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Lien d’intérêt : membre CTV, président GT vaccination méningococcique



Vaccination méningococcique 
« universelle » de groupe 

• Vaccins polyosidiques capsulaires spécifiques de 
groupes : A, C, Y, W.

• Utilisables chez le nourrisson après conjugaison 
protéique.

• Vaccins idéaux car nombre limité de sérogroupes.
• Concept inapplicable au sérogroupe B majoritaire 

en France
– Similitudes avec des protéines cellulaires humaines 

(neurales NCAM) 
– Risque théorique de réponse auto-immune

• � Protéines sous capsulaires de surface



Concept de vaccinologie reverse

1. Screening génomique �  séquences 
de lecture ouverte � codant de 
possibles protéines de surface 
cellulaire

2. Production des protéines dans un 
système d’expression (E. coli) 

3. Démonstration de l’immunogénicité 
des protéines

Feavers I. Vaccine 27S (2009) B42–B50



expression
and

purification

purified proteins

immunizations

~350 proteins successfully expressed in
E. coli, purified, and used to immunize mice

Reverse vaccinology approach: 
Example of MenB

Based on the genome sequence of MC58, 
570 ORFs that potentially encoded novel surface 

exposed or exported proteins were identified
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antigens with 

bactericidal activity 
were identified

ORF, open reading frame  
Based on Rappuoli R. Vaccine 2001;19:2688-91; Tettelin H, et al. Science 2000;287:1809-15; Modified from 
Rosenstein NE, et al. N Engl J Med 2001;344:1378-88

Sera used to confirm 
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novel proteins

Source Novartis



Vaccin protéique Bexsero® 
Novartis

• >10 protéines : « vaccinologie reverse »

• Critères de sélection de 3 antigènes protéiques
• communs aux souches virulentes circulantes
• ou ayant peu de variations génomiques
• exprimés à la surface des bactéries
• induisent la synthèse d’anticorps bactéricides in vivo
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Spécificités du développement des 
vaccins Men B protéiques

• Pas d’étude d’efficacité dans le dossier d’AMM  
(incidence basse des IIM B). 

• Vaccins évalués sur :

– la tolérance ;

– et l’immunogénicité.

• Nécessité de démontrer a priori une protection 
potentielle des antigènes vaccinaux vis-à-vis 
des souches invasives circulantes.



Données de tolérance (AMM) 

• 8 études, 6427 sujets 
– nourrissons à partir de 2 mois (N=4843) ; 
– adolescents (N=1503) ; 
– adultes (N=81). 

• Tolérance locale et systémique acceptable
• Effets indésirables les plus fréquents

– sensibilité et érythème local, fièvre et irritabilité 
– évolution prévisible, se résolvant généralement le 

lendemain de la vaccination.

http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr2013102
5_vaccmeningocoqueBBexsero.pdf



Bexsero® : tolérance locale en co-
administration chez le nourrisson

• Vesikari T. et al. Lancet 2013

• Gossger N et al. JAMA 2012



Bexsero® : tolérance systémique en 
co-administration chez le nourrisson

Gossger N et al. JAMA 2012



• Nourrisson
– 3 convulsions en climat fébrile / 2 études 

4000 patients.
– 9 convulsions non fébriles 
– 2 syndromes de Kawasaki 

• Adolescent
– 2 arthrites juvéniles
– 2 décès rapportés (jugés non imputables) 

Événements indésirables 
« graves »



Études d’immunogénicité

• Approche différente des autres vaccins
• Méthode sérologique utilisée

– Activité bactéricide du sérum : hSBA
– Corrélat de protection : titre �  1:4

• Évaluation difficile de la protection
– hSBA spécifique de l’antigène utilisé
– 4 antigènes vaccinaux
– mais grande diversité antigénique des 

souches invasives 



Première étape

Réponse aux 4 antigènes 
vaccinaux



Immunogénicité chez le nourrisson

• Vis-à-vis des souches contenant les Ag vaccinaux
• Réponse élevée (% hSBA �  1:5, et MGT) pour tous les 

antigènes vaccinaux après PV à 3 doses
• Schéma à 2 doses : 6, 8 mois ; 13, 15 mois et 24, 26 

mois les plus immunogènes (MGT)
• Schéma 2, 4, 6 supérieur au 2, 3, 4 mois et très bon effet 

rappel à 12 mois
• Une baisse significative des titres hSBA et des MGT est 

observée 12 mois après la dernière dose de PV dose 
chez le jeune nourrisson mais un effet rappel est obtenu 
après une dose supplémentaire administrée dans la 
seconde année de vie 



