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EPIDEMIE DE MENINGITE A MENINGOCOQUES DE SEROGROUPE W135 
EN 2000 ET 2001

P. NICOLAS

• IMTSSA, Marseille, France

Depuis la fin du mois de mars 2000, des cas de méningi t e
à méningocoque ont été signalés par la France et par plu-

s i e u rs pays chez des pèlerins au retour du pèleri n age de la
Mecque et dans leur entourage. Cette bouffée épidémique est
due à un méningocoque part i c u l i e r : W135:2a:P1.2,5 ap p a rt e-
nant au complexe électrophorétique ET-37 (complexe ET- 3 7 )
et au Séquence Type 11 (ST- 1 1 ) ( 1 ) .

AU PLAN DE L’IDENTIFICATION DU CLONE 

Au plan de l’identifi c ation du cl o n e, deux tech n i q u e s
complémentaires sont réalisées par l’IMTSSA et l’Institut
Pasteur de Paris.

L’ é l e c t rophorèse d’enzymes multiples cara c t é rise une
souche de méningocoque par son électrophorétype (ET).
Cette technique repère à l’intérieur des groupes A, B, C,
W135, etc., des clones virulents, complexes ET qui regrou-
pent plusieurs électrophorétypes proches. Le complexe ET-
3 7 , qui est en cause ici, c o m p rend des méningocoques ap p a r-
tenant à différents groupes, B, C, W135 et Y, bien que ces
d e rn i è res années, on l’ait plus fréquemment mis en évidence
dans le groupe C (2). La technique MultiLocus DNA
Fingerprinting mise au point et réalisée à l’Institut Pasteur
(3), corrélée à l’électrophorèse d’enzymes multiples, per-
mettait d’obtenir l’identifi c ation rapide du clone re s p o n s abl e
(1). Grâce à des anticorps monocl o n a u x , ces méningo c o q u e s
p e u vent aussi être cara c t é risés par leur type, 2 a , et leur sous-
type, P1.2,5. Quatre souches « françaises », confiées par le
Docteur J-M A l o n s o , Chef du Centre National de Référe n c e
de l’Institut Pasteur de Pa ri s , et toutes les souches isolées en
Afrique ont été analysées par la technique des séquences de
loci multiples (MultiLocus Sequence Typing) à l’Unité du
m é n i n gocoque de l’IMTSSA. Toutes sont du Séquence Ty p e
11 (ST-11). Le typage par la technique des séquences de loci
multiples va progressivement devenir la technique de réfé-
rence du suivi épidémiologique des méningocoques (4). Elle
a l’ava n t age de donner des résultats comparables entre lab o-
ratoires, et de permettre le suivi de clones virulents dans le
monde grâce à un site internet (http://www.mlst.net/).
Malheureusement, elle demande du temps et elle est relati-
vement onéreuse. On peut donc, de façon simpliste donner
l’équivalence : complexe ET-37 = ST-11.

AU PLAN EPIDEMIOLOGIQUE

Au plan épidémiologi q u e, on note en 2000 une bouf-
fée épidémique d’extension mondiale.

Données historiques. 
La première souche connue appartenant à ce com-

plexe ET-37 est une souche du groupe B, reçue en 1917 au
N ational Institute of Health ( U S A , collection de S.
B ranham). Les pre m i è res épidémies documentées de ménin-
gite dues à ce complexe ET-37 sont survenues dans les
armées américaines dans les années 60, au Brésil et en
Afrique du Sud dans les années 70. Dans les années 80, la
plupart des souches C isolées en Europe, aux Etats-Unis et
en A f rique ap p a rtenaient au complexe ET-37. Dans les années
90, des souches appartenant au complexe ET-15, variant
p ro che du complexe ET-37 mais de séquence type ST- 1 1 , o n t
été re s p o n s ables d’une augmentation des cas et d’épidémies
au Canada et aux Etats-Unis, en République Tchèque, en
Islande, en Israël et en Australie. En Norvège, ces 15 der-
nières années, 10 à 20 % des cas de méningite ont été cau-
sés par des méningocoque C appartenant à ce clone (2).

En France, des souches du sérogroupe C et du com-
p l exe ET-37 sont aussi isolées tous les ans. A l o rs que les cas
de méningite à méningocoque W135 sont très ra res (1 à 4 %,
ces dernières années), le centre de référence de l’Institut
Pasteur a isolé quelques souches W135 du clone ET-37
depuis 1994. 

