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Meningococcal Antigen Typing System = Système de typage des 

antigènes méningococciques  
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PNV  Programme National de Vaccination  
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TRIa Taux de Rapport d’Incidence ajusté 
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RESUME 

 

 

Introduction : Le 4CMenB (Bexsero®) a obtenu une AMM européenne en 2013 pour 

l’immunisation active des personnes âgées de 2 mois et plus contre les infections 

invasives au méningocoque B. En France, en 2014, la HAS avait émis un avis 

défavorable, qui a été révisé en 2021.  

 

Matériel et méthode : La littérature publiée entre 2010 et 2023 sur l’immunogénicité, 

la sécurité et l’efficacité du 4CmenB a été examinée. 346 publications ont été 

identifiées. Les données ont été rassemblées à partir de 22 études cliniques, 2 

études de regroupement dont 1 méta-analyse, 16 études réelles, 17 revues et 3 avis 

d’organismes compétents. Cinq études ont été incluses dans une analyse 

quantitative de type méta-analyse.  

 

Résultats : D’après plusieurs essais contrôlés randomisés, un schéma de 

primovaccination à deux doses de 4CMenB était immunogène. Une dose de rappel 

était toutefois nécessaire, permettant une persistance de l’immunité 24 à 36 mois 

après la dernière dose. Les études cliniques puis les études observationnelles ont 

démontré la sécurité du 4CmenB, avec cependant une réactogénicité augmentée, 

que l’administration de paracétamol permettait de prévenir. La coadministration avec 

les vaccins de routine étaient également sûre et immunogène. Les études en vie 

réelle évaluant l’efficacité vaccinale dans les pays européens sont rassurantes, 

malgré certaines limites, en raison du faible nombre de cas d’infection invasive à 

méningocoque B. 

 

Conclusion : Le 4CmenB est un vaccin innovant, sécuritaire et efficace pour la 

protection directe des nourrissons et jeunes enfants.   
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INTRODUCTION 

Définitions 

La maladie méningococcique est causée par le diplocoque gram-négatif, 

Neisseria meningitidis. Cette bactérie est un colonisateur nasopharyngé 

asymptomatique courant qui peut rarement conduire à une maladie invasive sous 

forme de méningite ou de bactériémie. Six sérogroupes (A, B, C, W, X et Y) sont 

responsables de la majorité des infections invasives à méningocoques (IIM). Le 

risque de maladie est plus élevé dans certains groupes de population, notamment les 

nourrissons. Compte tenu de la morbidité et de la mortalité importantes associées 

aux maladies à méningocoques, celles-ci restent une menace sanitaire mondiale que 

la vaccination permet de mieux prévenir (1). 

 Contexte historique du vaccin 4CMenB (Bexsero®) 

Des vaccins de nature polysaccharidique étaient disponibles depuis les années 

1970 et 1980 contre plusieurs sérogroupes, notamment A, C, Y et W. En revanche, le 

développement de vaccins de ce type pour le sérogroupe B n’était pas 

envisageable : d’une part, en raison de la similitude antigénique des composants de 

la capsule polysaccharidique B avec des structures présentes sur certaines protéines 

cellulaires du cerveau humain exposant au risque théorique de réaction auto-immune 

(2) et d’autre part, le vaccin devait tenir compte des niveaux élevés de diversité 

antigénique, de la variabilité des types et de l'expression des antigènes pour conférer 

une large protection contre le Méningocoque B (MenB). Pour surmonter ces 

problèmes, des vaccins ciblant des protéines de la bactérie (et non des 

polysaccharides) ont été élaborés en utilisant une vaccinologie inverse basée sur le 

séquençage du génome entier. Ils comportaient trois antigènes protéiques 

recombinants non spécifiques d’une souche : Factor H Binding Protein (fHBP), 

Neisserial Adhesin A (NadA) et Neisseria Heparin Binding Antigen (NHBA) et l’Outer 

Membrane Vesicle (OMV) du vaccin néozélandais MeNZB spécifique de la souche 

NZ98/254, dont l’antigène dominant est la protéine PorA P1.4  
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Le 4CMenB a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) 

européenne en janvier 2013 pour l’immunisation active des personnes âgées de 2 

mois et plus contre les infections invasives à méningocoques causées par Neisseria 

meningitidis du groupe B. Par la suite le 4CMenB s’est vu accorder une AMM 

actualisée en 2018 permettant une simplification du schéma vaccinal avec une 

primovaccination à 2 doses au lieu de 3 précédemment. Le schéma posologique 

actuel en France, chez le nourrisson est une primovaccination avec 2 doses entre 2 

et 5 mois avec un intervalle de 2 mois minimum, et une dose de rappel entre l’âge de 

12 à 15 mois avec un intervalle d’au moins 6 mois entre la dose de primovaccination 

et le rappel (2+1) (2). 

Données épidémiologiques des souches méningococciques 

1. Dans le monde  

Les maladies à méningocoques sont présentes dans le monde entier. Les 

tendances épidémiologiques et les sérogroupes varient selon la localisation 

géographique (Annexe 1). 

En Afrique subsaharienne le sérogroupe A a toujours été prédominant, mais 

depuis l’introduction de campagnes de vaccination les IIM ont évolué vers des 

sérogroupes autres que A. 

Aux États-Unis et au Canada, les sérogroupes B, C et Y sont les principales 

causes de maladie.  

En Europe, les sérogroupes B et C prédominent. Ce dernier montre un déclin 

depuis l'introduction de la vaccination polyosidique conjuguée contre le sérogroupe 

C. Par ailleurs, on note dans certains pays européens une augmentation des 

sérogroupes Y et W (1). 

2. En France  

En France, en 2019, 459 cas d’IIM ont été déclarés, dont 449 pour lesquelles le 

sérogroupe avait été caractérisé : 240 (53 %) cas correspondaient au sérogroupe B, 

c’était le groupe majoritaire. La proportion était stable par rapport aux années 

précédentes. Le taux de déclaration était de 0,36 pour 100 000 habitants pour les IIM 

B, assez stable depuis 2014, mais plus faible qu’au cours de la période 2003-2011. 

Le nombre de cas d’IIM C avait diminué contrairement au IIM W qui avait tendance à 

augmenter (Annexe 2).  
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En 2019, 55 (12 %) décès ont été rapportés aux IIM et 24 personnes ont subi 

des séquelles précoces. La létalité était la plus faible pour le sérogroupe B (7 %) par 

rapport aux autres sérogroupes (Annexe 3). 

La distribution des sérogroupes varie selon la classe d’âge : chez les 

nourrissons et les enfants, plus de 70 % des cas étaient imputés au sérogroupe B. 

Concernant les IIM B chez les nourrissons âgés de moins d’un an, le nombre 

de cas était assez stable depuis 2014 : 40 à 45 IIM et entre 1 et 5 décès par an (2). 

 Rationnel de l’étude 

En 2022, Le 4CMenB a été enregistré dans 45 pays, dont 33 le 

recommandaient cliniquement et dix l’ont inclus dans leur programme national de 

vaccination (PNV) (3). 

Le Royaume-Uni a recommandé la vaccination de tous les nourrissons âgés de 

2 mois et plus en septembre 2015 avec 4CMenB sur la base de son innocuité et de 

immunogénicité et à la suite d’une évaluation réalisée par le « Joint Committee on 

Vaccination and Immunisation » (JCVI), qui comprenait une évaluation économique 

(4). 

En France, respectivement en 2013 et en 2014, le haut conseil de santé 

publique (HCSP) et la haute autorité de santé (HAS) ne recommandaient pas 

l’utilisation du vaccin 4CMenB dans le cadre d’une stratégie généralisée de 

prévention d’infection invasive au méningocoque B chez le nourrisson. Ces avis se 

fondaient en partie sur l’absence de données cliniques d’efficacité, sur un schéma 

vaccinal trop lourd (3+1) et sur une durée de séroprotection limitée (5,6). Désormais 

nous disposons de données en vie réelle dans différents pays et la HAS a publié le 3 

juin 2021 une recommandation vaccinale de tous les nourrissons avec le schéma 

vaccinal simplifié (3, 5 et 12 mois) (2). 

Objectif de l’étude 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’efficacité, la sécurité et 

l’efficience du 4CMenB chez le nourrisson. L’objectif secondaire était de comprendre 

l’évolution des recommandations de la HAS émises en 2014 puis en 2021. Cela 

pourrait permettre d’apporter des arguments aux médecins généralistes dans leur 

proposition vaccinale du 4CMenB à une patientèle face à une hésitation vaccinale.  
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MATERIELS ET METHODES 

 

Type d’étude 

Cette revue de la littérature et méta-analyse, ont été menées en se basant sur 

les critères méthodologiques de l’élaboration d’une revue systématique PRISMA 

2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (7). 

Critères d’éligibilité 

Les critères d'éligibilité ont été définis par le modèle PICOS (Population, 

Intervention, Comparator, Outcome, Study). 

Type de participants 

La population cible était les enfants de moins de 6 ans, éligibles à la vaccination 

par le 4CMenB réalisées entre 2 et 24 mois.  

Type d’intervention 

L’objectif était d’évaluer l’efficacité, la sécurité et l'efficience de la vaccination 

par 4CmenB chez les nourrissons de 2 à 24 mois dans la prévention des infections 

invasives à méningocoque du sérogroupe B. 

Mesures des résultats 

Le critère de jugement principal était l’évaluation de l’efficience du 4CmenB. 

Une analyse qualitative puis une analyse quantitative ont été réalisées.   

Les critères de jugement secondaire étaient l’évaluation de l’efficacité ou 

immunogénicité et de la sécurité du 4CMenB selon une analyse qualitative.  

Concernant l’efficience, une analyse qualitative des études et revues a été 

effectuée. Puis, une méta-analyse a été réalisée sur les études fournissant des 

données en vie réelle d'efficacité post-homologation.  
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Concernant la sécurité, ont été incluses les études et revues s'intéressant aux 

effets indésirables du 4CMenB, la tolérance de sa coadministration avec les vaccins 

de routine ainsi que les données de pharmacovigilance disponibles depuis son 

homologation dans certains pays. 

Concernant l’efficacité, ont été incluses les études et revues s’intéressant à 

l’immunogénicité du 4CMenB administrés seul ou coadministrés avec les vaccins de 

routine, ainsi que la persistance de la réponse immunitaire.  

Types d’études 

Les études incluses étaient : les essais comparatifs randomisés (ECR) ; Les 

études observationnelles à grande échelle prospectives et rétrospectives ; les études 

de cohorte et cas/témoin en y ajoutant les revues systématiques et méta-analyses 

pour les données qualitatives. 

Sources d’information et recherche documentaires 

L’exploration des bases de données a été effectué avec les moteurs de 

recherche suivants : MEDLINE, via Pubmed, EMBASE, CENTRAL (Cochrane 

Central Register Of Controlled Trials), et Google Scholar. 

La recherche des enregistrements parus entre 2010 et septembre 2023 sans 

restriction de langage reposait sur un algorithme utilisant les termes MESH suivants : 

(4CmenB OR Bexsero OR multicomponent meningococcal serogroup B vaccine OR 

rMenB + OMV) AND (Immunogenicity OR efficacy OR effectiveness OR safety OR 

adverse event OR implementation) AND (children or infant) NOT gonorrhea NOT 

adolescent NOT menb-fhbp NOT trumenba.  

Procédure et sélection des études  

Les critères d’exclusion étaient : les études sur les autres types de vaccin 

contre le méningocoque B, les études chez l’adolescent et l’adulte, les études 

concernant le potentiel effet de 4CmenB sur Neisseria gonorrhea et les articles 

concernant le rapport coût/efficacité. 

Le processus de sélection des études a été documenté dans un organigramme 

PRISMA.  
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Données qualitatives 

Les données qualitatives ont été exploitées principalement à partir d’études 

cliniques et observationnelles, de revues de la littérature et d’une méta-analyse.  

Pour l’analyse de l’efficacité du 4CmenB : 5 revues de littérature et l’avis d’un 

organisme (HAS) ont permis de décrire les méthodes d’évaluation. Les résultats 

d’immunogénicité ont été déterminés grâce à trois revues, 12 essais contrôlés 

randomisés (ECR) de phase II ou III et six essais de suivi ou d’extension. Enfin les 

données de coadministration du 4CmenB se sont appuyés sur une revue et neufs 

ECR.  

Pour l’analyse de la sécurité de la tolérance du 4CMenB, ont été inclus, deux 

revues de littérature, huit ECR, une méta-analyse, huit études observationnelles 

prospectives et une étude observationnelle rétrospective. 

