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L’evolution par tranche d’age : les 15-24 ans, réservoir de portage
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https.//www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-prevention-vaccinale/infections-invasives-a-meningocoque/documents/bulletin-national2/les-infections-invasives-a-meningocoque-en-france-en-2019
Christensen H, et al., Lancet Infect Dis. 2010;10(12):853-861.
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* Bactérie capsulée

* Sérogroupe

* 12 sérogroupes
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any country, territory, city or area ar of its autharities, or concerning the defimitation of its frontiers or B WHO 2020. All rights reserved.
boundaries. Dotted and dashed fines on maps represent appraximate border lines far which there may
ot yet be full agreement.




Licensed meningococcal polysaccharide vaccines

e o N

Conjugate MenAfriVac® e 1-29 y (catch-up
monovalent Serum Institute of = 9 months
India
C Conjugate Neisvac ® 10 TT e > 2 months
monovalent (PFIZER)
Menjugate ® (GSK) CRM-197
ACWY Conjugate Menveo® (GSK) 10,5, 5,5 CRM-197 22y
tetravalent
Nimenrix® (PFIZER) 5 5,5, 5 1T > 6 weeks
Mencatra® 4,4, 4,4 Diphtheria toxoid US 9 months- 55
SANOFI PASTEUR y
MenQuadfi® 10, 10,10,10 TT =21y
SANOFI PASTEUR
ACWYX Conjugate NmCV-5 55,5 5,5 TT (A, X) CRM- 1-29y
pentavalent Serum Institute of 197 (CWY)

India



Issues in developing capsule-based vaccine against MenB

o
F——Binding—Sialic Aci——Cell Atlachment—

a-Neu5Ac-(2,8)-a-Neu5Ac The insertion of (2—38)-
a-(Neu-5Ac) into the
peptide of N-CAM,

» Self antigen Poorly immunogenic
* Autoimmunity risk if modified

Robbins et al.,2011 PNAS



Vaccines against meningococci

Conjugate capsular polysaccharide-
based vaccines

* Impact on carriage

Persistence of the immune

response
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4CMenB (2 months)

50 ug each
25 ug of OMV NZ98/254,
1.5 of mg aluminum hydroxide

Bivalent MenB-FHbp (10 years old)

60 ug of each fHBP variant
0.25 mg aluminum phosphate



Predicted Coverage by 4CMenB Vaccine

v

66%

18 74%
91% 69% 879/88%

81%
76%

MATS assay

Meningococcal Antigen Typing System

Vogel et al., 2013 Lancet Infect Dis
Bettinger et al., 2013 Vaccine
Tzanakaki et al.,2014 BMC Microbiol
Wasko et al., 2016 Vaccine

Predicted

coverage (95% CI)
England &
Wales 73% (57-87)
France 85% (69-93)
Germany | 82% (69-92)
ltaly 87% (70-93)
Norway 85% (76-98)
Czech
Republic 74% (58-87)
Spain 69% (48-85)
Greece 89% (64-99)
Poland 84% (79-91)
Combined* | 78% (63-90)

*Excludes Czech Republic, Greece and Poland and Spain




Couverture des souches invasives du sérogroupe B par les
vaccins contre le méningocoque B

- 4CMenB 4CMenB <1 an)

2024 74,4 % [56,0-92,8 %] 89,7 % [82,8-96,6 %]
2025 71,0 % [51,0-91,0 %] 74,1 % [59,3-88,9 %]

https://www.santepubliquefrance.fr/sites/default/files/2026-04/bullnat_vaccination_20260427.pdf


https://www.santepubliquefrance.fr/sites/default/files/2026-04/bullnat_vaccination_20260427.pdf
https://www.santepubliquefrance.fr/sites/default/files/2026-04/bullnat_vaccination_20260427.pdf
https://www.santepubliquefrance.fr/sites/default/files/2026-04/bullnat_vaccination_20260427.pdf