En Afrique, des cas de méningite, dus à ce clone ont
été mis en évidence au Ghana en 1984 (groupe C), en Gambie
en 1995 (groupe W135), au Mali en 1990 (groupe C) et en
1994 (groupe W135).

Données 2000.
En 2000, des cas de méningite dus à des méningo-

coques W135 ont été signalés en A rabie Saoudite (241 cas),
en Angleterre (46 cas) et en France (24 cas). Des cas moins
nombreux ont été déclarés par l’Allemagne, la Hollande,
O m a n , le Kowe i t , l ’ I n d o n é s i e, les Etat s - U n i s , la Fi n l a n d e, l a
Suède, la Norvège et la Belgique. Ce clone a donc été mis
en évidence par de nombreux pays. Il est probable que son
extension établie par les cas déclarés est sous-estimée.
Pendant la même période, l’unité du méningocoque de
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l’IMTSSA a aussi reçu des souches W 1 3 5 , S T-11 du Sénéga l ,
du Camero u n , de l’Ile Mauri c e, sans qu’un lien évident ave c
le pèlerinage de la Mecque ait pu être établi (Nicolas, don-
nées personnelles).

Données 2001.
Cette année, des cas de méningite à méningocoques

W135 continuent d’être déclarés à l’OMS par les différents
partenaires. En Arabie Saoudite, au cours du pèlerinage,
1 0 9 cas dont 50 % confi rmés W135 (35 décès), a u
Royaume-Uni 41 cas (8 pèlerins, 19 contacts, 11 décès), au
D a n e m a rk (2 cas), en France (2 cas), en Norv è ge (4 cas). En
A f ri q u e, au Burkina Faso (14 cas), au Niger (10 cas), en RCA
(3 cas), à l’Ile Maurice (1 cas), au Sénégal (1 cas), au T ch a d
(1 cas) et en A l g é rie (1 cas). En A s i e, quelques cas ont aussi
été déclarés par Singapour (4 cas) et Hong Kong (2 cas) (5),
(Nicolas, données personnelles). 

Données cliniques. 
Les données françaises 2000 analysées par l’InVS et

l’Institut Pasteur montraient (6-8) : parmi 24 malades, 20
p è l e rins ou des contacts rap p ro chés de pèleri n s , qui ont pré-
senté 9 méningites (1 décès), 7 méningococcémies (3 décès),
1 pneumopathie et 4 mono-arthrites septiques. Le taux de
décès a été élevé : 19 % en France (à comparer des 10% en
moyenne), des taux encore plus élevés ont été rapportés par
l’Arabie Saoudite (32 %) et la Gambie (50 %) (9). 

Prophylaxie et traitement antibiotiques. 
Les souches étudiées à l’IMTSSA sont sensibles aux

pénicillines, à la ceftriaxone, au chloramphénicol et à la
rifampicine. Les souches analysées par l’Institut Pasteur
étaient également sensibles à la pénicilline (CMI<0,06mg/l).
Les souches de Gambie étaient sensibles à la pénicilline, à
l’ampicilline et au chloramphénicol.

Pourquoi cette souche a-t-elle émergé? 
Comme nous l’avons vu ci-dessus, les méningo-

coques W135 du complexe ET-37 ou ST-11 sont connu s
d epuis plusieurs années puisque des souches ap p a rtenant à
ce clone avaient déjà circulé en France et en A f ri q u e.
C ep e n d a n t , bien qu’ap p a rtenant au même cl o n e, l ’ a n a ly s e
de fragments de re s t riction de l’ADN par technique d’élec-
t rophorèse en champs pulsés que nous sommes en train de
m e t t re en œuvre actuellement, p e rm e t t rait de diff é rencier les
s o u ches d’avant le pèleri n age 2000 de celles re s p o n s abl e s
de la bouffée épidémique de 2000. Il est pro b able qu’un nou-
veau clone W135 (ST-11) soit né par recombinaison entre
N e i s s e ria ou par mu t ation. Le pèleri n age à la Mecque a favo-
risé l’acquisition de cette souche pat h ogène (3) en raison du
n o m b re de pèlerins et de la promiscuité. Les re t o u rs ve rs les
d i ff é rents pays d’ori gine ont permis la diffusion mondiale
rapide de cette souch e. La va c c i n ation méningo c o c c i q u e
o bl i gat o i re des pèlerins demandée par l’Arabie Saoudite est
aussi à pre n d re en compte. La plupart des pays utilisent le
vaccin méningococcique AC et quelques uns le vaccin tétra-
valent AC W Y. La pression immune exe rcée contre AC par
la va c c i n ation a pu favo riser l’émergence d’un clone ave c