Une méta-analyse a été incluse et a fourni des résultats d’immunogénicité et de 

sécurité. 

Enfin pour l’analyse qualitative de l’efficience, quatre revues de littérature et huit 

études observationnelles ont été incluses.  

 

Données quantitatives  

Les données quantitatives ont été analysées à partir d’études observationnelles 

à grande échelle. Les études éligibles répondaient aux critères d'inclusion suivants :  

(1) Etude observationnelle de cohorte non randomisée ou étude cas témoin, avec 

groupe témoin représenté par des personnes non vaccinées.  

(2) Exposition définie par la vaccination par le 4CmenB chez l’enfant. 

(3) Résultat évalué par la maladie, quelle que soit la symptomatologie et la gravité. 

(4) La déclaration de l'efficacité vaccinale (EV) pour un schéma vaccinal complet, 

avec l'intervalle de confiance (IC). 

Une première MA a mis en comparaison deux études de cohorte non 

randomisées et une étude cas témoin à partir de résultats d’EV.   

Une deuxième MA a comparé trois études cas-témoin à partir de valeurs d’odds 

ratio (OR). Cette variable estimant un risque relatif est utilisée dans les études ou 

l’évènement (ici l’IIM B) est rare. 
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Evaluation du risque de biais 

Le choix des études a été réalisé grâce à un outil standard d’évaluation du 

risque de biais, selon le cadre de référence GRADE (Grading of Recommandations 

Assessment, Development and Evaluation) (8).  

Pour évaluer la qualité des études de cohorte et cas-témoin, l’échelle de 

Newcastle-Ottawa a été utilisée afin d’évaluer les paramètres suivants : sélection des 

groupes, comparabilité des groupes et la vérification de l’exposition ou des résultats. 

Les scores attribués allant de 0 à 9, les études ayant au minimum 7 étoiles ont été 

définies comme présentant un faible risque de biais (9). 

Présentation des résultats 

Données qualitatives  

Les résultats des principales études concernant l’immunogénicité, la sécurité et 

l’efficience ont été collectés et présentés sous la forme d’un tableau récapitulatif. Le 

tableau a été structuré en fonction du domaine de résultat, dans lequel les études ont 

été menées. Les premiers auteurs, la conception, les schémas vaccinaux, le nombre 

de participant et les mesures de résultats ont été rapportés pour chaque étude.  Les 

résultats décrits se sont basés sur un intervalle de confiance de 95%.  

Donnés quantitatives  

Les résultats ont été collectés et comparés à l’aide de l’outil Review 

Manager. Toutes les mesures binaires publiées du résultat principal ont été incluses 

dans un tableau Microsoft Excel®. Les études incluses dans la méta-analyse sont 

résumées dans le tableau 1. Aucune mesure non publiée n'a été recherchée. Les 

mesures extraites des études ont été importées dans Cochrane Review Manager 

5.3® pour calculer la taille de l’effet et l'erreur standard. La variance inverse 

générique a été utilisée, en ajustant la direction de l’effet (c'est-à-dire augmentation 

ou diminution). L'odds ratio (OR) et l'intervalle de confiance à 95 % (IC95) ont été 

calculés à l'aide d'effets aléatoires dans le contexte d'une différence importante de 

poids entre les études. L'hétérogénéité a été calculée à l'aide de la statistique I² et de 

Chi² d’hétérogénéité. Le résultat est présenté sous forme de diagramme en forêt 

(Forest-plot). 
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RESULTATS 

Au total, 346 publications ont été identifiées, dont 293 ont été exclues en raison 

d’études non pertinentes, de doublons ou ne répondant pas aux critères d’inclusion. 

Parmi les 53 études restantes, et après une relecture complète de tous les articles : 

sept ont été exclus en raison d’un critère de jugement non pertinent (n= 1), ou en 

raison de l’absence de données nouvelles (n = 3), ou du fait de données non 

exploitables (n = 3). En plus de ces 43 publications, 14 autres publications ont été 

incluses dans l’analyse primaire via d’autres sources. 60 articles ont été inclus dans 

l’analyse qualitative. Huit études étaient éligibles pour l’analyse quantitative et la 

méta-analyse. Deux ont été exclues en raison de la sélection d’une population 

identique à deux autres études similaires et une étude a été exclu en raison d’un 

critère de jugement principal non adapté.  

Du fait de la faible incidence des IIM B, il n’était pas possible d’effectuer 

d’études cliniques à grande échelle concernant le 4CMenB. Ce vaccin a été 

homologué sur la base de son innocuité et de son immunogénicité. Depuis 2015, le 

vaccin fait partie du programme national de vaccination du Royaume-Uni selon un 

schéma 2 +1 (2, 4 + 12e mois). Il a été ajouté au fur et à mesure dans différents pays 

avec des schémas posologiques différents. 

 Une revue de la littérature a été effectuée sur les différentes études 

s’intéressant à l’immunogénicité, la réactogénicité et l’efficacité vaccinale du 4CMenB 

avant et après son homologation (tableau 1). 

Etudes  
(Références) 

Design de 
l’étude 

Schéma vaccinal du 4CMenB Effectif (n=) Lieu 
Critères 

d’évaluation  
Etudes cliniques de phase II  

Findlow et al (10) 
(NCT00381615) 

Comparative 
Randomisée  3 doses 2, 4, 6 mois + co 

administrations VR1 +/- rappel à 12 
mois  

147 

Royaume-
Uni 

 
 
 
 
 

Immunogénicité et 
innocuité du 

4CmenB  
 

Persistance de 
l’immunité  

 
 
 

 

Snape et al (11) 
(NCT01027351) 

Suivi 113 

McQuaid et al  
(12) 

Extension de 
l’étude 
NCT01027351 

Gp : 2, 4, 6, 12 et 40 mois 16 
Gp : 12, 40 42 mois 5 
Gp : rattrapage 40, 42 mois 29 
Gp rattrapage 60, 62 mois  45 

Snape et al 
(13,14) 

(NCT00433914) 
(NCT01026974) 

Non comparative 
Simple aveugle 2 doses à 6 et 8 mois et rappel à 12 

mois  

60 

Suivi 120 

McQuaid et al 
(15) 

Extension  
NCT00433914, 
NCT01026974 

Gp 6, 8, 12, 40 mois  14 
Europe Gp rattrapage 40, 42 mois  41 

Gp rattrapage 60, 62 mois 35 
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Gossger et al 
(16) 

(NCT00721396) 

Multicentrique 
Comparative 
Randomisée 

3 doses à 2, 3, 4 mois +/- co 
administration VR1 vs 3 doses à 2, 
4, 6 mois +/- co administration VR1 

1885 Europe 
 
 

 
Immunogénicité et 

innocuité du 
4CmenB  

 
Persistance de 

l’immunité 

Snape et al (17) 
(NCT00944034) 

Suivi 
NCT00721396 

Dose de rappel à 12, 18 ou 24 mois 1588 Europe 

Iro et al (18)  
(NCT01717638) 

Extension 
NCT00721396, 
NCT00944034 

Dose supplémentaire à l’âge de 4 
ans  

468 Europe  

Davis et al (19) 
(NCT02482636) 

Multicentrique 
Comparative 
Randomisée  

Schéma 2+1 (2, 4 et 12 mois) vs 
Schéma 1+1 (3, 12 mois) +/- 
PCV13  

213 
Royaume-

Uni 

Esposito et al 
(20) 

(NCT00937521) 

Multicentrique, 
comparative, 
randomisée, 
partiellement 
simple aveugle  

3 doses 2, 3, 4 mois (avec des 
teneurs en OMV différentes) + VR1 
et 1 dose de rappel à 12 mois +/- 
paracétamol prophylactique  

1 137 Europe + 
Chili et 

Argentine 

Immunogénicité et 
innocuité + effet 
du paracétamol 

Prymula et al (21) 558 

Etudes Cliniques de phase III 

Vesikari et al  
(NCT00657709) 
(NCT00847145) 

(22) 

Multicentrique 
Comparative 
Partiellement 

simple aveugle 

3 doses 2, 4, 6 mois +/- co 
administration VR1 

3630 

Europe 

Immunogénicité et 
innocuité du 

4CmenB et autres 
vaccins 

Suivi 
Dose de rappel à 12 mois +/- co 
administration VR2 et 1ères doses à 
12, 14 mois ou 13, 15 mois +/- VR2  

1555 

Vesikari et al  
(NCT01139021) 

(23) 
Extension 

Gp 1 : 2, 4, 6 et 12 +/- VR2 
Gp 2a : 13, 15 et 27  
Gp 2b : 12, 14 + RORV et 26 
Gp 3 : 24 + 26 (sujets naïfs) 

Gp 1: 304 
Gp 2a: 67 
Gp 2b: 18 
Gp 3: 107 

Europe 

Safadi et al 
(24,25) 

(NCT01339923) 

MulticentriqueCo
mparative 

Randomisée 2 doses 3, 5 mois +/- MenC +/- 
PHiD-CV + rappel à 12 mois  

251 
Brésil 

Analyse post 
Hoc 

213 

Chiu et al (26) 
(NCT02173704) 

Multicentrique 
Comparative 
Randomisée 

Schéma 3 + 1 (2, 4, 6 et 12 mois) 
+/- VR1 et PCV 13 

225 Taiwan  

Macias et al (27) 
(NCT02106390) 

Multicentrique 
Comparative 
Randomisée 

3 doses 3, 5, 7 mois + rappel 13 
mois +/- MenACWY (3, 5, 7 et 13 
mois) 

750 
Mexique  
Argentine 

Martinon-Torres 
et al (28,29) 

(NCT01339923) 
(NCT01894919) 

Multicentrique 
Comparative 
Randomisée  

Gp 1 (3 +1) : 21/2, 31/2, 5 mois 
Gp 2 (2+1) :31/2, 5 mois  
Gp 3 (2+1) : 6 et 8 mois  

+ rappel à 11 mois 
Gp 4 : 2 doses de rattrapage à 2 
mois d’intervalle chez enfants entre 
2 et 10 ans. 

754 
nourrissons 

 
404 enfants 
2-5a : 100 

6-10a : 295  

Brésil  
Pérou 

Europe  

Immunogénicité et 
innocuité d’un 

calendrier réduit 
du 4CMenB 

Extension 
1 dose de rappel entre 24 et 36 
mois après la vaccination  

Autres études cliniques  

Valente Pinto et 
al (30) 

(NCT02080559) 

Monocentrique 
Comparative 
Randomisée  

Gp 1 : 2 doses 2, 4 mois + VR1 et 1 
dose de rappel à 12 mois + VR2 
Gp 2 :  2 doses 6, 8 mois + 1 dose 
de rappel à 13 mois 

187 
Royaume-

Uni 

Immunogénicité et 
innocuité d’un 

calendrier réduit 
du 4CMenB 

Rajan et al   
(ISRCTN8581969

7) (31) 

Monocentrique 
Randomisée   

Hex-V + 4CmenB (2, 4, 12) Vs Hex-
IH (2, 4, 12) 

194 
Royaume-

Uni 

Non infériorité 
Hex-V vs Hex-IH 
associé 4CMenB 

Analyses groupées 

Zafack et al(32) 
(NCT00721396) 
(NCT00721396) 
(NCT00847145) 

Analyse groupée 
de 3 essais 
multicentriques  

4CMenB + VR (calendriers 
multiples) +/- VR1et VR2 

5026 Europe  
Immunogénicité et 

innocuité 

O’Ryan et al (33) 
(NCT00721396) 

Multicentrique 
Comparative 
Randomisée 

4CmenB + Vaccin contre le 
rotavirus  

303 Europe  
Immunogénicité et 

innocuité 
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Tableau 1 : Les principales études s’intéressant à l’efficacité et à la sécurité du 4CmenB chez  
les nourrissons et l’enfant depuis 2009.  
 
Au stade de la primo vaccination : les vaccins de routine (VR1) sont DTaP-IPV-Hib-HepB (Infanrix-Hexa®, GSK) + 
PCV7 (Prevenar®, Wyeth Pharmaceuticals ou Prevenar®, Pfizer)  
Au stade du rappel : le vaccin de routine est RORV (VR2), (Priorix-Tetra®, GSK).  
 