Persistance des AC 
avant rappel à 40 mois

Schéma 
initial

44/76-SL
fHbp

5/99
NadA

NZ98/254
OMV-PorA

M10713
NHBA

6,8,12 
mois

36%
(13-65)

100%
(77-100)

14%
(2-43)

79%
(49-95)

2,4,6,12
mois

65%
(38-86)

76%
(50-93)

41%
(18-67)

67%
(38-88)

12 mois 0-38%



Immunogénicité chez 
l’adolescent

• Réponse élevée
• Pour tous les antigènes vaccinaux après schéma à 2 

doses (% hSBA �  1:5, et MGT)
• Baisse rapide 

– Dès 2 mois après la première dose
– Baisse continue jusqu’à 6 mois : 69-81% gardent des 

titres séro-protecteurs en hSBA
• Effet rappel à 6 mois 

– 99-100% des sujets séro-protégés un mois après le 
rappel

– Quel que soit le schéma de PV : 1 ou 2 doses
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Co-administration avec les vaccins 
du calendrier vaccinal du nourrisson

• Aucune interférence immune n’a été observée 
lors de l’administration concomitante du vaccin 
Bexsero® avec les vaccins DTCaP-Hib+/-HB, 
vaccin pneumococcique conjugué 13-valent et 
vaccins trivalents Rougeole-Oreillons-Rubéole.

• La co-administration avec les vaccins conjugués  
méningococciques monovalents C et 
tétravalents ACYW n’a pas été étudiée.



Seconde étape

Couverture théorique des souches 
circulantes



MATS 
(Meningococcal Antigen Typing System) 

• Elisa
• Développé par Novartis 
• Permet de « corréler » les niveaux 
d’expression antigéniques de différentes 
souches de méningocoque B à la 
destruction de ces souches en hSBA 
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Application à un panel de 1052 
souches invasives isolées entre juillet 

2007 et juin 2008
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Une 1ère question 

• Le vaccin Bexsero®, par sa nature 
protéique, peut-il prétendre, de principe, 
protéger contre des infections invasives 
méningococciques quel que soit le 
sérogroupe capsulaire ?

• Aucune donnée n’est actuellement 
disponible sur la couverture théorique des 
autres sérogroupes, en particulier le C 



Une 2nde question 

• Le vaccin Bexsero®, aura-t-il une 
efficacité sur le portage ?

• Permettra-t-il le développement d’une 
immunité de groupe ?



Une seule étude

• 2968 étudiants /10 universités en Angleterre 
randomisés entre septembre et décembre 2010, 
Menveo® (n = 956) vs. BEXSERO® (n = 932), 
vs.vaccin Ixiaro® (n = 948). 

• Prélèvements oropharyngés effectués avant 
vaccination et à cinq reprises pendant l’année 
qui a suivi l’arrivée des étudiants sur le campus. 

2 abstracts [Read ESPID 2013, Borrow EMGM 2013]



Résultats 

• Un mois après vaccination : aucun effet 
significatif sur l’acquisition de souches de 
portage

• Réduction cumulative du portage / vaccinés
– 24,2 % [IC95% : 7,8 – 37,6] : totalité des sérogroupes 

(B, C, W et Y) 
– Principalement chez les étudiants arrivés sur le 

campus dans les 30 premiers jours de l’année 
universitaire (29,2 % [IC 95%: 4,7 à 47,5 %])

– Aucune démonstration de diminution du portage 
n’est apportée pour les seules souches de 
sérogroupe B. 