un poly s a c ch a ride W135 qui circulait à bas bruit. Enfi n , d e s
c a m p agnes de va c c i n ation de masse pour lutter contre une
épidémie de C (ET- 3 7 / E T-15) au Canada semblent avo i r
favo risé l’émergence de souche B (ET-15) (10). En
R é p u blique tch è q u e, de la même fa ç o n , l ’ ap p a rition de
s o u ches B:ET-15 a aussi été signalée malgré des campag n e s
de va c c i n ation plus ciblées (11). Ces «sw i t chs» cap s u l a i re s
(12) pourraient aussi expliquer l’émergence d’une souch e
W135 par la tra n s fo rm ation d’une souche C du complexe
E T-37 (beaucoup plus fréquemment isolée). 

L’Unité participe en tant que centre collaborateur
OMS à une enquête sur le portage des souches de ménin-
gocoque W135 autour des pèlerins revenant de la Mecque
avec le ministère de la santé du Maroc. Les premiers résul-
t ats montrent que parmi les port e u rs de méningo c o q u e s , p r è s
de 32 % portent une souche W135 (Nicolas, données per-
sonnelles). Le génotypage est en cours pour classer ces
souches. Dans une étude en Gambie en 1996, Mac Lennan
a aussi montré un taux de port age de 8,4 % dont 62,8 % sont
des souches W135 ap p a rtenant au complexe ET-37 (13). Ces
taux élevés de portage d’une souche appartenant à un clone
p a rticulier ne sont pas classiques. Ils semblent contraster ave c
le fa i ble port age habituel des souches virulentes dans la popu-
l ation généra l e. Ils pro u vent que cette souche peut rep r é s e n t e r
la souche prédominante au cours d’une analyse de portage,
qu’elle peut persister à un taux élevé et être à l’ori gine d’une
transmission inter-humaine élevée au cours de rassemble-
ments. 

La pro p hylaxie par le vaccin tétravalent A , C ,W 1 3 5 ,Y.

Le vaccin poly s a c ch a ridique tétravalent (A, C ,
W135, Y) est fabriqué aux Etats-Unis par les Laboratoires
Connaught sous le nom de Menomune, et en Belgique par
les Laboratoires Smithkline Beecham sous le nom de
Mencevax ACWY. 

Quelques questions concernant ce vaccin tétravalent
restent en suspens : d’après la publication faite par le CDC
en juillet 2000 (14), 2 cas de méningite W135 sont apparus
p a rmi les pèlerins vaccinés par le vaccin tétravalent. Bien que
la protection clinique n’ait pas été établie, plusieurs publi-
cations ont montré que le polysaccharide W135 est immu-
n ogène et sûr chez les adultes et les enfants de plus de 2 ans,
et induit la formation d’anticorps bactéricides. Malgré les
deux échecs de la va c c i n at i o n , rap p o rtés par le CDC, le fa i bl e
n o m b re de cas de méningite W135 déclarés par les Etat s - U n i s
(qui n’utilisent que ce vaccin tétravalent) chez les 15000 pèle-
rins par rapport à la France ou le Royaume-Uni, peut faire
penser que le vaccin est efficace pour la protection contre la
méningite W135. Par ailleurs, l’apparition de cas autour de
pèlerins vaccinés permet d’émettre l’hypothèse que le vac-
cin tétravalent n’empêche pas le port age pharyngé de souch e
W135 (14), ce qui avait déjà été montré avec le vaccin poly-
saccharidique A qui n’empêchait pas le portage de ménin-
gocoque A. 

En Fra n c e, il n’y a pas d’AMM pour le vaccin tétrava l e n t .
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DISCUSSION / CONCLUSION

En raison du ra s s e m blement d’un nombre très
important de personnes et de leur promiscuité au cours du
p è l e ri n age de la Mecque 2000, une souche de méningo c o q u e
v i rulente W135:2a:P1.2,5 du complexe ET-37 et du ST-11 a
d i ffusé chez les pèleri n s , puis dans le monde entier. Que va -
t-il se passer? Personne n’est en mesure de le dire. 