4CMenB : vaccin à quatre composants contre le méningocoque du sérogroupe B  
DTaP-IPV-Hib-HepB, vaccin combiné hexavalent : diphtérie tétanos, coqueluche-polio inactivé-Haemophilus 
influenzae type b-hépatite B (Infanrix-Hexa®, GSK, GlaxoSmithKline) 
MenC-C, vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C (Menjugate®, GSK) 
MenACWY-CRM, vaccin quadrivalent contre les méningocoques du groupe A, C, W et Y (Menveo®, GSK) 
RORV, vaccin rougeole-oreillons-rubéole-varicelle ;  
PCV7, vaccin conjugué antipneumococcique, 7 valences  
PCV13, vaccin conjugué antipneumococcique, 13 valences 
PHiD-CV, vaccin antipneumococcique non typable Haemophilus influenzae conjugué protéine D  
Rotavirus 
Hex-V: vaccin hexavalent DTaP-IPV-Hib-HepB (Vaxelis®, MSD France)   
Hex-IH: vaccin hexavalent DTaP-IPV-Hib-HepB (Infanrix®, GSK) 
 
 

Flacco et al (34)  

Méta-analyses sur l’immunogénicité et la sécurité de 4CMenB : 18 essais inclus (10 
essais randomisés et 8 essais d’extension de suivi)  

Schémas posologiques multiples (14 études concernant les nourrissons / enfant et 4 
études concernant les adolescents) 

 
Immunogénicité et 

innocuité 

Etudes observationnelles  

Hall et al (35)  
(11THIN028) 

Analyse de série 
de cas 

autocontrolé 
2015-2018 2 +1 (3, 5 + 12m) avec VR  

107 231 
enfants de 1 à 

18 mois Royaume-
Uni 

Evaluer la sécurité 
du 4CmenB Bryan et al (36) 

Surveillance 
prospective  
2015-2017  

1.29M 
d’enfants de 2 

à 18 mois 

Stefanizzi et al 
(37) 

Surveillance 
prospective 
2014-2019 

3 + 1 avec VR  
807 446 doses 
(âge médian 

30m)  

Italie 
(Pouilles) 

Parikh et al (38)  
Méthode de 
dépistage  

(2011-2016) 

2 + 1 (2, 4, 12) avec VR 

37 cas de 
MenB 

Royaume-
Uni 

Evaluer l’efficacité 
vaccinale et 

l’impact vaccinal 
du 4CmenB 

Ladhani et al (39) 
Méthode de 
dépistage  

(2015-2018) 

58 cas de 
MenB 

Argante et al (40)  

Modèle de 
régression de 

Poisson  
(2015-2018) 

 

Azzari et al (41) 
Méthode de 
dépistage  

(2014-2018) 

3 + 1 (2, 4, 6 + 12-13m) 4 cas de MenB Toscane  

2 + 1 (7, 9 + 15m) 7 cas de MenB Vénétie 

Lodi et al (42) 

Méthode de 
dépistage (2006-

2020) Schémas posologiques variés 2 + 
1 ou 3 + 1  

103 cas de 
MenB 

Italie  
3 régions 

Etude cas 
témoin 

(2014-2020) 

26 cas MenB  
52 témoins 

Italie  
6 régions 

Castilla et al (43) 
Etude cas 

témoin  
(2015-2019) 

2 + 1 (2, 4m + entre 12 et 15m) 
243 cas MenB 
972 témoins 

Espagne 

Rodrigues et al 
(44) 

Etude cas 
témoin  

(2014-2019) 
2 + 1 (2, 4/5 + 12m) 

69 cas MenB  
142 témoins 

Portugal 

Mensah et al (45)  
Surveillance 
prospective 
2015-2021 

2 + 1 (3, 5 et 12m) avec VR  
371 cas de 

MenB enfants 
<5 ans 

Royaume-
Uni 

Effet de la 
vaccination sur la 

gravité de la 
maladie MenB 
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1 Immunogénicité du 4CMenB 

1.1 Méthodes d’évaluation de l’immunogénicité et d’estimation la 
couverture vaccinale du 4CMenB 

L’immunogénicité a été estimée grâce à la détermination de l’activité bactéricide 

du sérum en présence de complément humain (hSBA) en utilisant quatre souches 

méningococciques de sérogroupe B de référence exprimant chacune l’un des 

composants antigéniques présents dans 4CMenB : la souche 44/76 pour l’antigène 

fHbp, la souche 5/99 pour l’antigène NadA, la souche M10713 pour l’antigène NHBA 

et la souche NZ98/254 pour l’antigène PorA (6). Cette méthode validée par l’OMS a 

été utilisée comme base pour l’homologation des vaccins glycoconjugués (A, C, W, 

Y) (46). Un taux d’hSBA > 1/4 était considéré comme assurant une protection contre 

l’infection à méningocoque. Dans certaines études cette méthode était complétée par 

l’évaluation de la moyenne géométrique des titres d’anticorps (MGT). 

 

Déterminer la proportion de souches MenB en circulation qui seraient tuées par 

4CMenB nécessiterait toutefois des tests hSBA contre un large panel de souches 

invasives et, par conséquent, de grands volumes de sérum et de complément, en 

particulier chez les nourrissons. Un système de typage des antigènes 

méningococciques (MATS) a été développé pour prédire la couverture des souches 

par 4CMenB à partir d'isolats de méningocoques, indépendamment des sérums 

humains. MATS combine le génotypage de PorA avec trois tests immuno-

enzymatiques (ELISA) pour fHbp, NHBA et NadA, qui quantifient dans les souches 

de méningocoque l'expression relative et la réactivité croisée des variantes 

antigéniques avec les anticorps induits par le vaccin (47). 

 

En raison du grand nombre de souches du sérogroupe B en circulation, le test 

MATS a été appliqué à des souches isolées en fonction de l’épidémiologie de chaque 

pays. La couverture estimée des souches se situaient entre 66 et 91 % (85 % en 

France) (48). Cependant ces prédictions peuvent sous-estimer la couverture des 

souches, car la méthode est basée sur des antigènes uniques et ne tient pas compte 

des effets synergiques des anticorps dirigés contre différents antigènes (49,50).  

 

A noter que cette méthode nécessite une mise en culture et ne peut pas prédire 

la couverture pour les cas confirmés par PCR.  
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Ainsi une nouvelle technique, le système de typage génétique des antigènes 

méningococciques (gMATS), contourne cette limitation en prédisant la couverture 

vaccinale à l'aide des séquences génétiques des antigènes. Mais comme le MATS, 

le gMATS sous-estime également la couverture vaccinale des souches. (46) 

1.2 Résultats cliniques d’immunogénicité du 4CMenB 

Les données d’immunogénicité appuyant l’homologation du 4CMenB chez le 

nourrisson ont été examinées par O’Ryan et al dans un article de revue sur le 

développement clinique du 4CmenB (33), puis plus récemment dans des revues 

réalisées par Toneatto et al (51) et Rappuoli et al (52). 

1.2.1 Choix du vaccin 

Deux études de phase II ont tout d’abord été menées en parallèle chez des 

nourrissons britanniques. Elles ont évalué l’inclusion de l’OMV en comparant des 

groupes ayant reçu des doses de 4CmenB (r-MenB + OMV) ou de r-MenB seul, 

selon différents calendriers de vaccination et avec l’administration concomitante de 

vaccins de routine (VR) : l’étude V72P6 menée par Findlow et al (10) chez 147 

nourrissons de 2 mois en bonne santé qui ont reçu du 4CmenB ou rMenB à 2, 4, 6 et 

12 mois ; l’étude V72P9 menée par Snape et al (13) chez 60 nourrissons plus âgées, 

qui ont reçu des doses de 4CMenB ou r-MenB à 6, 8 et 12 mois. Dans les groupes 

4CmenB, 74 à 100 % ont obtenu des titres d’hSBA ≥ 1/4 après 2 doses et 85 à 

100 % après 3 doses contre les souches indicatrices fHbp, NadA et PorA. Le 

4CmenB était plus immunogène que r-MenB seul. Dans les études de suivi (11,14), 

tous les sujets ont répondu de manière anamnestique à une dose de rappel de 

4CMenB, avec une réponse supérieure au r-MenB.  

 

Un autre essai comparatif randomisé (ECR) de phase II rapporté par Esposito 

et al (20), et publié en 2014, a évalué les effets de la variation de la teneur en OMV 

et en protéines sur l’immunogénicité et la réactogénicité du 4CmenB. Six formules 

ont été étudiées chez 1 137 nourrissons. La diminution ou la suppression de la 

teneur en OMV a réduit la réactogénicité du 4CmenB mais a eu un impact négatif 

considéré comme inacceptable sur l’immunogénicité.  

 

Une évaluation plus approfondie chez les nourrissons a été réalisée dans 

différentes études cliniques de phase II et III.  
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1.2.2 Primovaccination à 3 doses avec dose de rappel 

Trois études pivot : V72P12 (n = 1885) rapportée par Gossger et al (16), V2P13 

(n = 3 630) rapportée par Vesikari et al (22) et V72P16 (n = 558) rapportée par 

Prymula et al (21) ont évalué l’efficacité d’une primovaccination à 3 doses (2, 3 et 4 

ou 2, 4 et 6 mois). Selon ces ECR multicentriques, les deux schémas de primo-

vaccination étaient immunogènes avec une séroprotection (titres hSBA ≥ 1/5) chez 

78 à 100 % des nourrissons contre les souches indicatrices fHbp, NadA et PorA et 

chez 37 à 84 % contre la souche indicatrice NHBA. Les résultats des études de suivi 

(17,23) ont montré une baisse rapide de la séroprotection mais également une 

réponse de type anamnestique après le rappel avec des titres d’anticorps 1 mois 

après la dose rappel plus élevés que ceux obtenus après primovaccination (74 à 

100 % ayant un hSBA ≥ 5 pour tous les antigènes). 

 

Plus récemment un ECR multicentrique (n = 225), rapporté par Chiu et al (26), 

a été réalisé à Taiwan selon un schéma 3 +1 (3 doses à 2, 4 et 6 mois et 1 dose de 

rappel à 12 mois). Des titres d’hSBA ≥ 1/5 ont été observées chez 100 % des 

nourrissons pour fHbp et NadA et chez respectivement 79 et 59 % pour PorA et 

NHBA, 1 mois après la primovaccination et chez 92 à 99 % des nourrissons pour 

tous les antigènes, 1 mois après la dose de rappel.  

1.2.3 Primovaccination à 2 doses et rappel 

Outre l’étude V72P9, d’autres essais se sont intéressés à un schéma 

posologique vaccinale avec un amorçage à 2 doses et 1 dose de rappel. 

 

Dans l’essai clinique multicentrique de phase 3 rapportée par Torres et al (28), 

754 nourrissons randomisés selon un rapport 1 :1 :1 ont reçu le 4CMenB avec des 

calendriers réduits 2 +1 (31/2, 5 et 11 mois ou 6, 8 et 11 mois) ou 3 +1 (21/2, 31/2, 5 et 

11 mois). Après la primovaccination 98 à 100 % des nourrissons de tous les groupes 

ont développé des titres hSBA ≥ 1/4 pour fHbp, NadA, PorA et 48 à 77 % pour 

NHBA.  
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Dans l’ECR de phase 3, multicentrique, rapportée par Safadi et al (24), 251 

nourrissons ont été randomisés selon un rapport 1 :1 pour recevoir 4CmenB + MenC 

(groupe 1) ou MenC seul (groupe 2) avec un schéma simplifié à 3, 5 et 12 mois. Un 

mois après la primovaccination et un mois après la dose de rappel une réponse 

robuste a été observée contre les souches testées. 95 à 97 % après la série primaire 

et 97 à 100 % des nourrissons ont atteint des titres hSBA ≥ ¼ contre les antigènes 

fHbp, NadA et PorA. Les pourcentages contre la souche NHBA étaient de 70 % 

après la primovaccination et 70 % après la dose de rappel.  

 

Dans un ECR monocentrique au Royaume-Uni, rapportée par Valente Pinto et 

al (30), 187 nourrissons ont été recrutés. Puis ils ont été randomisés selon un rapport 

1 :1 pour recevoir le 4CMenB selon le calendrier de vaccination systématique à 2, 4 

et 12 mois (groupe test) ou 4CMenB seul à 6, 8 et 13 mois. Dans le groupe test, 

97 % des participants avaient des titres de hSBA ≥ ¼ contre la souche 44/76 (fHbp) 

après les doses d’immunisation et de rappel.  

 

 Selon ces études, le programme réduit de 4CmenB était immunogène et 

établissait une mémoire immunologique après rappel. Ces résultats soutiennent le 

schéma posologique vaccinal en 3 doses introduit au Royaume-Uni (2, 4, 12) et plus 

récemment en France (3, 5, 12) et la modification de l’AMM du 4CmenB en 2018.  

