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I. - INTRODUCTION

    La méningite cérébrospinale à méningocoques de type
A (méningite A) est une maladie ubiquitaire mondiale qui
touche les individus, presque sans distinction d’âge, de
sexe ou de condition sociale ; toutefois, les enfants en sont
les principales victimes. L’apparition d’une épidémie de
méningite A est difficilement prévisible. Sur un continent
comme l’Afrique, touché par cette maladie d’une année
sur l’autre, il est hasardeux de prévoir quel pays sera 
affecté. Tout au plus peut-on garantir qu’un pays frappé
une année ne le sera pas l’année suivante (1). Pour lutter
contre elle, l’isolement des malades ou encore la sérothé-
rapie ont été expérimentés, sans néanmoins grand succès.
Au début du XXe siècle, des essais de vaccination furent
tentés, et malgré l’obtention de quelques rares bons résul-

tats, l’ensemble de ces démarches fut abandonné faute de
rigueur des expérimentations entreprises. Cet abandon est
aussi en partie lié à la découverte d’efficacité des sulfa-
mides contre la maladie. Au début des années 1940, leur
administration pour lutter contre la méningite A entraînait
un taux de guérison de près de 90 %. Très rapidement, le
développement, l’utilisation et la propagation des agents
antimicrobiens fit naître l’espoir de la disparition de cette
affection (2). Cependant, au début des années 1960, des
souches de méningocoques résistantes aux sulfamides ont
fait leur apparition. 
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résumé

Au XXe siècle, la méningite cérébrospinale à méningocoques de type A représentait un véritable problème de santé
publique en Afrique, en particulier dans la zone de la ceinture de la méningite. Jusqu’au début des années 1960, les
sulfamides s’avéraient efficaces pour lutter contre cette maladie. Cependant, leur utilisation abusive entraîna l’apparition
de souches de méningocoques résistantes à ces antibiotiques. Léon Lapeyssonnie, conscient du danger représenté par
ce phénomène biologique, alerta l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) afin d’envisager la production d’un
vaccin. L’Institut Mérieux, choisi par l’OMS, fut chargé de mener à bien la conception d’un vaccin, aidé à cette fin par
différents collaborateurs. Le présent article retrace l’histoire du vaccin anti-méningococcique produit par l’Institut 
Mérieux, en mettant particulièrement l’accent sur les collaborations qui se créèrent autour de la conception et de 
l’expérimentation du vaccin, et permettant à terme son développement et la démonstration de son efficacité.
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II. - LÉON 
LAPEYSSONNIE 
ALERTE L’OMS

    Le docteur Léon Lapeyssonnie
(1915-2001) a été formé à la mé-
decine tropicale, se destinant à
une carrière de médecin militaire
dans les colonies africaines fran-
çaises. Fervent défenseur de la
doctrine d’Eugène Jamot (battre
la brousse, dépister les malades et
les soigner sur place), il a dans un
premier temps consacré sa car-
rière à la lutte contre la maladie
du sommeil dans les colonies
françaises d’Afrique de l’Ouest.
Durant cette expérience, il fut
confronté maintes fois à la mé-
ningite A et aux épidémies
qu’elle provoquait dans les pays
africains. Après plusieurs pérégri-
nations, il fut nommé en 1959
Professeur d’épidémiologie à
l’Institut de Médecine Tropicale
du Service de Santé des Armées
de Marseille (3). Un an plus tard,
suite à une demande d’interven-
tion d’urgence du Premier minis-
tre Michel Debré, Lapeyssonnie,
à la tête d’une équipe de méde-
cins militaires, fut envoyé au
Niger pour faire face à une épidé-
mie meurtrière de méningite A.
Ses démarches, pour faire recon-
naître le problème de santé pu-
blique que représentaient les
épidémies de cette maladie en Afrique (4), intéressèrent
l’OMS qui lui proposa un poste de consultant pour deux
ans. Durant cette période, il effectua trois missions pour
le compte de l’OMS au Niger, en Haute-Volta (aujourd’hui
Burkina Faso), au Nigeria, au Tchad et au Soudan. Ces
missions permirent l’étude détaillée de la situation épidé-
miologique de la méningite A dans les pays concernés,
l’utilisation de méthodes de lutte et de traitements, ainsi
que les propositions concernant l’élaboration d’un pro-
gramme de recherche.