Surveillance.
En France et en Euro p e, les cas ont d’ab o rd été re c e n-

sés parmi les pèlerins et leur entourage très proche. Or, en
France, l’apparition de cas sans liens évidents avec le pèle-
rinage indique que la souche a diffusé dans la population.
Cette diffusion était prévisible en raison du mode de trans-
mission aérienne directe des méningocoques et de la fa c i l i t é
avec laquelle cette souche pat h ogène a pu diffuser parmi les
pèlerins en Arabie Saoudite. Il est impératif qu’une sur-
veillance de la circulation des souches soit réalisée aux
n iveaux français et mondial. L’OMS recommande que les dif-
f é rentes souches de méningocoque W135 soient analysées à
Marseille (Unité du méningocoque de l’IMTSSA), à Oslo
(centre collaborateur OMS) et à Atlanta (CDC), et dans les
centres de référence nationaux (5). En juin 2001 le nombre
de cas de méningite à méningocoque W135 en Europe et aux
Etats-Unis est resté relativement stable ou inférieur à celui
de 2000. En Afrique ? la question n’a pas de réponse car il
est difficile de se faire une idée précise de ce qu’il s’y passe
car le nombre de souches de méningocoque analysées est très
faible par rapport au nombre de cas de méningite. 

Prophylaxie.
En France, la Direction Générale de la Santé (DGS)

a demandé une ATU nominative pour le vaccin Menomune
a fin de l’utiliser dans la pro p hylaxie de l’entourage d’un cas
(de méningite à méningocoque W135 mais aussi Y). Ce va c-
cin est stocké par Aventis Pasteur MSD. Ces dispositions
complètent la ch i m i o p ro p hylaxie par ri fampicine ou par spi-
ra mycine qui reste inch a n g é e. Ces mesures pro p hy l a c t i q u e s
devraient assurer le contrôle des méningites W135.

De la même fa ç o n , pour tous les pèlerins partant pour
la Mecque, la DGS recommande depuis 2001 la va c c i n at i o n
par le vaccin tétravalent disponible, grâce à une ATU de
cohorte, dans les centres de vaccination internationaux. 

L’OMS recommande aussi la chimioprophylaxie
autour d’un cas et l’Arabie Saoudite la va c c i n ation des pèle-
rins par le vaccin tétravalent (5). 

Pour ce qui concerne le Service de santé des arm é e s ,
quelles sont les mesures à prendre en cas d’apparition d’un
cas de méningite à méningocoque W135 dans une unité? Les
m i l i t a i res sont tous vaccinés par le vaccin AC qui ne pro t è ge
pas contre W135. Les recommandations de la DGS, chi-
m i o p ro p hylaxie par ri fampicine et va c c i n ation de l’entourage
du cas par du vaccin tétravalent, doivent donc s’appliquer. 

Comment préparer une intervention sur une épidémie de
m é n i n gite à méningocoques W135 en A f rique par exe m p l e?
L’ i n t roduction d’un clone virulent (A du sous-groupe III), à par-
tir d’une épidémie au cours du pèleri n age de la Mecque en 1987,

a été le point de départ de la plupart des épidémies de ménin-
gite de 1988 à 2000 (15) dans les pays ap p a rtenant à la ceinture
de la méningi t e. Il faut donc être prêt à répondre à une épidé-
mie de méningite à méningocoques W 1 3 5 , en préparant des
m oyens de diagnostic et des stocks de vaccin tétravalent. Le tra i-
tement des malades par le ch l o ramphénicol huileux utilisé en
injection intra mu s c u l a i re unique pour le traitement des malades
dans le cadre de ces épidémies dev rait être efficace (données de
l ’ a n t i b i ogramme). Il est très important que les lab o rat o i res afri-
c a i n s , les ONG ou le lab o rat o i re de la biofo rce aient à leur dis-
position des sérums et/ou des lat ex W135 qui ne sont pas incl u s
dans le kit habituellement utilisé en cas d’épidémie. Si les séru m s
m o n ovalents W sont commerc i a l i s é s , p e rmettant l’agg l u t i n at i o n
des colonies de méningo c o q u e, seul le lat ex bivalent WY est
c o m m e rc i a l i s é . Il permet la re ch e rche d’antigènes solubles dans
le LCR), il perm e t t rait de justifier la va c c i n ation par le va c c i n
t é t ravalent mais le diagnostic de groupe re s t e rait imprécis. Il est
donc indispensable que les fab ricants de lat ex commerc i a l i s e n t
un lat ex W135 monovalent. 
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