1.2.4 Persistance de l’immunité et rattrapage vaccinal  
Plusieurs études ont évalué la persistance de l’immunité du 4CMenB et des 

schémas de rattrapage à deux doses chez des enfants âgés de 2 à 10 ans. Une 

étude de suivi (17) a montré une diminution progressive des titres d’hSBA après une 

vaccination précoce, variable selon les souches indicatrices. La vaccination de 

rappel a induit une augmentation marquée des MGT d’hSBA, révélatrice d’une 

réponse anamnestique. 

 

Dans les études d’extension de McQuaid et al (12,15), une diminution de 

l'immunité à l'âge de 5 ans est survenue après la réception du vaccin 4CMenB dans 

la petite enfance, même avec un rappel supplémentaire à 40 mois. Un schéma à 2 

doses de 4CMenB chez des enfants de 5 ans était immunogène, ce qui est cohérent 

avec les données d’autre études (28,29) mesurant l’immunogénicité après 2 doses 

de rattrapage chez des enfants âgés de 2 à 10 ans.  
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Dans les études de suivi menés par Torres et al (28,29), la persistance des 

titres d’hSBA 24 à 36 mois après la vaccination était comparable pour les schémas 

vaccinaux 2 +1 ou 3 +1.  Un calendrier accéléré chez les enfants naïfs au vaccin a 

induit des réponses robustes. 

 

Les auteurs Vesikari et al (23) ont rapporté des réponses immunitaires 

protectrices après un schéma vaccinal 3 +1 et après deux doses chez enfants de 2 

ans non vaccinés auparavant. Les anticorps ont diminué en 12 mois en particulier 

ceux contre l’OMV néo-zélandais.  

 

Dans l'étude d'extension multicentrique de phase 3 d'un ECR (NCT01717638), 

des enfants de 4 ans naïfs ou non à 4CMenB ont été recrutés. Les auteurs Iro et al 

(18) ont conclu que la diminution des anticorps est survenue entre 24 et 36 mois 

après le rappel chez les tout-petits quel que soit l'âge du rappel. Cette diminution 

était moins marquée contre les souches cibles 5/99 et M10713. Et de manière 

cohérente aux études précédentes, une réponse mnésique robuste s'est produite 

après une dose de rappel administrée à 4 ans.   

 

Les auteurs Watson et al (50), ont montré une observation constante selon les 

différentes études : la persistance à long terme des anticorps est la plus élevée pour 

NadA  (5/99) et la plus faible pour PorA (NZ98/254).  

1.3 Co administration du 4CMenB 

Une revue de la littérature rédigée par Abitbol et al (53) a été réalisée 

récemment et publiée en 2023. Une analyse d'immunogénicité a été réalisée en 

fonction de la coadministration de différents vaccins.  

1.3.1 DTaP/IPV/Hib/HepB + vaccin PCV 7   

Les études rapportées par Vesikari et al (n = 2 627), et Gossger et al (n = 

1 885) n'ont montré aucune preuve d'interférence significative à l'exception d'une 

possible interférence avec le poliovirus de type 2 (16,22). 

Une récente étude rapportée par Rajan et al (31) a démontré la non infériorité 

du Vaxelis® (Hex-V) par rapport à l’Infanrix® (Hex-IH) avec la co-administration du 

4CMenB. Ces données sont rassurantes au vu du fait que le Hev-V possède des 

similitudes antigéniques avec le 4CMenB.  
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1.3.2 DTaP/IPV/Hib/HepB + PCV 13  

Dans une étude de phase 3 menée à Taiwan (26) (n = 225), l'immunogénicité 

du 4CMenB n'a pas été affectée avec les VR.  

1.3.3 PCV 13 et PHiD-CV 

Dans une étude de phase 2, réalisée au Royaume-Uni (19) (n = 213), la co-

administration du 4CMenB avec le PCV13 n’a pas affecté l’immunogénicité. 

Selon une analyse post-hoc d’une étude de phase 2 menée au Brésil (25) 

(n = 213), l’immunogénicité n’a pas été affectée par la coadministration de 4CmenB 

et PHiD-CV. 

1.3.4 MenC  

Dans l’étude menée au Brésil (24) (n = 251), La coadministration avec MenC-

CRM était immunogène pour le 4CmenB et non inférieur à l’administration de MenC-

CRM seule pour le sérotype C.  

1.3.5 Men ACWY 

Dans une étude multicentrique de phase 3b (27), menée chez 750 nourrissons 

et jeunes enfants, en Amérique du Sud, l’immunogénicité associée à l’administration 

concomitante n’était pas inférieure à celle de l’un ou l’autre vaccin seul.  

1.3.6 Vaccin ROR et RORV 

Une étude de phase 3 menée en Europe (22) (n = 1 555) et une étude de 

phase 3 Taïwanaise (26) (n = 225) ont démontré que l’immunogénicité du 4CmenB et 

des vaccins ROR ou RORV n’a pas été affecté par leur coadministration.  

1.3.7 Rotavirus  

Sur la base de plus de 300 participants inscrits dans une étude examinée par 

O’Ryan et al (33), la coadministration avec les vaccins de routine et avec les vaccins 

monovalents contre le rotavirus humain n'ont pas affecté les réponses immunitaires. 

 

Il faut noter que les réponses immunitaires du 4CMenB et des autres vaccins 

de routine n’ont pas été diminuées par l’utilisation prophylactique de paracétamol 

(21). 
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1.4 Résultat d’une méta-analyse sur l’immunogénicité du 4CmenB  

Une revue systématique et une méta-analyse sur l’immunogénicité et la 

sécurité du 4CMenB a été réalisée par Flacco et al et publiée en 2018 (34). La méta-

analyse a inclus 18 essais (10 ECR et 8 essais d’extension ou de suivi). Les 

participants étaient âgés de moins de 18 ans (14 études chez le nourrisson, 4 chez 

l’adolescent), avec des schémas posologiques multiples. L’étude de l’immunogénicité 

a été effectuée sur les quatre souches de référence 30 jours après une 

primovaccination.  

Dans les analyses en intention de traiter, la proportion d’enfants ou 

d’adolescents ayant atteint une séroconversion était avec un intervalle de confiance 

(IC) à 95 % de : 92 % [89-95] pour la souche 44/76, 91 % [87-95] pour la souche 

5/99, 84 % [77-90] pour la souche NZ98-254 et 87 % [68-99] pour la souche 

M10713.  

Lorsque les analyses ont été effectuées séparément chez les 

nourrissons/enfants et les adolescents les séroconversions était de 91 % ou plus 

dans les 2 groupes dans l’analyse per-protocole et de 84 % ou plus en intention de 

traiter.   

Les limites de cette analyse tenaient à une grande variabilité de schémas 

posologiques des vaccins. Tous les essais ont été financés par Novartis, le fabricant 

du vaccin. 

1.5 Résumé des données cliniques d’immunogénicité  
En résumé, les premières études ont permis de déterminer la formulation finale 

du vaccin puis plusieurs études cliniques ont permis son homologation en 2013.  

Il offre une excellente immunogénicité mais cela nécessite des doses de rappel.  

En 2018, l’AMM a été mise à jour avec une simplification des schémas de 

primo-vaccination passant de 3 à 2 doses.  

Il était impossible de réaliser des essais suffisamment puissants, ainsi les 

preuves issues d’études observationnelles depuis la commercialisation du 4CMenB 

paraissaient déterminantes. 
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2 Innocuité, tolérance et réactogénicité de 4CMenB 
Deux revues de la littérature très récentes par les auteurs Deghmane et al (54) 

en 2022, et Marshall et al  (55) en 2023 ont étudié des données cliniques et en vie 

réelle sur l’innocuité du 4CMenB. 

2.1 Données cliniques du 4CMenB 

Les premiers profils de sécurité et de réactogénicité du 4CMenB proviennent 

des études cliniques initiales et d’extension dans lesquelles les individus ont reçu au 

moins une dose de 4CmenB. Chez les nourrissons et les enfants de moins de 2 ans, 

les manifestations indésirables post-vaccinales (MAPI) locales et systémiques les 

plus fréquemment observés étaient une sensibilité au site d’injection, un érythème, 

de la fièvre et de l’irritabilité.  

2.1.1 Réactions systémiques 

2.1.1.1 Fièvre post-vaccinale  

Des données issues de quatre ECR de phase II et III (16,21,22,26), réalisés 

auprès de plus de 5 000 nourrissons et dans lesquels 4CMenB était administré avec 

d’autres vaccins de routine ont été rapportées (55). La fièvre post-vaccinale (≥ 38° ou 

≥ 38.5°) était plus fréquente pour 4CMenB que pour les vaccins de routine seuls : 

4CmenB seul (entre 26 et 41 %) ; 4CmenB + VR (entre 44 et 64 %) ; VR seul (entre 

8 et 36 %) ; VR + MenC (32 à 34 %). Dans ces études, une fièvre ≥ 40° après la 

vaccination a été rarement signalée. Après une quatrième dose de rappel de 

4CMenB seule ou coadministré avec le RORV la fréquence de la fièvre était similaire 

(31 à 32 %) (22).  

2.1.1.2 Autres réactions systémiques  

Les réactions autres que la fièvre, étaient principalement de la somnolence et 

une irritabilité survenant dans les 7 jours suivant toute dose de 4CMenB, et étaient 

plus fréquentes (81 à 92 %) chez les nourrissons de 2 à 6 mois ayant une reçu 

4CMenB + les VR par rapport aux VR seul ou au VR + MenC (16,21,22,26).  
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2.1.2 Réactions locales 

Une réactogénicité locale légère à modérée a été observée dans les essais 

cliniques de phase II et III (16,21,22,26). L’incidence était plus élevée avec 4CMenB 

par rapport aux vaccins de routine seuls (22) : la réaction la plus fréquente au 

4CmenB était une sensibilité au point d’injection (87 % contre 53 à 59 % pour les VR 

uniquement). Une sensibilité locale sévère allant de 12 à 29 % a été rapportée.  

2.1.3 Risque cumulatif entre l’administration concomitante ou 
séparée du 4CMenB 

Dans une étude (32) regroupant 3 ECR menés en Europe (16,22,23), portant 

sur 5 026 nourrissons en bonne santé, âgés de 2 à 15 mois, l’incidence cumulée des 

MAPI et notamment de la fièvre (76 % vs 86 %) était moindre avec la co-

administration de 4CmenB et des vaccins de routine qu’avec une administration 

séparée. Cette étude a également montré que les nourrissons ayant déjà eu des 

manifestations post-vaccinales indésirables (MAPI) couraient un risque plus élevé de 

développer la même MAPI lors des vaccinations ultérieures. 

Il est important de noter que les réactions locales et systémiques étaient moins 

fréquentes avec une dose de rappel par rapport au vaccin primaire (22). 

2.1.4 Utilisation du paracétamol prophylactique 

Dans une étude de phase II (n = 558) (21), l’administration du paracétamol 

prophylactique réduisait les réactions post-vaccinales sans compromettre 

l’immunogénicité, en particulier la sensibilité au point d’injection (56-66 % à 37-47 %) 

et le taux de fièvre (de 70,3 à 39,1 %). La fièvre post vaccinale s’est avérée 

transitoire disparaissant généralement 24 à 48 heures après l’administration. 

Murdoch et al (56) ont démontré que la fièvre était liée à un risque accru 

d’hospitalisation dans les 3 jours suivant l’administration du vaccin et ont suggéré 

l’utilisation du paracétamol prophylactique.  

Au Royaume-Uni, ces résultats ont conduit le JCVI à recommander le 

paracétamol prophylactique pour la gestion de la réactogénicité, lors de la 

primovaccination avant ou au moment de la vaccination suivi de deux doses à 4 ou 6 

heures d’intervalle (4). En revanche, le paracétamol prophylactique n’est pas 

recommandé pour la dose de rappel à 1 an (46). Le Portugal a adopté la 

recommandation britannique (3). 
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2.1.5 Résultats d’une méta-analyse  

Dans la revue de littérature et méta-analyse, rapportée par Flacco et al, 

précédemment citée (34), l’incidence des MAPI graves avec le 4CmenB était faible 

(5,4 / 1000), mais plus élevée qu’avec les VR (1.2 / 1000). Les EI graves les plus 

fréquemment rapportés étaient les convulsions fébriles. Les auteurs ont conclu que 

le 4CMenB avait un profil d’innocuité acceptable à court terme.  