MenB vaccines

Two MenB vaccines

Vaccines 4CMenB Bexsero Bivalent rLP2086 Trumemba
4 components 2 variants of fHbp
L ? . X
composition
fHbp variant 1 fHbp variant 3
fHbp NadA NHBA PorA P1.4 ! !
. (subfamily B) (subfamily A)
t1 (50 pg) (50 ug) (25 pg)
(s:zfr::ily B) v v v (60 ug) (60 pg)
(50 pg)
Licensure EMA (2013):22mo FDA (2015):210y FDA (2015) /EMA (2017) : 210 y
> 2 Mo: 2+1
Schemes >2y:2doses (0-2mo) >10y: 2 doses (0-6mo) or 3 doses (0-1/2-6mo)

>10y: 2 doses (0-1mo)

24-36 mo after booster,
3-5y “real life data”
Adolescent: 7.5y
Booster: non determined

Persistence

4-5y
Booster: non determined

In routine: UK, Italy, Portugal
Real life data (impact) Epidemic situations: France, Canada,
several US universities USA

Epidemic situations : 2 universities USA

acquisition of carriage No

No

In vitro : Against non-B (immunogenicity)
Cross-protection Real life data: impact MenW
Protection against Neisseria gonorrhoeae

In vitro : against non-B (immunogenicity)




an VaCCIneS www.nature.com/npjvaccines

NPJ Vaccines 2021 Vol. 6 Issue
REVIEW ARTICLE OPEN M) Check for updates

Looking beyond meningococcal B with the 4CMenB vaccine:
the Neisseria effect

Yara Ruiz Garcia(®'*, Woo-Yun Sohn’, Kate L. Seib (37, Muhamed-Kheir Taha?, Julio A. Vazquez®, Ana Paula S. de Lemos®, OMV proteins
Kumaran Vadivelu®, Mariagrazia Pizza® Rino Rappuoli(®® and Rafik Bekkat-Berkani' % identity between N. meningitidis strain
NZ05/33 and N. gonorrhoeae FA1090
Sy » FbpA 99.1
D ES (95% Cl) Weight Neisseria MafA adhesin 98.8
: meningitidis Antioxidation AhpC 98.5
| . B
Recipients of MenACWY ! antigens TSA family glutaredoxin
Bruxvoort 2023 —_—— 0.54 (0.34,0.86) 6.77 FkpA 97.8
A =IO pa TonB-dependent 96.9
Subtotal (l-squared = .%, p = .) <:'_::'> 0.54 (0.34,0.86) 6.77 receptor (NMB0964)
I _ | MtrE 96.4
Rec?plents of non-OMV based MenB vaccine : Hypothetical protein 96.3
Robison 2023 "—'0'—:—' 0.53(0.32,0.86) 6.12 TonB-dependent 96.1
Subtotal (l-squared = %, p = .) <= 0.53(0.32,0.86) 6.12 receptor (NMB1497)
. ¢ OMP85 95.0
Unvaccinated : FrpB 94.3
1 3 & .
Abara 2022 —_—— 0.60 (0.47,0.77) 13.98 Putative lipoprotein 94.2
: NMB1126/1164
Abara 2024 | 0.99(0.79,1.25) 1483
Labate 2024 S > I 0.28 (0.11,0.71) 213 il e
Ma lina 2024 ) —l*'— 0'78 0'60, 1‘01 1&3 35 Toer -
o ! P N NspA 937
Petousis-Harris 2017 -IO- 0.73(0.65,0.82) 20.78 RmpM 93.4
Raccagni 2023 i 0.59 (0.37,0.93) 6.96 PilQ 91.4
% identity between N. meningitidis strain :
Wang 2023 * 0.76 (061,0.95) 15.08 NZ05/33 and N. gonorrhoeae FA1090 LptD 89.8
Subtotal (-squared = 58.2%, p = 0.026) {) 0.73(0.63,0.85) 87.11 LyeM pegtidogiyean iy
. : NHBA 68.8 -binding domain.
Overall (-squared = 54.9% p = 0.023) <> 0.70 (0.61,0.81) 100.00 itibg 628 containing protein
¢ NadA n/a PorB 67.3
NOTE: Weights are from random effects analysis : OpcA 43.8

PorA n/a

‘Pooled VE: 30% (95% Cl: 19-39%" _ Loph na
No correlate of protection against Ng

Georgiadis et al.,. Vaccine 2025, 56, 127180, doi:10.1016/j.vaccine.2025.127180.