    En 1963, Lapeyssonnie publia une monographie d’une
centaine de pages concernant la méningite A dans le 
bulletin de l’OMS (5). C’est notamment dans cette publi-
cation qu’il proposa l’appellation de « ceinture de la mé-
ningite ». Cette zone se réfère au périmètre géographique
d’extension de la maladie en Afrique, délimitée au Nord
par l’isohyète (ligne imaginaire sur une carte météorolo-
gique reliant des points d'égales quantités de précipita-
tions tombées en une période déterminée) 300 mm et au
Sud par l’isohyète 1 100 mm (Figure 1). Encore aujourd’hui,
sa publication reste une référence concernant cette affec-

tion en Afrique. Au cours de ses deux années en tant 
que consultant pour l’OMS, Lapeyssonnie fut frappé par
l’apparition croissante de souches sulfamido-résistantes.
Dans sa publication, il mit en garde la communauté mé-
dicale internationale : pour éviter une catastrophe sani-
taire sans précédent qui risquait un jour de s’abattre sur
le continent africain, il était indispensable de reprendre
au plus vite le développement d’un ou plusieurs vaccins
anti-méningococciques. Face à ses recommandations,
l’OMS décida de lancer un programme de recherche afin
de lutter contre la méningite A, notamment par la concep-
tion d’un vaccin.

III. - LES DÉBUTS DU VACCIN 
ANTI-MÉNINGOCOCCIQUE

    Pour mener à bien le développement de ce vaccin,
l’OMS s’adressa dans un premier temps au docteur 
Louis Greenberg (1914-2001), du Laboratory of Hygiene
d’Ottawa, en raison de son expertise dans le domaine (6)
car il avait mis au point, dans le passé, des vaccins contre
les infections staphylococciques, streptococciques et

Fig. 1 - Ceinture de la méningite en Afrique. © Institut Mérieux (avec l’aimable autorisation de
l’Institut Mérieux).
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contre la fièvre typhoïde. Le vaccin anti-méningococcique
était composé de souches de méningocoques A (isolées
pour certaines par Lapeysonnie au cours de ses missions
de consultant pour le compte de l'OMS) qui avaient été
inactivées par le thiomersal (un organomercuriel) et qui
s'étaient ultérieurement autolysées. En mars 1963, les deux
vaccins développés par Greenberg furent testés au Niger
(7). C’est avec l’accord du ministère de la Santé nigérien
que l’OMS organisa un essai sur l’Homme, dans le but de
vérifier l’innocuité des vaccins. La méningite A étant une
maladie exclusivement humaine, il n’existait aucun mo-
dèle animal pour vérifier l’efficacité du vaccin. Toutefois,
des tests préliminaires pouvaient être effectués sur des ani-
maux de laboratoire, et guider la réalisation d’essais sur
l’Homme. La conclusion de cet essai mené par Lapeysson-
nie fut que les deux types de vaccin préparés par Green-
berg étaient parfaitement tolérés par les 237 personnes
qui avaient reçu une injection. Alors qu’il était prévu un
essai au cours de l’hiver 1963 pour évaluer l’efficacité des
vaccins, Greenberg abandonna la poursuite de ce projet.

    Face à l’abandon du chercheur canadien, l’OMS était
dans l’obligation de trouver un laboratoire qui accepterait
de développer un vaccin anti-méningococcique. L’OMS
pensa d’abord à l’Institut Pasteur. Néanmoins, la fonda-
tion française refusa, « le traitement de la méningite par
les sulfamides s’étant montré très efficace, la vaccination
anti-méningococcique n’offrait pas d’intérêt ». Le second
choix, conseillé par Lapeyssonnie, se dirigea vers l’Institut
Mérieux de Lyon. Charles Mérieux (1907-2001), qui en
était alors le directeur, accepta cette proposition. La mé-
ningite A représentait un domaine d’expertise nouveau
pour l’Institut Mérieux (8) qui restait néanmoins confiant
quant à sa possibilité de développer un vaccin efficace, 
en particulier avec l’aide de Lapeyssonnie et son équipe
de l’Institut de Médecine Tropicale du Service de Santé
des Armées. Cette équipe de chercheurs menée par 
Lapeyssonnie deviendra quelques années plus tard le
cœur du Centre International de Référence pour les 
Méningocoques (Centre de recherches du Pharo), proche
collaborateur de l’OMS et de l’Institut Mérieux. Très 
rapidement, l’Institut Mérieux se mit au travail, et de nom-
breux échanges entre ce dernier, l’Institut de Médecine
Tropicale du Service de Santé des Armées et l’OMS eurent
lieu, notamment pour guider l’institut lyonnais dans les
premières étapes de la production du vaccin. Comme cela
avait été le cas pour Greenberg, l’Institut Mérieux put
compter sur l’apport en souches de méningocoques iso-
lées par Lapeyssonnie. Néanmoins, le développement
d’un vaccin ne fut pas aussi rapide que pour celui de
Greenberg.