 

Aucun décès n’a été défini comme potentiellement lié au vaccin dans 13 essais 

cliniques (n > 7 000) d’après Marshall et al (55). 

 

Au total, des effets secondaires avec des fréquences autour de 1/1 000 ont pu 

être identifiés mais des effets plus rares peuvent nécessiter des études post-

commercialisation à plus grande échelle.  

2.2 Données de surveillance et d’observation post-
commercialisation de 4CmenB 

Les programmes de vaccination de plusieurs pays ont généré d’importantes 

données de sécurité depuis la première autorisation du 4CMenB en 2013.  

2.2.1 Manifestations post vaccinale indésirables (MAPI) 

Dans une étude de surveillance prospective (36) au Royaume-Uni sur une 

période de 20 mois entre 2015 et 2017, 1,29 million d’enfants âgés de 2 à 18 mois 

ont reçu environ 3 millions de doses combinées de 4CmenB. L’étude était basée sur 

le système britannique de surveillance dans le cadre du programme national de 

vaccination (PNV), grâce auquel les professionnels de santé et les membres du 

public peuvent signaler un effet indésirable. Une évaluation proactive a été effectuée 

sur les réactions locales, la fièvre, la maladie de Kawasaki, les convulsions et la mort 

subite du nourrisson (MSN). Au cours de la période de surveillance, 902 rapports d’EI 

suspectés ont été reçus (ce qui équivaut à 3/10 000 doses administrées). 366 (41 %) 

étaient liées à des réactions locales et 364 (40 %) à de la fièvre. Ces résultats étaient 

inférieurs aux prévisions probablement en raison d’une sensibilisation accrue à une 

possible réactogénicité et à l’utilisation du paracétamol à titre prophylactique. Il y a eu 

55 (6 %) rapports de convulsions, avec un rapport observé / attendu ajusté selon 

l’âge de 0,13 (IC 95 % : [0,10-0,13]). Les taux de convulsions dans les 7 jours suivant 

la vaccination étaient similaires dans les périodes précédant et suivant l’introduction 
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du 4CmenB. Les taux de rapport d’incidence (TRI) des convulsions étaient de 1,3 (IC 

95 % : [0,56-3,00]) à 2 mois, 1,53 (IC 95 % : [0,49-4,94]) à 4 mois et 1,26 (IC 95 % : 

[0,69-2,32]) à l’âge de 12 mois. Cette surveillance n’a également révélé aucune 

preuve d’un risque accru de maladie de Kawasaki. Il n’y a eu que 3 cas de maladie 

de Kawasaki (< 1 %), le rapport de taux observé / attendu s’élevait à 1,40 (IC 95 % : 

[0,29-4,08]), avec de larges intervalles de confiance. Le seul résultat inattendu était 

la forte proportion (160 / 366) de réactions locales, décrites comme un nodule 

persistant après l’injection. Les auteurs n’ont donc trouvé aucun problème de 

sécurité significatif et le vaccin semble avoir été bien accepté par les parents car plus 

de 95 % avaient reçu la deuxième dose de 4CMenB. 

 

Durant une autre étude d’observation prospective (35) post homologation 

menée au Royaume-Uni entre 2015 et 2018, 239 505 doses ont été administrées à 

107 231 enfants. Une analyse a été effectuée selon un modèle de cas autocontrôlés 

en comparant la période à risque à une période de référence. Entre J0 et J6 après la 

vaccination, 43 cas de convulsion ont été rapportés avec un taux de rapport 

d’incidence ajusté (TRIa) de 1,43 (IC 95 % : [1,02-2,02]), 23 convulsions fébriles 

avec un TRIa = 1,72 (IC 95 % : [1,08-2,75]). 4 cas de maladie de Kawasaki (TRI non 

calculable) ont été rapportés. Aucun syndrome de Guillain-Barré (SGB) ou de mort 

subite du nourrisson (MSN) n’ont été constatés pendant la période de surveillance. 

Le risque accru de convulsions fébriles ou non fébriles n’était pas attribuable à une 

vaccination spécifique car dans ≥ 93 % des cas le 4CMenb était coadministré.  

 

 Une autre étude de surveillance, là aussi au Royaume-Uni (57), réalisée sur 

une base de données de médecins généralistes, a montré une légère augmentation 

des consultations pour fièvre infantile suite à l’introduction du 4CMenB dans le PNV. 

Un seuil d’inquiétude plus élevé peut en partie expliquer ces résultats. Dans la même 

étude les cas de convulsions fébriles étaient rares, au cours de la période de 

vaccination de 3 ans, 12 cas ont été enregistrés dans la base de données des 

médecins généralistes. Cependant, dans ce cas, les parents sont souvent plus 

susceptibles d’emmener leurs nourrissons aux urgences. 
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Un examen rétrospectif (58) étudiant les hospitalisations de nourrissons âgés 

de 1 à 6 mois avec un diagnostic de sortie de réactions vaccinales entre 2013 et 

2016 a démontré une augmentation des consultations aux urgences pour MAPI avec 

le 4CmenB. L’Odds Ratio (OR) entre les ères pré et post 4CMenB pour les doses de 

2 et 4 mois combinées était égal à 4 (IC 95 %, [2,2-7,2], p < 0,001). Cette étude 

également montré une augmentation des hospitalisations et des investigations.  

 

Une surveillance passive post-commercialisation réalisée en Allemagne (59) a 

révélé que la fièvre était plus fréquente chez les nourrissons par rapport aux 

personnes plus âgées. Les taux de déclaration proportionnels pour les convulsions 

fébriles et la maladie de Kawasaki était cohérente avec les conclusions des études 

d’observation du Royaume-Uni.  

 

Une étude de surveillance passive post-commercialisation a également étudié 

les MAPI (37). Cette étude s’est déroulée dans la région des Pouilles en Italie, entre 

2014 et 2019. L’âge médian était de 30 mois. Après 807 446 doses de 4CMenB, un 

total de 214 MAPI a été déclaré (taux de déclaration de 26,5 / 100 000 doses). Parmi 

ces déclarations, 58 / 214 ont été considérées comme graves (77,2 % étaient des 

nourrissons âgés de 2 à 11 mois). 31/58 ont été classées dans les associations 

causales cohérentes. Parmi elles, 21/31 (2,6 / 100 000 doses) était de la fièvre / 

hyperpyrexie, 7/31 (0,9 / 100 000 doses) étaient des réactions d’hypotonie-

hyporéactivité, et pour le reste (3/31), il y avait un manque d’information. A noter que 

toutes ces manifestations potentiellement graves ont été résolues sans séquelle.  

Enfin sur 15/31 MAPI survenues à la première dose, 5/15 n’ont pas complété leur 

calendrier vaccinal. Une limite importante de cette étude était le système passif de 

déclaration avec un biais important de sous-déclaration habituel dans les études 

(60).  

 

Une étude canadienne de surveillance à grande échelle (61) a rapporté 4 cas 

de syndrome néphrotique survenus chez des enfants âgés de 2 à 5 ans dans les 12 

mois suivant la vaccination. Cependant dans une large étude britannique (62), les 

résultats n'ont montré aucune preuve d'un risque accru avec un TRI compris entre 

0,81 (IC à 95 %, [0,56-1,19]) pour les 6-11 mois et 1,18 (IC 95 %, [0,84-1,66]) pour 

les 12-17 mois. 
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2.2.2 Utilisation du paracétamol en vie réelle  

Cette même étude canadienne en situation réelle (61), a fourni des preuves de 

l'efficacité du paracétamol prophylactique dans la pratique clinique, avec ≥ 2 doses 

entraînant des taux significativement plus faibles de fièvre dans les 2 jours suivant la 

vaccination par rapport à l'absence de prophylaxie antipyrétique chez les nourrissons 

âgés de 2 à 6 mois (OR = 0,35 ; IC 95 % : [0,21-0,60] ; p < 0,001), de 12 à 14 mois 

(OR = 0,28 ; IC 95 % : [0,11-0,72] ; p = 0,008) et de 18 à 23 mois (OR = 0,40 ; IC 

95 % : [0,22-0,76] ; p = 0,005). 

 

Une autre étude en situation réelle menée en Australie (63) n'a pas enregistré 

systématiquement l'utilisation du paracétamol prophylactique chez les enfants ayant 

reçu le vaccin contre la grippe saisonnière seul ou en association avec le 4CMenB ; 

cependant, les auteurs ont noté que l'association connue entre le 4CMenB et la 

fièvre renforce la nécessité de recommander le paracétamol prophylactique lorsque 

le 4CMenB est administré en même temps. 

 

Les études observationnelles post-homologation ont démontré la sécurité du 

4CMenB mais elles ont également apporté des données d’implémentation 

d’efficience et d’efficacité vaccinale. 
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3 Données d’implémentation et efficience du 4CMenB  
En raison de la faible incidence des IIM, l’efficacité protectrice du 4CMenB n’a 

pas été déterminée dans des études cliniques et l’homologation a été basée sur des 

données sérologiques. Ces tests sérologiques utilisés pour prédire la couverture 

protectrice ont des limites. De ce fait, la preuve de l’efficacité contre différentes 

souches et de l’apport d’antigènes spécifiques à la protection ne peut être apportée 

que par des analyses épidémiologiques consécutives à leur mise en œuvre dans des 

populations suffisamment larges (64).  

3.1 Méthodes d’évaluation de l’efficacité vaccinale et l’impact 
vaccinal  

3.1.1 Définition 

Efficacité vaccinale (EV) = risque d’IIM chez les personnes vaccinées par rapport aux 

personnes non vaccinées (65) 

➢ Selon la formule Parikh et al à l’aide de la méthode de dépistage de Farrington 

(66) : EV = 1 − ([PCV / {1 − PCV}] / [MVC / {1 − MVC}])  

PCV = Proportion de cas vaccinés parmi les cas MenB  
MCV = Proportion de personnes vaccinées = couverture vaccinale moyenne   
 

➢ Selon le model d’incidence : EV = (TInon vaccinés – TIvaccinés) / TInon vaccinés  

TI = Taux d’incidence  

➢ Selon la méthode cas témoin : EV = 1 – OR  

OR (odds ratio) est une estimation du risque relatif lorsque la fréquence de l’événement est faible 
= (odds cas exposés / cas non exposés) / (odds témoins exposés / témoins non exposés) 

 

Impact vaccinal (IV) = L’incidence de la maladie entre les périodes pré et post-

vaccination dans une même population. IV = 1 – TRI  

TRI = rapport de taux d’incidence = taux d’incidence post vaccination / taux d’incidence pré 
vaccination  

Lorsque les effets indirects d’un vaccin sont négligeables, l’impact vaccinal est égal à 
l’EV multipliée par la vaccination. IV = X1VE1 + X2VE2 + X3VE3  

 X1 X2 et X3 sont les proportions des sujets vaccinés avec une à trois doses  
 

Réduction relative des cas (RCR) = réduction du risque d’IIM B, exprimée par le 

nombre de cas évités au cours de la période post vaccination  
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3.1.2 Méthode de dépistage de cohorte  

Elle permet un calcul du taux de réduction d’incidence (TRI) grâce à l’évaluation 

de l’incidence pendant une période pré-vaccinale (de référence) et une période post-

vaccinale (population étudiée) en calculant la réduction relative des cas (RCR). Elle 

permet aussi une évaluation rétrospective de l’efficacité vaccinale (EV). 

3.1.3 Régression de Poisson   

Une autre manière de calculer l’EV est le modèle bayésien de Poisson, en 

comparant les taux d’incidence chez les sujets vaccinés et non vaccinés.  

3.1.4 Etude cas témoin appariée 

L’étude cas témoin appariée vise à évaluer l’association entre la vaccination 

4CMenB et l’apparition d’IIM de sérogroupe B dans la population post vaccination.  

3.2 Résultats principaux des études observationnelles post 
homologation 

Il faut noter que dans les études effectués dans les différents pays, les IIM sont 

des maladies à déclaration obligatoire (MDO). Plusieurs auteurs (3,65,67), ont 

collecté les résultats de ces études.   

3.2.1 Au Royaume-Uni  

En 2015, le Royaume-Uni est devenu le premier pays à introduire le 4CmenB 

dans son PNV. Le 4CMenB est administré à l'âge de 2, 4 et 12 mois, en même temps 

que le vaccin combiné hexavalent (DTaP/IPV/Hib/HepB) et le vaccin oral contre le 

rotavirus au 2e mois, avec le vaccin hexavalent au 4e mois et avec le vaccin 

méningococcique du sérogroupe C (MenC), le vaccin pneumococcique conjugué 

(PCV) et le vaccin contre les oreillons, la rougeole et la rubéole (ROR) au 12e mois.  

