang. Recouvert de
sa capsule et déguisé
en s’enrobant de
protéines humaines
(comme fH), il échappe
aux défenses de
l’organisme et se
multiplie. Lorsque le
méningocoque atteint
les organes, comme le
cerveau, il cause de
graves dommages.

La méningite à méningocoque peut entraîner la mort en quelques
heures. Pour ceux qui survivent, certains présenteront des handicaps
physiques, souvent secondaires à des amputations, et/ou des
handicaps mentaux, liés aux dommages cérébraux. Les enfants sont
particulièrement vulnérables au méningocoque et des handicaps
définitifs peuvent survenir dans la moitié des cas. Alors pourquoi
n’avez-vous jamais entendu parler d’une bactérie aussi e�rayante ?
Parce que ce n’est pas très fréquent. La maladie est surtout présente
en Afrique subsaharienne où elle touche 30 000 personnes chaque
année. Par ailleurs, le méningocoque peut se manifester dans le
monde entier, apparaissant sous forme de séries de cas (il est fréquent
dans les rassemblements de jeunes adultes comme les collèges ou
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les discothèques) ou de grandes épidémies. Comment éviter de
contracter cette maladie ? Par la vaccination !

VACCIN

substance administrée
à une personne pour
prévenir une maladie
infectieuse spécifique
causée par un
micro-organisme
spécifique.

TROUVER LE POINT FAIBLE

A quoi ressemble le méningocoque ? Comme toutes les autres
cellules, elle est entourée d’une membrane sur laquelle se trouvent
de nombreuses molécules, appelées antigènes. Ces antigènes aident

ANTIGÈNE

composant d’un
micro-organisme qui
sert de cible pour les
défenses
de l’organisme.

la bactérie à se fixer dans notre nez et à survivre dans notre
corps. Les méningocoques possèdent un bouclier, appelé capsule,

CAPSULE

bouclier qui entoure
une bactérie et la
protège du
système immunitaire.

qui recouvre cette membrane et les protège des défenses de
notre organisme. Il faut un certain temps au corps humain pour
préparer ses défenses contre le méningocoque. Cependant, quand
le corps est prêt à détruire la bactérie, il est généralement déjà
trop tard : le méningocoque se multiplie rapidement dans le sang,
pénètre dans les organes comme le cerveau et cause des dégâts
souvent irréversibles.

La capsule, qui constitue le principal mécanisme de défense de
cette bactérie, peut aussi devenir notre meilleure arme contre le
méningocoque. En e�et, des scientifiques ont découvert que lorsque
nous injections une partie de cette capsule à une personne en bonne
santé, son corps apprend à vaincre le méningocoque. Ce serait
comme montrer l’identité d’un futur voleur à la police, afin qu’elle
puisse l’arrêter avant qu’il ne vole. C’est comme ça que fonctionne
la vaccination.

Si nous continuons dans le même parallèle, les cellules appelées
lymphocytes B constitueraient une partie des forces de l’ordre de
notre corps, nécessaire à la protection contre le méningocoque.
Les lymphocytes B produisent des molécules appelées anticorps.

ANTICORPS

molécules qui se lient
aux antigènes, comme
ceux de la capsule
bactérienne. Ils
indiquent au reste du
système immunitaire
quels sont les
micro-organismes
à détruire.

Les anticorps sont libérés dans le sang et s’accrochent aux
bactéries nuisibles, comme des étiquettes. Après les avoir étiquetées,
le corps peut détruire les bactéries avant qu’elles ne causent
des dommages.

HISTOIRE DES VACCINS CONTRE LE MÉNINGOCOQUE

Les premiers vaccins contre le méningocoque étaient composés
d’antigènes de la capsule bactérienne. Ils ne protégeaient que
les adultes et pendant une courte période. Chez les enfants, qui
représentent la population la plus vulnérable face à cette maladie,
ces vaccins n’étaient pas e�caces. En e�et, les antigènes de la
capsule seuls ne peuvent recruter que des lymphocytes B, mais ils ne
font pas appel à d’autres cellules de défense, appelées lymphocytes
T. Ces derniers sont des éléments essentiels de la réponse contre
les micro-organismes, chez l’enfant comme chez l’adulte. Les
lymphocytes T ne produisent pas d’anticorps mais indiquent aux
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lymphocytes B comment fabriquer des anticorps plus précis, pendant
une plus longue période et en plus grande quantité. Ils agissent un peu
comme les entraîneurs des lymphocytes B. Grâce à ces lymphocytes
T, notre corps peut se souvenir d’un micro-organisme pendant des
années. Ainsi, lorsque le même micro-organisme se représente, le
corps pourra le combattre plus rapidement et plus e�cacement que
lors du premier contact. Alors comment protéger les enfants si la
capsule ne su�t pas ?