    En parallèle de la conception du vaccin par l’Institut
Mérieux, l’OMS agissait pour développer la coopération
internationale contre la maladie. Des réunions et des mis-
sions en partenariat avec l’Institut de Médecine Tropicale
du Service de Santé des Armées furent organisées, notam-
ment pour recenser dans différents pays d’Afrique les 
laboratoires ou autres établissements scientifiques pouvant
contribuer à l’effort de lutte. C’est au cours de l’une de

ces missions que le centre Muraz de Bobo-Dioulasso, en
Haute-Volta, devint un nouveau collaborateur de l’OMS.
Le centre Muraz, étudiant la méningite A depuis plusieurs
années, était l’institut le plus important sous la direction
de l’Organisation de Coordination et de Coopération
pour la lutte contre les Grandes Endémies (OCCGE) qui
rassemblait plusieurs pays africains de la ceinture de la mé-
ningite. Le centre Muraz fut sollicité par l’OMS afin de
« préparer le terrain » pour un futur essai de vaccination.
L’organisation autour de la production d’un vaccin et la
planification d’un essai visant à démontrer son efficacité
se faisaient de plus en plus pressantes. En décembre 1966,
une épidémie de méningite A, dont plus de 90 % des
souches isolées s’avéraient résistantes aux sulfamides,
s’était abattue sur Fès (9).

    Du 17 février au 2 mars 1967, un essai fut programmé
pour évaluer le vaccin mis au point par l’Institut Mérieux.
L’essai organisé par l’OMS en partenariat avec l’OCCGE
et le centre Muraz eut lieu à Yako en Haute-Volta (10). Le
vaccin contenait 24 souches de méningocoques tuées par
la chaleur. Au total, 18 891 personnes furent vaccinées avec
le vaccin anti-méningococcique, ou un vaccin contre la fiè-
vre typhoïde servant de témoin. Aucun incident ne mar-
qua le déroulement des opérations. Dans l’ensemble, les
réactions vaccinales avaient une existence incontestable
(douleurs, œdèmes, céphalées) mais sans gravité notable.
Alors qu’initialement, l’efficacité du vaccin devait être vé-
rifiée au cours d’une épidémie de méningite A censée
sévir à Yako durant la période de vaccination, cette der-
nière n’eut pas lieu. Après cet échec en demi-teinte, une
période de « flottement » s’installa dans la production du
vaccin. L’Institut Mérieux continua à distribuer son vaccin
aux pays qui en faisaient la demande, sans pour autant en
évaluer l’efficacité.

IV. - UN VACCIN ACELLULAIRE, 
POLYSACCHARIDIQUE

    Au printemps 1969, l’entreprise de production du vac-
cin anti-méningococcique prit une nouvelle tournure. Le
Rockefeller Institute (New York) et le Walter Reed Army Institute
of Research (Washington) mirent au point un vaccin effi-
cace pour lutter contre la méningite cérébrospinale à 
méningocoques de type C (11). La technique développée
par le docteur Emil C. Gotschlich (1935- ) consistait à uti-
liser les polysaccharides de la capsule des méningocoques.
Le pouvoir antigénique des polysaccharides de surface
avait été découvert plusieurs années auparavant par 
Michael Heidelberger (1888-1991), mais il concernait les
pneumocoques (12). S’inspirant des travaux de ce dernier,
Emil Gotschlich avait extrait les fractions immunogènes
des capsules de méningocoques grâce à l’action d’un 
détergent, le Cetavlon. Découvrant cette technique de 
production vaccinale prometteuse, l’Institut Mérieux et
l’OMS prirent contact avec le Rockefeller Institute. Ainsi, au
cours de l’été 1969, une nouvelle collaboration débuta
entre l’Institut Mérieux, l’OMS et Emil Gotschlich. Ce 
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dernier fit rapidement le déplacement en France dans le
but de former les chercheurs lyonnais à l’utilisation de sa
technique.