 

La première étude de ce type était britannique (38), et a apporté des résultats 

intermédiaires grâce à la méthode de dépistage, en évaluant l’efficacité vaccinale 

(EV) pour des cas MenB diagnostiqués en septembre 2015 et juin 2016. L’EV a été 

calculée avec la formule citée précédemment et une couverture vaccinale estimée à 

respectivement 95,5 % et 88,6 % pour 1 et 2 doses. L’EV à deux doses était de 

82,9 % (IC 95 %, [24,1-95,2]). Par rapport à la période pré vaccination, il y a eu une 

réduction du taux d’incidence (TRI) de 50 % (IC 95 %, [0,36-0,71]), les données du 

TRI relatif après ajustement étaient similaires. 
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Ces premiers résultats ont ensuite été complétés par une autre étude (39), 

également par une méthode de dépistage indirect entre 2015 et 2018. Les auteurs 

ont affiné la méthode en ajustant les résultats en fonction de l’âge, de la période et 

de la sensibilité de la souche B au 4CMenB.  La couverture vaccinale est restée 

élevée et comparable à l’étude précédente. Les estimations des TRIa montrent des 

diminutions significatives de l’incidence dans toutes les cohortes d’enfants éligibles 

au vaccin.  Au global, la réduction de l’incidence de la méningococcie du groupe B 

(IV) était de 75 % : TRI = 0,25 (IC 95 %, [0,19-0,36]). Il y a eu 169 cas de MenB dans 

les cohortes éligibles au vaccin et les auteurs ont estimé qu’environ 277 cas (IC 

95 %, [236-323]) ont été évités. Enfin l’EV ajustée était de 52.7 % (IC 95 %, [-33,5-

83.2]) pour 2 doses, et 59.1 % (IC 95 %, [-31,1-87,2]) pour un schéma vaccinal 

complet.  

 

Dans une récente revue, Argante et al (40)  ont estimé que les résultats d’EV de 

la précédente étude n’étaient pas statistiquement significatifs. En théorie l’IV ne 

devrait pas dépasser l’EV chez les personnes entièrement vaccinées, car les effets 

indirects sont absents ou négligeables, d’autant plus, au début d’un programme de 

vaccination. D’après les auteurs, quand l’incidence d’une maladie est faible et le taux 

de vaccination élevé, la méthode de dépistage exclusivement issue de la population 

éligible à la vaccination n’est pas suffisamment précise.  L’évaluation de l’EV peut 

être améliorée par des modèles qui exploitent les données des sujets non éligibles à 

la vaccination. L’EV a été réestimée à l’aide d’un modèle bayésien de Poisson. Le 

modèle a été ajusté en fonction de l’âge, de l’heure et du nombre de doses reçues. 

L’EV chez les sujets entièrement vaccinés était de 80.1 % (intervalle de crédibilité 

bayésien ICC 95 %, [70,3-86,7]), 33.5 % (ICC 95 %, [12,4-49,7]) après une dose et 

78,7% (ICC 95 %, [71,5-84,5]) après 2 doses. Enfin les auteurs ont estimé que la 

vaccination avait évité 312 cas (ICC 95 %, [252-368]) entre 2015 et 2018. 

 

Une autre étude de surveillance prospective, menée par Mensah et al (45), 

entre 2015 et 2021 a évalué l’effet de la vaccination sur la gravité des IIM B. Les 

résultats ont montré une diminution du nombre de cas, une baisse de l’âge moyen 

des cas (passant de 5-6 mois à 1-3 mois), mais la morbidité chez les enfants 

vaccinés ou non vaccinés est restée inchangée.  
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3.2.2 En Italie  

Le 4CmenB a été inclus dans les programmes de vaccination, financés au 

niveau national en 2017. Le schéma diffère selon les régions, mais est 

principalement proposé à 3, 4, 6 et 13 mois et n’est pas coadministré avec d’autres 

vaccins. L’Italie n’a pas émise de recommandations concernant l’utilisation du 

paracétamol prophylactique. (3) 

Une première étude (41) a évalué rétrospectivement l’incidence des IIM B dans 

l’ère pré et post vaccination dans deux régions italiennes, en utilisant deux protocoles 

de vaccination différents. Les cas d’IIM qui étaient à jour de leur calendrier vaccinal 

étaient considérés comme vaccinés, quel que soit le nombre de doses reçues. Dans 

l’étude britannique (39), les auteurs ont réalisé un ajustement de la couverture 

vaccinale, en fonction de l’âge. En revanche, dans l’étude italienne, le taux de 

vaccination moyen a été utilisé comme estimation de la proportion de population 

vaccinée. Dans la région de Toscane (2014-2018), avec un schéma posologique 3 

+1 (2, 4, 6 + 12 ou 13), l’EV était égal à 93,6 % (IC 95 %, [55,4-99,1]) et le TRI était 

égal à 0,32 (IC 95%, [0,12-0,91]). En Vénétie (2015-2018), avec un schéma 

posologique 2 +1 (7, 9 + 15), l’EV était égal à 91 % (IC 95 %, [59,9-97,9]) et le TRI à 

0.69 (IC 95 %, [0,31-1,44]). Une donnée importante que suggère cette étude est 

l’intérêt d’un début précoce de la vaccination qui pourrait avoir un impact vaccinal 

plus élevé.  

Une autre étude à plus grande échelle (42) a été menée dans la population 

pédiatrique de 6 régions d’Italie entre 2014 et 2020. Cette étude a rapporté des 

résultats d’EV selon 2 méthodes : une méthode de dépistage et une étude cas 

témoins. L’étude de dépistage de cohorte a étudié une population de 587 561 enfants 

de moins de 6 ans dans 3 régions d’Italie. L’EV des enfants entièrement vaccinés 

était de 94,9 % (IC 95 %, [83,1-98,4]). Le TRI était de 50 % (IC 95 %, [0,14-0,71]) en 

moyenne, mais de 70 % dans les régions avec un calendrier vaccinal précoce. Dans 

l’étude cas témoin 1 080 620 enfants de moins de 6 ans ont reçu au moins une dose 

de 4CMenB dans 6 régions d’Italie. L’EV pour 1 dose était de 92,4 % (IC 95 %, [67,6-

97,9]), et de 95,6 % (IC 95 %, [71,7-99,1]) pour un schéma vaccinal complet. Dans 

les 3 régions qui ont servi à la cohorte de dépistage, l’EV par l’étude cas témoin était 

de 91,7 % (IC 95 %, [24,4-98,6]). La similarité de ces résultats suggère leur fiabilité 

et permettrait une comparaison des données d’efficacité.  
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3.2.3 En Espagne  

En 2015, le 4CMenB est devenu disponible à l’achat privé en Espagne, mais ne 

fait pas parti du PNV. Il est administré selon un schéma 2 + 1 (primovaccination à 2 

et 4 mois et une dose de rappel entre 12 et 15 mois).  

Une première étude cas-témoins appariée (43), publiée en 2023, a évalué 

l’efficacité du 4CMenB. L’étude a inclus tous les cas de méningococcie confirmés en 

laboratoire chez les enfants de moins de 60 mois entre 2015 et 2019. Puis chaque 

patient a été apparié à quatre témoins selon la date de naissance et la province. Au 

total, 243 cas de MenB ont été comparés avec 972 témoins. 35 cas et 298 témoins 

avaient reçu au moins une dose de 4CmenB. 4 catégories ont été définis : Non 

vacciné / vaccination 1 dose / vaccination partielle (2 doses) / vaccination complète 

(3 doses). L’EV pour un CV complet était de 71 % (IC 95 %, [45-85]) et de 64 % (IC 

95 %, [41-78]) pour un CV partiel. Les analyses de sensibilité (202 cas MenB et 769 

témoins) ont montré des résultats similaires.  

3.2.4 Au Portugal  

Le Portugal a introduit le 4CMenB dans son PNV en 2020 selon un schéma 2 

+1 (2, 4 et 12 mois) avec le vaccin hexavalent et le PCV au 2e mois, le vaccin 

pentavalent et le PCV au 5e mois et avec le PCV, le ROR et le MenC au 12e mois.   

Une étude cas-témoins appariée a été menée chez des enfants et des 

adolescents pendant la période pendant laquelle le 4CMenB était non remboursé 

(2014-2019). 69 cas de MenB, et 142 témoins ont été inclus. 5/69 et 33/142 étaient 

entièrement vaccinés. A noter que cette étude est citée ici malgré l’inclusion 

d’adolescent, car l’âge médian des cas MenB inclus était de 24 mois. La couverture 

vaccinale a augmenté au fur et à mesure de l’étude atteignant 56.7% en 2018. Au 

total, l’EV (1-OR) était respectivement de 79% (IC 95%, [45-92]) et de 82% (IC 95%, 

[56-92]) contre le sérogroupe B des personnes entièrement et partiellement vaccinés.  
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3.3 Comparaison des résultats des études observationnelles 

Une revue de la littérature, publiée en 2023, effectuée par Cincoze et al (67), a 

identifié toutes les études réelles rapportant l’efficacité ou l’impact du 4CMenB. Leurs 

critères d’inclusion de la population cible étaient sans restriction d’âge, de calendrier 

vaccinal ou de type d’effet évalué. Ils n’avaient pas jugé pertinent d’effectuer une 

méta-analyse, du fait du petit nombre et de la diversité des études identifiées sur des 

caractéristiques importantes. Le regroupement des estimations d’efficacité vaccinale 

(EV) et d’impact vaccinal (IV) n’a pas été jugé approprié. Compte tenu de cette 

diversité, aucune méthode de mise en commun quantitative pour synthétiser les 

résultats été appliquée. Les auteurs ont donc évalué les méthodes d’étude de 

manière descriptive.  

A la différence de cette étude, la population cible de la première méta-analyse 

concerne les enfants de moins de 6 ans, éligibles à la vaccination entre 2 et 24 mois.  

Le seul effet évalué est l’efficacité vaccinale et de récentes études (40,42,43) ont 

apporté des données supplémentaires. Enfin certains auteurs (42) suggérèrent que 

les différentes méthodes de calcul de l’EV (dépistage ou cas témoin) apportent des 

données similaires et pourraient donc être comparées. Concernant la deuxième MA, 

l’effet évalué était également unique (OR), avec une méthodologie identique, en 

revanche, la population cible a été élargie. En effet, l’étude portugaise a inclus des 

adolescents, mais a été inclus en raison de l’âge médian qui était de 24 mois.   

3.3.1 Méta-analyse sur l’efficacité vaccinale  
La première méta-analyse a comparé les donnée obtenues d’EV avec un IC à 

95% sur deux études européennes observationnelles. Deux résultats d’EV avaient 

été obtenus à partir d’une méthode de dépistage indirect ou ajusté avec un modèle 

de Poisson. Les autres résultats avaient été obtenues à partir du calcul de l’OR dans 

une étude cas témoins.  

  

L’efficacité vaccinale moyenne selon cette MA était de 86 % (IC 95%, [0,74-

0,99]). L’hétérogénéité était moyenne (I² = 49 %). 
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3.3.2 Méta-analyse d’études cas témoin 

Une deuxième MA a comparé les résultats de trois études cas-témoins 

effectuées en Europe. L’effet mesuré sélectionné était l’Odds Ratio.   

 

L’Odds Ratio moyen était égal 0,17 (IC 95% : 0,07-0,40). L’estimation moyenne 

de l’EV (1-OR) était égale à 83 % (IC 95%, [0,6-0,93]). L’hétérogénéité était un peu 

plus importante (I²=53 %). 

3.3.3 Impact vaccinal et rapport de taux d’incidence (TRI) 

Deux études de cohorte à grande échelle dans trois régions d’Italie et au 

Royaume-Uni (39,42) ont comparé les incidences avant et après l’introduction du 

4CmenB. L’impact vaccinal était au global de 50 % en Italie (TRI = 0,5 avec IC 95 %, 

[0,14-0,71]) et variant de 26 à 74 % selon les régions. Au Royaume-Uni, il était de 

75 % (TRI = 0,25 avec IC 95 %, [0,19-0,36]). Ces données n’ont pas été incluses 

dans une MA, en raison du faible nombre d’étude et de l’hétérogénéité de celles-ci. 