Des scientifiques ont résolu ce problème dans les années 1990. En
utilisant un processus chimique, ils ont lié des antigènes de la capsule à
une autre molécule, une protéine, très attractive pour les lymphocytes
T [1]. Cette molécule provient d’autres bactéries nuisibles, telles que
les bactéries associées à la diphtérie ou au tétanos. Elle est appelée
protéine porteuse car elle présente la capsule aux lymphocytes T.

PROTÉINE

PORTEUSE

molécule, couplée à un
antigène, qui permet
d’attirer plus de cellules
du système
immunitaire, y compris
les lymphocytes T. Elle
est utilisée dans les
vaccins conjugués.

De cette façon, le vaccin peut stimuler à la fois les lymphocytes
B et T. Cette idée brillante a conduit à la création de ce qu’on
appelle les vaccins conjugués. De nos jours, ces vaccins sont utilisés

VACCIN CONJUGUÉ

vaccin composé d’un
antigène de la capsule
bactérienne attachée à
une protéine porteuse.
Il peut activer à la fois
les lymphocytes B et T.
Il protège les enfants
contre les
méningocoques de
type A, C, W et Y.

couramment et dans le monde entier.

Cependant, le méningocoque est un maître en déguisement. En e�et,
la capsule peut être de di�érents types : A, B, C, W et Y. Si le corps crée
des anticorps spécifiques contre l’un des types, ils ne protègent pas
contre les autres. Pour être protégé contre les di�érents types, notre
corps doit apprendre à reconnaître les cinq variantes de la capsule. Les
vaccins conjugués sont hautement protecteurs contre les types A, C,
W et Y. Mais qu’en est-il du type B ? Eh bien, le méningocoque avait
plus d’un tour dans son sac…

MÉNINGOCOQUE B : LA DERNIÈRE ÉTAPE

Le développement d’un vaccin contre le méningocoque B a
représenté l’un des grands défis de la médecine moderne [2, 3]. Le
méningocoque B représente encore un problème majeur de santé
publique aux USA, au Canada, en Europe, en Asie et dans de nombreux
autres pays. La di�culté vient du fait que la capsule du type B n’entraîne
pas de production d’anticorps, même avec la technologie des vaccins
conjugués. Le méningocoque B utilise une stratégie sophistiquée : sa
capsule imite les molécules présentes sur nos cellules, de sorte qu’elle
puisse être identifiée comme une cellule de notre propre corps. De
ce fait, en s’attaquant à la capsule du méningocoque B, l’organisme
endommagerait aussi ses propres cellules. Par conséquent, le système
immunitaire ne réagit pas contre le méningocoque de type B. De
nombreux scientifiques ont conclu qu’utiliser la capsule pour lutter
contre cette bactérie serait trop risqué. Une nouvelle technologie s’est
révélée nécessaire pour relever ce défi.
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UNE RÉVOLUTION INVERSÉE

Si un problème ne peut pas être résolu en utilisant des méthodes
bien connues, il faut inventer quelque chose de nouveau ! Au lieu
de chercher quelque chose de clairement visible à l’extérieur de
la bactérie, comme sa capsule, certains scientifiques ont décidé
d’étudier la bactérie plus en profondeur, en examinant son ADN.
L’ADN est comme un catalogue de tous les composants bactériens
qui remplissent les fonctions de la bactérie. À l’aide d’équipements de
laboratoiremodernes, l’ADN peut être lu comme un texte, exactement
comme vous le faites avec cet article (plus de 2 milliards de lettres
et plus de 2 000 mots sont contenus dans l’ADN de la bactérie !).
En lisant, vous pouvez reconnaître des mots que vous ne connaissez
pas et rechercher leur signification à l’aide d’un dictionnaire. C’est
exactement ce qui s’est passé pour le méningocoque B. Ces
scientifiques ont lu son ADN pour trouver des antigènes bactériens
encore inconnus qui, comme la capsule des autres types, pourraient
devenir des cibles pour les défenses de l’organisme et composer le
nouveau vaccin. Cette approche fut nommée vaccinologie inverse

VACCINOLOGIE

INVERSE

étude de l’ADN d’un
organisme pour
identifier de nouveaux
composants pour les
vaccins. A permis la
découverte d’un vaccin
e�cace contre le
méningocoque de
type B. (Figure 2). Elle représente une révolution dans le domaine de

la vaccinologie.