    En septembre de la même année, une importante réu-
nion scientifique organisée par l’OMS eut lieu au Centre
de recherches du Pharo. Cette table-ronde sur la ménin-
gite A réunissait différents acteurs engagés dans la lutte
contre la maladie. Les discussions s’étaient essentiellement
concentrées sur l’avancement de la vaccination en Afrique
et la planification de futurs essais. À la suite de cette table-
ronde et d’autres réunions, un essai fut planifié au Mali
pour décembre 1969 - janvier 1970. Toutefois, avant qu’un
tel essai ne débute, Gotschlich, l’Institut Mérieux et l’OMS
prévoyèrent un essai-pilote sur un échantillon réduit d’in-
dividus visant à confirmer l’innocuité et l’immunogénicité
du vaccin. Cette expérimentation fut réalisée par le Pro-
fesseur Michel Rey, collaborateur de l’OMS et directeur
de la clinique des maladies infectieuses de la Faculté de
Médecine et de Pharmacie de Dakar. Il lui fut envoyé plu-
sieurs flacons du lot V1 S004 du vaccin anti-méningococ-
cique. Après vaccination, les sérums des vaccinés furent
envoyés à Emil Gotschlich pour évaluer l’activité du vaccin.
L’essai-pilote de Dakar était d’une importance capitale
puisque les résultats obtenus conditionneraient la réalisa-
tion de l’essai contrôlé prévu. Alors que l’organisation était
en place pour lancer l’essai au Mali, l’expérimentation de
Dakar apporta de mauvais résultats sérologiques : l’immu-
nogénicité du lot V1 du vaccin polysaccharidique anti-mé-
ningococcique n’était pas satisfaisante. Par ailleurs, une
épidémie de fièvre jaune sévissait au Mali depuis le début
du mois de décembre, reléguant au second plan l’intérêt
du vaccin par les autorités sanitaires du pays. Face à ce nou-
veau contretemps et par manque de solutions immédiates,
l’OMS décida de suspendre pour une durée d’un an la
réalisation d’essai contrôlé du vaccin. Ce délai devait per-
mettre de corriger le problème d’immunogénicité du vac-
cin, et d’identifier un pays volontaire pour effectuer un
essai sur son sol.

    Très rapidement, un nouveau lot vaccinal V2 S011 fut
produit et envoyé à Emil Gotschlich et au Centre de 
recherches du Pharo pour analyse. Les lots développés par
l’Institut Mérieux semblaient affectés par une dégradation
des polysaccharides présents dans les vaccins. À défaut de
mettre en évidence à quelle étape de la chaîne de produc-
tion cette altération se réalisait, Emil Gotschlich mît au
point un nouveau conditionnement pour le vaccin. En at-
tendant qu’un autre lot soit produit avec celui-ci, l’OMS
poursuivit sa recherche d’accord avec un état africain pour
la réalisation d’un essai contrôlé. Par ailleurs, les flacons
du lot V1 restants furent adressés au centre Muraz de
Bobo-Dioulasso et à Bamako. L’envoi de ces vaccins pour
expérimentation – malgré leur défaut d’immunogénicité
– permettait d’une part de compléter l’évaluation de cer-
taines caractéristiques du vaccin (l’état des porteurs, le
taux d’immunoglobulines, les conversions sérologiques),
et d’autre part, de façon plus implicite, de maintenir une
certaine dynamique des activités liées à la vaccination. Le
nouveau conditionnement aboutit à la conception du lot

V4 S0053. Des flacons furent envoyés au Professeur Rey à
Dakar et au centre Muraz pour tester l’immunogénicité
vaccinale. Cette fois-ci, après analyse des sérums recueillis,
les résultats s’avérèrent concluants. De son côté l’OMS ob-
tint un accord du gouvernement du Nigeria pour réaliser
un essai vaccinal contrôlé. Il se déroula à Lagos, au début
de l’année 1971 (13). Pour garantir la réussite de cet essai,
l’Institut Mérieux produisit le lot vaccinal V5 S0087, plus
optimisé que le précédent, et au cours des mois de janvier-
février 1971, 14 426 enfants furent vaccinés, 7 187 avec le
vaccin et 7 239 avec l’anatoxine tétanique prise pour té-
moin. Néanmoins, les résultats obtenus ne démontrèrent
pas de façon statistiquement significative l’efficacité du
vaccin anti-méningococcique polysaccharidique.