Conjugate-polysacharide and Subcapsular proteins Combined

vaccines

I R

A B,C,W, Y Conjugate
polysaccharide
and
subcapsular

proteins

A, B,CW Y Conjugate
polysaccharide
and
subcapsular

proteins

PENBRAYA 10-25y
Pfizer (US 2023)
Trumenba (meningococcal group B

vaccine) and Nimenrix

PENMENVY 10-25 y
GSK (US 2025)

Bexsero (Trumenba (meningococcal
group B vaccine) and Nimenrix



Impact of MenCC on carriage

Carriage of serogroup C meningococci 1 year after meningococcal C conjugate

3500 - polysaccharide vaccination
3000 +
2500 A
% @ 1999 n=14064
% 2000 - m 2000 n=16583
K%
S 1500 -
< p=0-0013
1000 -
63 25 : .
5 63 =il e
B C W Y NG/others Total

Maiden and Stuart, Lancet. 2000



Direct and indirect impacts of MCC Vaccination: The
Netherlands

Recommendation June 2002 = 1 dose at 14 months + catch-up 2-18 years-oid

27 Oveall vaccine coverage : 94%  aoyr
O1yr
10 1 O 2-18yr
O1924yr
|~ g8 4 O2544yr
3 -94% chezles 1 an a4s8%y . May 2018, MenACWY
=~ vaccination replaces MenC
T 209M<he les 218 ans vaccination at age 14 months
& -
& « and from October 2018, 13-14
g 47 N year-olds are offered
MenACWY vaccination.
<1 1R - i * |If risk group, a bosster every 5
ears if risk persists
o B le Sal - BN / g
. r ST r o r 2 Y oL r “ N r “ KnOI et all’
2000 2001 2002 2003 2004 EUROSURVEILLANCE, 2018 (April) :
23 (16): 2-6

de Greeff SC et al., Pediatr Infect Dis J 2006; 25:79-80.



Evolution des recommandations vaccinales contre les IIMC,
France
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Couverture vaccinale en France MCC: France

0,8

0,6

0,4

0,2

5 mois* 24 mois 2-4 ans 5-9 ans 10-14 ans 15-19ans 20-24 ans

W Au31/12/2015 mAu31/12/2016

source : SNDS-DCIR, données au 31/12/20)
https://www.santepubliquefrance.fr/content/download/288813/2762761



Evolution des recommandations vaccinales contre les IIMC,
France,

Obligation vaccinale (et maintien
du rattrapage)

Deux doses a 5 et 12 mois puis
rattrapage jusqu’a 24 ans

30 - - 3,5
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Couverture vaccinale en France MCC: France

0,8
0,6
0,4

0,2

5 mois 24 mois 2-4 ans 5-9 ans 10-14 ans 15-19 ans 20-24 ans

W Au31/12/2015 ®m Au 31/12/2016 m Au 31/12/2017 = Au 31/12/2018
M Au 31/12/2019 m Au 31/12/2020 m Au 31/12/2021 m Au 31/12/2022

source : SNDS-DCIR, données au 31/12/22)

https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-sante/vaccination/articles/donnees-de-couverture-vaccinale-
meningocoque-c-par-groupe-d-age



Medical and socioeconomic risk factors for IMD hospitalisation

were identified

Universal health ]
coverage for low-

income individuals /

Odds ratios of socioeconomic risk factors (Cl 95%)