3.3.4 Durée de la protection vaccinale en vie réelle  

Les auteurs de la seconde étude britannique (39) ont conclu que, compte tenu 

des différences entre les cas observés par rapport aux cas attendus, dans cette 

tranche d’âge, le vaccin pourrait protéger les enfants pendant au moins deux ans 

après une dose de rappel. 
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DISCUSSION 

 

Résultats principaux  

Dans l’ensemble, la tolérance, l’innocuité et l’immunogénicité ont été évaluées 

chez le nourrisson dans plusieurs études cliniques et ont permis son homologation 

en 2013. Ensuite, d’autres études cliniques ont renforcé ces premiers résultats et ont 

montré que l’efficacité d’un schéma vaccinal réduit 2+1 était comparable au schéma 

initial 3+1.  

L’incidence de la fièvre et des réactions locales était plus élevée avec le 

4CmenB par rapport aux autres vaccins pédiatriques chez les nourrissons âgés de 

moins de 6 mois. Cependant les EI cumulés était significativement moins important 

lors d’une administration concomitante que lors de visites distinctes. Les preuves 

examinées montrent que la réactogénicité accrue associée à la coadministration peut 

être contenue de manière adéquate avec l’administration de paracétamol 

prophylactique.   

Il était impossible de réaliser des essais suffisamment puissants, ainsi les 

données issues d’études observationnelles depuis la commercialisation du 4CMenB 

ont été particulièrement utiles. Ces études ont conclu qu’aucun problème de sécurité 

n’a été identifié après une utilisation généralisée du 4CMenB chez le nourrisson, 

confirmant ainsi les données des essais cliniques. Ces études ont également 

rapporté l’absence de lien causal significatif avec les convulsions fébriles et la 

maladie de Kawasaki. 

Les estimations de l’efficacité vaccinale (EV) sont désormais disponibles dans 4 

pays européens chez le nourrisson et l’enfant (Royaume-Uni, Italie, Espagne, 

Portugal). L’EV d’au moins 3 doses de 4CmenB obtenues à partir d’études de 

cohorte et cas-témoin variaient entre 71 et 95,6 %. Ces résultats étaient globalement 

supérieurs aux taux de couverture des souches prédits par MATS, qui ne tient pas 

compte de l’effet synergiques des anticorps. L’impact vaccinal variait entre 25 et 

75 %.  

La durée de protection selon les bases de données des études cliniques et en 

vie réelle est estimée à environ 3 ans.  
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Comparaison à la littérature 

Ces résultats et conclusion ont été comparés aux recommandations vaccinales 

françaises. En effet, l’un des objectifs de cette étude était de comprendre l’évolution 

des recommandations. En France, en 2013 et en 2014, le HCSP et la HAS 

recommandaient le 4CMenB uniquement chez les personnes à risque élevé de 

contracter une IIM (5,6). En 2021 la HAS a généralisé cette recommandation à tous 

les nourrissons âgés de 2 mois et plus, et la CT a donné un avis favorable à son 

remboursement (2,68).  

 

Dans l’évaluation de l’immunogénicité, la HAS s’est appuyée sur 2 revues de 

littérature (34,69) dont la méta-analyse de Flacco et al, à partir de données d’essais 

publiés avant février 2017. La revue de Carter et al (69) n’a pas été incluse, au vu de 

données nouvelles et de revues plus récentes (33,51,52). Dans notre analyse 

qualitative, en plus de cette MA et des essais antérieurs, un ECR randomisé de 

2020, réalisé à Taiwan a été inclus (26). Concernant l’évaluation d’un schéma 

posologique à 2 doses, la HAS a cité les résultats de Torres et al (28), de notre côté 

ces données ont été complétés par 2 autres ECR (24,30). Au total, nos résultats 

d’immunogénicité actualisés restent cohérents avec ceux présentés par la HAS.  

 

La vaccination concomitante du 4CmenB a été évaluée par la HAS avec les 

vaccins Menveo®, Menjugate® et Priorix-Tetra® selon 3 études (22,24,27). En plus 

de ces études, notre description de la co-administration du 4CmenB s’est appuyée 

sur une récente revue de 2023 (53) et a également montré non infériorité de 

l’immunogénicité avec d’autres vaccins notamment le rotavirus, les vaccins 

antipneumococciques et les virus hexavalents y compris le Vaxelis® (19,26,31,33). Il 

faut noter que la HAS s’est arrêtée à ces 3 vaccins car en France, la 

primovaccination du 4CmenB ne se fait pas de manière concomitante avec les 

vaccins de routine.  

 

L’effet du paracétamol prophylactique a été évalué par la HAS principalement 

avec une étude clinique (21). Ont aussi été inclus dans notre revue d’autres études 

cliniques et en vie réelle qui préconisent également l’utilisation du paracétamol 

(56,61,63). 
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L’évaluation de la persistance de l’immunité et des doses de rappel 

supplémentaires, par la HAS s’est appuyée tout comme notre revue sur six études 

(11,12,15,18,23,29), et la revue de Watson et al (50). L’analyse de ces publications a 

permis d’aboutir à la même conclusion d’une diminution de l’immunité variable selon 

les souches cibles survenant entre 24 et 36 mois après la dernière dose. La HAS a 

par ailleurs apporté des données détaillées sur la persistance de l’immunité, en 

précisant le taux d’hSBA pour chaque souche et selon différents schémas vaccinaux 

2+1 ou 3+1.  En vie réelle les données de durée de protection étaient fournies par 

l’étude de Ladhani et al. Comme dans notre revue, les résultats étaient cohérents 

avec les données cliniques, en estimant une protection d’au moins 2-3 ans après la 

dose de rappel.  

 

Concernant l’efficacité en vie réelle, la HAS a décrit les résultats d’efficacité 

vaccinale (EV) d’études à grande échelle selon les 2 méthodes de cohorte et cas-

témoins : au Royaume-Uni les 2 études princeps de Parikh et al (38), et Ladhani et al 

(39) ; en Italie l’étude d’Azzari et al (41), au Portugal l’étude de Rodrigues et al (44) , 

ainsi qu’une étude Canadienne incluant une population cible de 2 à 20 ans.  

 

Concernant a sécurité et la tolérance du 4CmenB, la HAS s’est basée en partie 

sur une revue systématique publiée par Watson et al, en 2016 décrivant 2 essais sur 

l’utilisation du 4CmenB après deux épidémies aux Etats-Unis et au Québec. De notre 

côté, 2 revues plus récentes ont été citées (54,55). En complément des rapports des 

études reprises par le HCSP en 2013, les auteurs de la HAS ont précisément décrit 

les résultats de Torres et al (28,29) et de Safadi et al (24). Leurs conclusions étaient 

similaires, cependant ils ont apporté des données supplémentaires sur le profil 

sécuritaire similaire entre les schémas vaccinaux 2+1 et 3+1.  
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De la même manière, ils ont également étudié la sécurité du 4CmenB après les 

campagnes de vaccination mais également pendant. Ils ont ainsi inclus une étude au 

Québec, montrant une augmentation de l’absentéisme et des consultations 

médicales et une étude Française menée après une épidémie régionale. Les 

résultats principaux de celle-ci n’ont pas été inclus dans notre analyse qualitative au 

vu de la population cible (entre 2 mois et 20 ans). Plusieurs autres études menées 

au Royaume-Uni et en Allemagne ont été utilisées (36,56–59), tout comme dans 

notre analyse pour décrire les MAPI et leur TRI après vaccination. Dans cette revue, 

d’autres résultats provenant d’Italie, et d’une étude britannique plus récente (35) sont 

venus compléter notre analyse. Au global, au regard des données nouvelles, aucun 

problème de sécurité du 4CmenB n’a été mis en évidence depuis 2013. A noter que 

le cas de l’EI du syndrome néphrotique est également décrit par la HAS, mais 

comme dans notre étude il a été jugé non significatif.  

 

Une différence notable est que la recommandation de la HAS, a fourni des 

résultats sur le 4CMenB concernant d’autres populations, comme les prématurés, les 

adolescents et les adultes ainsi que les personnes atteintes d’une anomalie du 

complément ou de la fonction splénique. De plus, la HAS a également étudié les 

effets vaccinaux du Trumenba® (menb-fhbp). Ces paramètres ne faisaient pas partie 

des critères d’inclusion de notre revue.   
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Forces et limites  

1) Analyse qualitative 

a. Force et limites des données incluses  

L’une des forces de cette revue de littérature (RL) est le nombre important 

d’études et de références incluses. Entre 2010 et 2023, il y a eu de nombreuses 

publications sur les effets du 4CmenB lors d’essais comparatifs randomisés, puis lors 

d’études observationnelles post homologation, qui ont également été résumées dans 

différentes RL.  

 

Les résultats présentés ont respecté un intervalle de confiance d’au minimum 

95%, la taille des échantillons était suffisamment importante, de plus certaines 

études ont réalisé des analyses de sensibilité. Concernant les ECR, malgré la 

sélection d’une population cible, et une méthode de calcul d’immunogénicité 

uniforme (hSBA ≥ 1/4 ou ≥ 1/5), il y avait une importante hétérogénéité dans le 

schéma posologique vaccinal utilisé.  

 

Concernant le calcul de l’efficacité vaccinale, la première méthode dite de 

Farrington a été utilisée dans les études de cohorte. Initiée par Parikh et al, puis par 

la suite par Ladhani et al avec un ajustement des résultats selon l’âge et l’heure. Elle 

a également été utilisée dans une étude italienne (42), sans ajustement et a montré 

des résultats similaires aux études cas-témoins. Cependant cette méthode présente 

ses limites. D’une part, ceci s’explique car l’IIM B est une maladie rare et le taux de 

couverture vaccinal est élevé. D’autre part, les méthodes de recueil et l’ajustement 

étaient assez hétérogènes, et les intervalles de confiance souvent larges.  Argante et 

al (40) ont ainsi proposé une réestimation de cette mesure selon un modèle de 

Poisson. Dans ces études de cohorte, une autre représentation de l’effet du 4CMenB 

en vie réelle est l’impact vaccinal et le RCR. Ceux-ci sont surtout utilisés et pertinents 

en santé publique. 

  

Une autre méthode utilisée dans 4 études menées au Royaume-Uni, en Italie, 

en Espagne et au Portugal est l’étude cas-témoin. Celle-ci se confronte au même 

problème d’un événement (l’IIM B) rare. Ainsi les résultats d’EV relatif au calcul de 

l’OR ont également présenté des IC larges.  
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Concernant le recueil des manifestations indésirables post-vaccination (MAPI), 

le nombre de doses de vaccin administrées était très important, cependant le recueil 

était basé sur un système passif de déclaration avec un biais de sous-déclaration. Ce 

phénomène est moins important pour les EI rares et potentiellement graves. De plus 

une étude britannique a évalué certains de ces EI de manière pro-active. 

b. Forces et limites des processus d’examen utilisés 

   Les données ont pu être collectées et triées grâce à un outil 

d’autonomisation. Les différentes études incluses ont été présentées et comparées 

dans un tableau récapitulatif. Une limite de cette RL est l’analyse des données et des 

résultats par un seul examinateur. La stratégie de recherche et l’exploration des 

données ont été effectuées sur plusieurs moteurs de recherche. Cependant, 

l’association de mots clés étaient assez précise et le nombre d’enregistrements 

identifiés s’est limité à 346 publications. Un certain nombre d’études (n=11) ont été 

évaluées et incluses via la citation d’autres publications. Malgré cela, certains 

résultats ont pu être omis et il existe un biais de déclaration non négligeable.  

2) Analyse quantitative et méta-analyses 

a. Forces et limites des données incluses 

Ls données incluses concernaient une même population (enfants < 6 ans). 

Cependant ces 2 MA présentent plusieurs limites. La principale est le faible nombre 

d’étude. Les schémas posologiques vaccinaux, les recommandations nationales, le 

remboursement, la couverture vaccinale et le recueil des données étaient différents 

selon les pays. De plus, les données n’ont pas toujours été ajustées sur certains 

facteurs confondants. Certains auteurs ont suggéré la comparabilité des données 

d’EV obtenues par les études de cohorte et cas témoin. Malgré cela, certaines 

études ont des IC larges et on peut s’apercevoir que le poids des études était très 

hétérogène.  