V. - LA DÉMONSTRATION 
DE L’EFFICACITÉ DU VACCIN

    L’échec vaccinal de Lagos était à mettre sur le compte
de l’instabilité thermique du vaccin. En effet, ce dernier
devait être conservé constamment à -20 °C (14). Ce fait
important avait jusqu’à présent échappé aux protagonistes
impliqués dans la production du vaccin. Lors de l’essai de
Lagos, la stabilité thermique du vaccin n’avait pas été faci-
litée, la température sur le terrain avoisinant les 35-40 °C,
et par les moyens très limités de réfrigération. Même si, 
rapidement à la suite de cet échec, le problème fut mis en
évidence, ce n’est qu’après 1975 que l’on comprendra que
la reprise des vaccins lyophilisés dans une solution aqueuse
de mannitol imposait leur conservation à au moins -20 °C.
Le non-respect de cette condition entraînait la dégrada-
tion des polysaccharides dont le poids moléculaire deve-
nait alors inférieur à 100 000 daltons, valeur indispensable
pour leur conférer un pouvoir vaccinant.

    Malgré l’échec de Lagos, l’Institut Mérieux, Emil 
Gotschlich et le Centre de recherches du Pharo découvri-
rent rapidement le problème d’instabilité thermique du
vaccin. Néanmoins, la « saison » de la méningite A se ter-
minant, il fallait encore attendre une année avant de pou-
voir expérimenter le vaccin dans des conditions propices
d’épidémie. Cette période d’attente permit notamment le
développement d’un nouveau lot vaccinal, le lot V6 qui
subira à son tour tous les tests avant l’essai. Cette période
fut également l’occasion – au cours du XIIe Congrès Inter-
national de Standardisation Biologique qui s’était tenu à
Annecy – de finaliser les plans de vaccination de l’année
1971. L’Égypte avait été retenue pour le prochain essai
contrôlé du vaccin. Il se déroula, du 14 décembre 1971 au
9 février 1972, dans trois villes : Alexandrie, Gizeh et Le
Caire (15). L’essai organisé par l’OMS et les United States
Naval Medical Research Unit No 1 et 3 permit la vaccination
de 124 349 enfants âgés de 6 à 15 ans. Le vaccin anti-
méningococcique fut administré à 62 296 écoliers, tandis
que 62 054 recevaient l’anatoxine tétanique. Un groupe
ne recevant aucun vaccin réunissait 1 403 508 écoliers. Le
vaccin fut transporté et stocké à une température mini-
male de -20 °C, et avant son utilisation des tests furent réa-
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lisés pour évaluer le taux de dé-
gradation des polysaccharides
dans les doses vaccinales. À la
suite de cet essai, aucun cas de
méningite A ne fut constaté dans
le groupe recevant le vaccin anti-
méningococcique, alors que 8 cas
étaient survenus chez les enfants
vaccinés contre le tétanos. Quant
au groupe ayant reçu aucun vac-
cin, il comptait 151 cas de ménin-
gite A. De plus, l’innocuité du
vaccin démontrée dans les essais
antérieurs fut de nouveau confir-
mée. La valeur de ces résultats
était statistiquement significative
et démontrait l’efficacité du 
vaccin anti-méningococcique (lot
V6) produit par l’Institut 
Mérieux. Dix années après avoir
débuté leur programme de 
recherche, après de nombreux
échecs et de nombreux doutes,
l’OMS, l’Institut Mérieux, le Centre de recherches du
Pharo, Emil Gotschlich et tous les collaborateurs ayant par-
ticipé de près ou de loin au développement du vaccin,
avaient enfin réussi à mettre au point un moyen efficace
pour prévenir et protéger contre l’apparition de la ménin-
gite A, et qui ne risquait pas d’entraîner un phénomène
de résistance comme cela avait été le cas avec les sulfa-
mides.