Figure 2

Figure 2

Vaccinologie inverse.
L’ADN du
méningocoque est lu
par une machine
appelée séquenceur. À
l’aide de programmes
informatiques
sophistiqués, l’ADN est
analysé pour identifier
de nouveaux
composants à utiliser
pour un vaccin. Après
de nombreuses
expériences, trois
antigènes ont été
identifiés comme
potentiellement
protecteurs contre le
méningocoque B :
NadA, NHBA et fHbp.
Associés à un
quatrième antigène,
PorA, ils forment le
vaccin 4CMenB.

Des algorithmes informatiques sophistiqués ont été utilisés pour
analyser l’ensemble de l’ADN du méningocoque de type B. Plusieurs
mois de travail ont été nécessaires pour passer de 2000 à 600 antigènes
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potentiels et enfin aux trois meilleurs [4]. Les trois composants retenus
sont NadA, fHbp et NHBA.

Ces trois antigènes jouent un rôle important dans la capacité du
méningocoque B à provoquer la maladie (Figure 3A). NadA est un
antigène collant qui sert de point d’ancrage à la bactérie lui permettant
de se coller aux parois internes des narines humaines. Lorsque la
bactérie traverse les cellules nasales et pénètre dans la circulation
sanguine, elle se multiplie et peut atteindre tous les organes.
Pour circuler dans le sang sans être agressé par les anticorps, le
méningocoque a développé plusieurs mécanismes afin de tromper les
défenses de l’organisme. Le méningocoque utilise le fHbp et le NHBA
comme colle pour enduire sa surface de substances normalement
produites par le corps humain, le rendant≪invisible≫ par l’organisme.
Cependant, maintenant que nous connaissons ces astuces, nous
pouvons demander au système immunitaire de produire des anticorps
contre NadA, fHbp et NHBA. Ainsi, nous pouvons compromettre le
mécanisme de déguisement du méningocoque. En combinant ces
trois composants avec un quatrième composant, PorA, le premier
vaccin contre le méningocoque B, appelé 4CMenB, est né.

Figure 3

Figure 3

Protection vaccinale
contre le
méningocoque B. (A)
Après la vaccination par
4CMenB, l’organisme
produit des anticorps
contre le
méningocoque. Les
anticorps bloquent
NadA, limitant la
capacité du
méningocoque à
envahir les cellules.
D’autres anticorps
bloquent la fHbp et la
NHBA, empêchant la
bactérie de se coller
aux protéines humaines
(comme la fH et
l’héparine) et stoppant
ainsi le mécanisme de
déguisement. Enfin,
d’autres anticorps
bloquent également
PorA et d’autres
antigènes. Couvert
d’anticorps, le
méningocoque B est
ino�ensif et
rapidement détruit. (B)
Après son introduction
au Royaume-Uni en
2015, l’utilisation du
vaccin 4CMenB a
considérablement
réduit le nombre de cas
de maladies associées
au méningocoque B
chez les jeunes enfants.
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SAUVER LES ENFANTS DUMÉNINGOCOQUE B

Le Royaume-Uni a été le premier pays à décider de protéger ses
enfants avec le nouveau vaccin 4CMenB. Celui-ci a été introduit dans
un programme national de vaccination en 2015 [5]. Au cours des 5
années qui ont suivi, environ 5 millions d’enfants au Royaume-Uni ont
été vaccinés avec ce nouveau vaccin. Comme le montre la figure 3B,
l’utilisation de 4CMenB a permis d’éviter un cas de maladie associée
au méningocoque tous les 4 jours ! Actuellement, le vaccin 4CMenB
est disponible dans 42 pays et protège des milliers de nourrissons,
d’enfants et d’adolescents à travers le monde.
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