Malgré cela il se dégage tout de même une tendance rassurante sur l’EV dans 

les pays européens. Les résultats en vie réelle devraient inciter d’autre pays à inclure 

le 4CmenB dans leur PNV et ainsi des MA plus puissantes pourront être réalisées.  
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b. Forces et limites des processus d’examen utilisées  
L'échelle de Newcastle-Ottawa a été utilisée pour les études de cohorte et les 

études cas-témoin et a permis une sélection des études afin d’éviter les biais. Cette 

méthode a été traduite en français (70). Elle a été définie comme un outil 

d’évaluation adapté et le plus fréquemment utilisé pour ce type d’étude médicale 

(71). Elle a en effet été utilisée dans plusieurs publications récentes sur l’EV des 

vaccins contre le SARS COV2 (72) et contre le pneumocoque (73). Cependant 

Cinconze et al évoquent les limites de cette méthode au vu du petit nombre d’étude.  
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Perspectives 

 

1) Acceptabilité du 4CmenB 

L’acceptabilité est un déterminant important de l’impact que pourrait avoir la 

vaccination par le 4CmenB en France. La HAS a analysé différentes études à 

l’international réalisées pendant ou hors contexte d’épidémie.  

 

Globalement en réaction à une épidémie, les déterminants les plus influents de 

la vaccination étaient la sévérité de la maladie, les populations touchées (enfants et 

jeunes adultes), la connaissance de la protection offerte par le 4CMenB et les 

recommandations des organismes compétents.  

 

En dehors du contexte épidémique, les principales préoccupations des parents 

étaient les potentiels MAPI. La connaissance des vaccins et la recommandation par 

leur médecin de famille étaient des facteurs favorisants l’acceptation de la 

vaccination.  

 

Cependant, on peut difficilement extrapoler ces résultats internationaux à la 

France, d’autant que c’est l’un des pays avec la plus grande réticence à ce sujet.  

 

En France, un sondage réalisé par le réseau Infovac en 2019 a interrogé des 

médecins généralistes et pédiatres français. 90% étaient favorables à la vaccination 

cependant 70% des médecins généralistes ne la proposaient pas. Les principaux 

freins à la vaccination était le non-remboursement et la non recommandation. Ces 

données sont intéressantes mais probablement surestimées car les répondants 

faisaient partie du réseau Infovac, et n’étaient pas un échantillon représentatif.    

 

D’autres enquêtes après la recommandation, qui a répondu aux 2 principaux 

freins, et à plus grande échelle devraient apportés des données nouvelles.  
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2) Temps opportun de la vaccination 

Dans l’étude italiennes (36), les régions où la première dose était administrée à 

2 mois, 20% des cas non vaccinés concernait des nourrissons trop jeunes pour 

recevoir une première dose de 4CMenB. Une plus grande réduction de TRI a été 

observée pour les calendriers précoces. Cela suggère qu’un intervalle plus court 

entre les doses ou une vaccination plus tôt qu’à l’âge de 2 mois, pourraient être plus 

efficaces. Ladhani et al (74), au vu de résultats similaires a proposé de réduire 

l’intervalle entre la première et la deuxième dose à 4 semaines. De plus, depuis 

l’introduction du 4CmenB au Royaume-Uni, Mensah et al (45) ont rapporté une 

diminution de l’âge maximal des IIM B, passant de 5-6 mois à 1 à 3 mois et un taux 

de létalité plus élevé chez les jeunes nourrissons.  

 

Ces données soulignent l’importance d’une initiation précoce du schéma 

vaccinal. Une possibilité serait de vacciner les nourrissons encore plus tôt (1 mois), 

mais aucune étude n’a fourni d’information sur des doses de 4CmenB délivrées 

avant 2 mois. Une autre solution serait de réduire l’intervalle entre les 2 premières 

doses.  

 

3) Vaccination des adolescents et des adultes par le 4CmenB 

La vaccination par le 4CMenB a également été étudiée chez les adolescents et 

les adultes. Les auteurs Toneatto et al (51), dans leur RL, ont rapporté des réponses 

d’immunogénicité sur 3 ECR chez des sujet de 11 à 24 ans (75–77) et une étude 

chez des sujets âgés de 18 à 50 ans (78). 70 à 100 % des participants présentaient 

des titres d’hSBA ≥ 1/4 contre les souches indicatrices après la deuxième dose selon 

différents schéma vaccinaux (0 et 1 mois, 0 et 2 mois, 0 et 6 mois). La MA de Flacco 

et al (34) a présenté des résultats pour les adolescents. Comme les rapporte la HAS, 

malgré que moins d’études aient été incluses que pour les enfants, 93 à 99 % des 

adolescents avaient séroconverti pour les trois souches testées. La baisse de la 

séroprotection était plus rapide chez les nourrissons que chez les adolescents.  

Lors des ECR, la douleur au point d’injection était la MAPI la plus fréquente, la 

fièvre était plus rare que chez l’enfant.  

Les résultats d’efficacité et de surveillance obtenus lors de campagne de 

vaccination post-épidémie, au Canada (61) et aux Etats-Unis (79) étaient rassurants 

et conformes aux données des études cliniques. 
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4) Autre vaccin contre les IIM B : le Menb-fHbp ou rLP2086 ou Trumenba®  

Ce vaccin est constitué de deux variants de fHbp. Toneatto et al (51) ont montré 

dans leur RL que rLP2086 était immunogène chez 70 à 100 % des sujets âgés de 

plus de 10 ans après un calendrier à 3 doses (0, 1 ou 2 et 6 mois). L’utilisation du 

rLP2086 chez le nourrisson a été suspendu après l'arrêt prématuré d'une étude de 

phase 1/2 dans laquelle les personnes recevant de faibles doses de vaccin avaient 

des taux élevés de fièvre. En revanche chez l’adolescent et l’adulte, ce vaccin était 

sûr et bien toléré. Des données en vie réelle ont été obtenu indirectement lors de 

deux épidémies aux Etats-Unis, montrant qu’aucun problème de sécurité n’avait été 

signalé après la vaccination.   

Il a obtenu une AMM européenne en 2017 pour l’immunisation des sujets à 

partir de l’âge de 10 ans, et est commercialisé en France depuis 2021 selon un 

schéma à 2 ou 3 doses. La CT de la HAS a ensuite donné un avis favorable à son 

remboursement en juillet 2021 (80).  

 

5) Portage et immunité collective  

Plusieurs publications ont étudié l’effet du 4CMenB sur le portage des 

méningocoques. Les auteurs de deux revues très récentes, Mcmillan et al (81) et 

Marshall et al (55) ont estimé que les études sur le 4CmenB n’ont pas montré de 

réduction significative sur l’acquisition du portage d’isolats du sérogroupe B.   

Les Etats-Unis et l’Australie du sud recommandent la vaccination contre les IIM 

B chez les adolescents.  En Australie Méridionale, un ECR a étudié l’effet du 

4CMenB sur le portage oropharyngé de méningocoques pathogènes (A, B, C, W, X 

ou Y) chez des adolescents âgés de 15 à 18 ans, et n’a montré aucun effet 

significatif.  

Comme l’avaient évoqué Feavers et al (64), les vaccins polysaccharidiques, 

comme le MenC, ont une capacité importante à réduire le portage asymptomatique, 

mais ce phénomène ne semble pas être le cas pour les vaccins protéiques comme le 

4CmenB. Une des causes probables est la grande hétérogénéité des isolats 

porteurs. Sachant que l’immunité collective est souvent obtenue par la vaccination 

des adolescents, il serait intéressant de réaliser des études à grandes échelles 

évaluant cet effet sur ce groupe d’âge clé.  
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6) Protection croisée contre les autres souches de méningocoque 

De récentes données ont suggéré que le 4CmenB pourrait protéger contre 

d’autres sérogroupes méningococciques, car certains antigènes vaccinaux sont 

présents sur la majorité des méningocoques responsable d’IIM. Les anticorps induits 

par le 4CmenB chez les nourrissons ont montré une activité bactéricide importante 

contre la souche hypervirulante (ST-11) du groupe W, responsable d’une épidémie 

au Royaume-Uni. Ladhani et al (82) ont ainsi montré un impact vaccinal d’environ 

69 % avec un TRIa de 0,31 (IC 95 %, [0,20-0,67]) lors d’une étude réalisée 4 ans 

après la mise en œuvre du 4CmenB. Ils ont estimé que le 4CmenB aurait éviter 98 

cas de MenW (IC 95 %, [34-201]). Une étude italienne (83) a fourni des données 

suggérant une immunité croisée contre les souches W, X et Y.  L’étude cas témoins 

menée en Espagne (43) a démontré une efficacité vaccinale de 82 % (IC 95%, [21-

96]) contre les sérogroupes non B. Le 4CMenB a donc le potentiel d’offrir une 

certaine protection contre les sérogroupe non B.  

 

7) Protection croisée contre Neisseria gonorrhoeae 

De la même manière que pour les souches méningococciques non B, Neisseria 

gonorrhoeae partage des antigènes de surfaces avec N. meningitidis (80 à 90 % 

d’homologie génétique, en particulier sur le NHBA). Plusieurs études rétrospectives 

ont apporté des résultats encourageants.  

Une première analyse cas-témoins a été menée en Nouvelle-Zélande (84). Le 

Vaccin OMV (composant du 4CenB) a été administré chez des participants de 15 à 

30 ans et était associé à une réduction de 31 % (IC 95%, [21-39]) des maladies 

gonococciques.  

Une étude de cohorte rétrospective canadienne (85), a notifié les infections à N. 

gonorrhoeae avant et après l’introduction du 4CMenB en 2014. L’EV chez les 10-14 

ans était de 59 % mais sans être statistiquement significative (IC 95%, [-22-84]).  

Une autre étude cas-témoins menée aux Etats-Unis, à New York et Philadelphie 

a montré que la vaccination par le 4CmenB chez des sujets de 16 à 23 ans avait une 

EV de 36 % (IC 95%, [23-52]).  
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CONCLUSION 

 

 

En conclusion, les infections invasives à méningocoques B sont rares, mais 

potentiellement graves avec un taux de morbi-mortalité élevée.  Les résultats des 

premiers ECR de phase II et III ont montré que le 4CMenB était immunogène et 

sécuritaire et ont permis son homologation en 2013. Une vaccination de rappel ou de 

rattrapage a induit des réponses immunitaires robustes. 

Par la suite des études observationnelles en vie réelle ont confirmés ses 

résultats. Après l’administrations de plusieurs millions de doses de 4CmenB, les 

données de pharmacovigilance combinées aux études observationnelles ont 

confirmé le profil d’innocuité du 4CmenB et aucun problème de sécurité préoccupant 

à court-moyen terme n’a été déclaré. Les résultats les plus récents d’efficacité 

vaccinale ont été obtenus selon 2 méthodes. Malgré plusieurs biais notamment dû au 

faible nombre de cas d’IIM, l’EV de plusieurs pays Européen est estimée entre 71 et 

95%. Il est donc rassurant de constater que les prédictions d’efficacité se sont 

confirmées et cela suggère que la méthode prédictive MATS sous-estime le degré de 

protection réel offert par le 4CmenB.  

Ces résultats soulignent l’importance d’une protection directe contre les 

groupes les plus à risque comme les nourrissons et les jeunes enfants.  

Ces données d’implémentation expliquent l’évolution de la recommandation 

vaccinale du Bexsero® en France en 2021 et pourraient permettre aux médecins 

généralistes de répondre à l’hésitation vaccinale. 

Cependant l’absence d’impact du 4CmenB sur l’acquisition du portage et la 

durée effective de la vaccination reste à résoudre et la tendance d’une protection 

croisée sur des souches non B et sur le gonocoque reste à confirmer.  

Enfin un des axes de recherche est le développement potentiel d’un vaccin 

combiné MenABCWY qui pourrait permettre d’éviter une administration séparée, et 

d’éviter des visites médicales au vu de la situation actuelle et de la démographie 

médicale en France.
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Répartition géographique des différents sérogroupes 
méningococciques 

 

 

Fig 1. Répartition géographique des différents sérogroupes méningococciques. 

 

Annexe 2 : Proportion des cas d’IIM par sérogroupe 

 

Fig 2. Proportion des cas d’IIM par sérogroupe, France entière, 2000 à 2019 (HAS) 

 



Dubar Louis  Annexes 

 

Annexe 3 : Létalité des IIM par groupe d’âge et par sérogroupe 

 

Fig 3. Létalité rapportée pour les cas d’infections invasives à méningocoques par groupe d’âge et par 
sérogroupe, France entière, 2019 (HAS) 
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Annexe 4 : Echelle de Newcastle-Ottawa (70) 

 
 Fig 4 : Traduction française de la Newcastle-Ottawa Scale 
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