AMM 14 janvier 2013 : « immunisation active des sujets à partir de 
l'âge de 2 mois contre l'infection invasive méningococcique causée par 

Neisseria meningitidis de groupe B ». 
Tranche d'âge Primovaccination Intervalles entre les 

doses de 
primovaccination

Rappel

Nourrissons de 2 à 5 
mois

Trois doses de 0,5 ml 
chacune, avec une 1ère 
dose administrée à 
l’âge de 2 mois

1 mois minimum Une dose entre 12 et 23 
mois 

Nourrissons non 
vaccinés de 6 à 11 mois

Deux doses de 0,5 ml 
chacune

2 mois minimum Une dose au cours de 
la deuxième année 
avec un intervalle d'au 
moins 2 mois entre la 
primovaccination et la 
dose de rappel 

Enfants non vaccinés 
de 12 à 23 mois

Deux doses de 0,5 ml 
chacune

2 mois minimum Une dose avec un 
intervalle de 12 à 23 
mois entre la 
primovaccination et la 
dose de rappel 

Enfants de 2 à 10 ans Deux doses de 0,5 ml 
chacune

2 mois minimum Besoin non établi 

Adolescents (à partir de 
11 ans) et adultes

Deux doses de 0,5 ml 
chacune

1 mois minimum Besoin non établi 

+���@11��>�����
>��1+�
,�+1
��������1��������2J���� ����1$"�.1$"�."��-�$)�))1
��K�$)�))K��>�
�



Arguments retenus en faveur d’une 
vaccination universelle

• Sévérité des IIM en termes de mortalité et de 
séquelles. 

• Sérogroupe B = 20 à 40 décès/an.
• Bexsero� = vaccin innovant et absence 

d’alternative vaccinale actuellement. 
• Données disponibles d’immunogénicité en 

faveur d’une efficacité pour la prévention des IIM 
de sérogroupe B.

• Couverture théorique des souches invasives B 
en France = 85% (IC 95%[63-93])

http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspa20131025_
vaccmeningocoqueBBexsero.pdf



Arguments retenus en défaveur 
d’une vaccination universelle

• Absence actuelle de données d’efficacité clinique. 
• Absence actuelle de données démontrant un effet 

du vaccin sur le portage (immunité de groupe).
• Intérêt à vacciner le nourrisson (incidence)  

– durée de séroprotection limitée
– schéma lourd à 3-4 doses, intercalé / tolérance

• Rapport coût-efficacité défavorable (durée de 
protection et portage) 

• Incertitudes actuelles sur une efficacité sur les IIM 
de sérogroupe non B (stratégie globale)

http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspa20131025_
vaccmeningocoqueBBexsero.pdf



Analyse coût/efficacité de la 
vaccination par le vaccin 

Bexsero® contre les infections 
invasives à méningocoque de 

sérogroupe B (IIM B)

1. étude d’impact épidémiologique
2. analyse coût-efficacité

http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr20131025
_vaccmeningocoqueBBexseroann2.pdf



Impact potentiel de différentes 
stratégies vaccinales

• S1 = petit nourrisson (3+1)
• S2 = grand nourrisson à 13 mois (2+1)
• S3 = adolescent de 15 ans (2 doses)
• Rappel 1 dose : R1 = 36 mois ; R2 = 15 ans
• Ra = rattrapage : T2 =1-15 ans ; T1 = 1-24 ans



S1-R2-RaT1 : PV + rappel nourrisson, 
rappel tardif 15 ans et rattrapage 1-24 ans

CV = 80% 



S1-R2-RaT1 : PV + rappel nourrisson, 
rappel tardif 15 ans et rattrapage 1-24 ans

CV = 80% 



Impact épidémiologique des différentes 
stratégies (avec immunité de groupe) 





Méthodologie d’analyse 
coût/efficacité  

• Détermine les stratégies :
– qui génèrent le nombre de QALY le plus grand pour 

un coût donné ;
– ou les moins coûteuses pour un nombre de QALY 

fixé. 

• Il s’agit donc de repérer les stratégies 
coût/efficaces qui « enveloppent » les autres. 

• Les stratégies situées en dessous de la courbe 
dite d’efficience gaspillent des ressources, elles 
sont dites « dominées ». 