    La réussite de l’essai égyptien permit la réalisation quasi
consécutive d’un autre essai au Soudan (16). Ce dernier
eut lieu au printemps 1973 avec le lot vaccinal V7 de l’Ins-
titut Mérieux (Figure 2). Les vaccinations débutèrent en
mars-avril dans une zone comprenant Khartoum Sud et
Omdurman. Sur une population totale de 161 000 per-
sonnes, 21 640 – soit 13,4 % de la population – reçurent
une injection sous-cutanée à l’aide de pistolets injecteurs
Ped-O-Jet. Le pourcentage de la population vaccinée avait
été calculé de façon à ce que cela n’interfère pas avec la
transmission naturelle de la maladie, et ce afin de démon-
trer l’efficacité du vaccin. Le vaccin fut administré à 10 891
individus et le contrôle à 10 749. Les enfants jusqu’à 
15 ans, en particulier ceux du groupe d’âge 6-10 ans 
formaient la majorité (70 %) des vaccinés de cette étude.
Aucun cas de méningite A ne se manifesta dans le groupe
ayant reçu le vaccin anti-méningococcique, tandis que 10
cas furent signalés dans le groupe ayant reçu l’anatoxine
tétanique. Ces résultats garantirent de nouveau, de façon
statistiquement significative, l’effet protecteur du vaccin
anti-méningococcique.

VI. - CONCLUSION

    Les essais égyptien et soudanais démontrèrent enfin
l’efficacité du vaccin pour lutter contre la maladie. Le vac-

cin anti-méningococcique polysaccharidique produit par
l'Institut Mérieux pourrait dorénavant être utilisé comme
mesure de contrôle de la méningite A dans les pays appar-
tenant à la ceinture de la méningite (17) et dans d’autres
endroits du monde. Toutefois, le processus de développe-
ment ne s’arrêtait pas là.

    Le docteur B. Cvjetanovic de l’OMS, au cours d’une
table-ronde dédiée à la maladie en octobre 1973 à Saint-
Paul-de-Vence, le rappelait parfaitement : « Docteur 
Mérieux, mon Général (référence à Lapeyssonnie), mes
chers collègues, je suis heureux d’être ici avec vous, car
cette fois, après dix ans de collaboration et plusieurs
échecs dans nos projets, nous sommes enfin arrivés à des
résultats qui sont très encourageants. Nous avons un 
vaccin qui permet de répondre au besoin pressant de
nombreux pays en voie de développement, surtout en
Afrique. Nous avons donc accompli une partie de notre
programme. Mais il nous reste encore beaucoup de choses
à faire. Surtout, il faut trouver une technique pour l’utili-
sation de vaccin qui soit à la fois efficace et économique
[...] ; il faut en plus que ce vaccin soit standardisé, qu’il
soit accepté sur le plan international [...] : ce sera une
tâche assez difficile, puisqu’il s’agit d’un vaccin chimique
préparé selon des principes tout à fait nouveaux ».

    La production du vaccin anti-méningococcique n’est
pas le fait d’un seul laboratoire ou institut. Cette produc-
tion a été possible grâce à la collaboration de plusieurs
protagonistes, impliqués directement ou indirectement
dans la conception du vaccin. La chaîne de production du
vaccin n’était pas exclusivement localisée à Marcy-l’Étoile
dans les laboratoires lyonnais de l’Institut Mérieux. Le vac-
cin, tout au long de son élaboration, a circulé à Genève
(OMS), à Marseille (Centre du Pharo), à New-York (Emil
Gotschlich), et sur le continent africain. La conception
d’un vaccin efficace a été possible car chaque protagoniste a

Fig. 2 - Léon Lapeyssonnie vaccinant durant l’essai du Soudan de 1973. © Institut Mérieux (avec
l’aimable autorisation de l’Institut Mérieux).
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apporté, à un moment donné, une information, une com-
pétence, un élément permettant d’aboutir à son dévelop-
pement. La production du vaccin anti-méningococcique
a été, dès le début, une entreprise collective et n’aurait
probablement pas pu se dénouer telle quelle sans cet 
aspect collaboratif.

    Conflit d’intérêt : thèse CIFRE financée par l’Institut
Mérieux.
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