Courbe d’efficience



Les rapports coût/efficacité 
incrémentaux 

• Id. Rapport différentiel coût/résultat, RDCR
• Coût pour accroître l’efficacité du programme 

vaccinal (QALY : Quality Adjusted Life Year), en 
passant d’une stratégie coût/efficace à la 
suivante.

• Pas de valeur de référence en France
– seuils fixés par le NICE (entre 20,000 £ et 30,000 £/ 

QALY, soit �  30 000 € à 45 000 €) 
– seuils fournis par l’OMS : < 3x PIB per capita/DALY 

(Disability-adjusted life year), de l’ordre de 90 000 €
pour la France). 



Résultats (1)

• Sans immunité de groupe, prix du vaccin : 20€ / dose
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S1.80 (nourrisson) = 30% de réduction



Résultats (2)

• Avec immunité de groupe, prix du vaccin : 20€ / dose
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S3.80 (adolescent) = 35% de réduction



Résultats (3)

• Avec immunité de groupe, prix du vaccin : 40€ / dose
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Conclusions de l’analyse 

• Sur la base des données disponibles, et en 
particulier la durée de protection limitée du 
vaccin et l’absence de données démontrant la 
capacité de Bexsero® à induire une immunité de 
groupe, l’impact épidémiologique des stratégies 
de vaccination envisagées est faible. 

• Les différentes stratégies vaccinales présentent 
de ce fait un ratio coût-efficacité extrêmement 
élevé, au regard des seuils habituellement 
considérés au niveau international. 



Argument supplémentaire retenu en 
défaveur d’une vaccination universelle

• Incertitudes actuelles sur une efficacité sur les IIM 
de sérogroupe non B :
– la stratégie actuelle vis-à-vis du sérogroupe C est 

d’application insuffisante pour obtenir le bénéfice 
attendu (haute CV indispensable pour un effet de 
groupe) ;

– elle pourrait être remise en cause avec un vaccin 
protéique à vocation « universelle ».

• Faudra-t-il envisager une stratégie globale ? Ou 
mixte ?
• mais qui ne couvrirait que 60 à 80% des souches 

invasives circulantes ?
• avec quel ratio coût-efficacité ?



HCSP 25-10-13 : indications ciblées
• Personnes à risque élevé de contracter une IIM

– la vaccination tétravalente conjuguée ACYW reste 
recommandée 

• Situations épidémiologiques particulières
– grappe de cas : au moins 2 cas dans une même 

collectivité ou un même groupe social (critères InVS 
de délai et d’identification des souches) ;

– situation épidémique : si la souche est qualifiée de 
« couverte » par le vaccin Bexsero® (CNR) ;

– foyer d’hyperendémie : (critères InVS)
• Pas de recommandation autour des cas 

sporadiques







Multiples questions en suspens 

• Efficacité clinique sur le terrain (effectiveness)
• Effets sur le portage
• Durée de protection et nécessité de rappels
• Intégration au calendrier du nourrisson : 

intercalé ou simultané
• Schémas réduits
• Tolérance à large échelle
• Phénomène d’échappement
• Corrélation réelle MATS et protection in vivo



Pas de recommandation autour 
des cas sporadiques

• Critères : Survenue d’1 cas d’IIM de sérogroupe B 
• Objectifs : Prévenir la survenue de cas secondaires tardifs (>10 

jours après le cas index)
• Cible potentielle : personnes identifiées comme sujets contacts de 

l’entourage proche (famille, amis) et en collectivités âgées de plus de 
2 mois

• Hypothèses : Vaccination des contacts effectuée le jour de l’hospitalisation 
du cas index, EV après 1 dose = 50%  10 jours après l’administration du 
vaccin, couverture des souches par le vaccin de 85%

• Environ 15 cas auraient pu être évités par une vaccination Bexsero® des 
sujets contacts en 15 ans soit 1 cas par an en moyenne.

• Si nombre moyen de personnes vaccinées autour de chaque cas = 22, 
nombre annuel d’IIM B = 400, le nombre annuel de personnes à vacciner 
pour éviter un cas serait de 8 800.
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