Subjects with CMU-C status
ubjects residing in a socially deprivad area  [1.0-1.1]

[1.6-1.9]

Socioeconomic
risk factors

Social deprivation
index calculated
based on quintiles of
municipality-level
deprivation

Odd ratio intervals are all >1

Immunodeficiency

Asplenia / Hyposplenia

Autoimmune diseases

Haemophilia

Severe chronic respiratory disorders

Acute lower respiratory tract infections
Acute upper respiratory tract infections

Prematurity

[4.5 24.0]

[3.0 14.7]

[2.5-11.8]
[1.8-12.2]
[3.1-6.2]

[2.6-5.8]
[1.4-7.4]
[1.5-5.0]

Odds ratios of most prominent statistically significant (Cl 95%) medical risk factors per classification

European
vaccination
recommendations

History of severe
chronic conditions
based on ALD

Other risk
factors

ALD, affection de longue durée (health expenditure reimbursement due to chronic conditions or conditions requiring long-term treatment); Cl, confidence interval; CMU-C, couverture maladie universelle
complémentaire (low-income family supplementary universal health cover); IMD, invasive meningococcal disease; SDI, social deprivation index calculated based on quintiles of municipality-level deprivation

Taha MK et al. Hum Vaccin Immunother 2021;17:1858-1866
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Causes du pic de cas:
Baisse de circulation 2 baisse d’immuniteé Serogroup B

<0.0001
Répartition temporelle 0.3- | 0.1821 0.0403
14 200 b ”
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SARS-CoV-2 Haemophilus influenzae == Nejsseria meningitidis == Streptococcus pneumonia b
0.14
La pandémie de COVID-19 a perturbé I'épidémiologie bactérienne et virale :
* Une diminution de la circulation de plusieurs agents pathogénes respiratoires.
« Une baisse da la réponse anti-méningocoque B .
0.0

Before NPls During NPls  Post NPIs

Taha S, et aL: A Seroprevalence Study on Meningococcal Immunity in France Between 2016 and 2024. Vaccines (Basel). 2025;13(6):647. doi:10.3390/vaccines13060647
Michel J. et al., Prevalence of Respiratory Pathogens in COVID Patients J Biotechnol Biomed 2023, 6 (4) 450-458 DOI:10.26502/jbb.2642-91280107



Causes du pic de cas

2024-2025
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Nombre d’lIM par tranche d’age France, 2017-2025
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Nombre d’lIMB par tranche d’age France, 2017- 2025

100 ~
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Nombre d’lIMC par tranche d’age France, 2017-2025
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Nombre d’lIMW par tranche d’age France, 2017-2025
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Nombre d’lIMY par tranche d’age France, 2017-2025
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Infections invasives a méningocoques IIM

Porte d’entrée : ' F‘?"’t‘e_s Formes
Respiratoire mais aussi génitale Purpura reszfr'::c'?c:_"es 'a!)dqmil?ale’s I'Epiglo;tites
FuIminans pneumopathie, (péritonite, diarrhées) P .
(Sepsis voire pleurésie)

choc septique)

Ventriculites

Présentations

précoces (<19h)

- Fievre L

* Syndrome grippal
(Nourrissons : geignard,
grincheux, hypotonique,
refus de téter)

* Myosite (douleurs aux
jambes)

* Douleur abdominale

* Marbrures (Couleur
anormale de la peau)

Arthrites
sepﬁques

Méningites

i £

Fasciites
nécrosantes

Présentations cliniques spécifiques

e

<50% patients sont envoyés a
I'hépital durant cette phase




Changing Clinical Spectrum of Invasive Meningococcal Disease
in France (2014-2025): Increase of Atypical Presentations

EE SepsSISfSNocK s Meningits N Apdominal Torms EEE Fneumonic bacreragmia s ArTnrius

<1 1-14 15-24

Number of IMD cases (counts)
(non-exclusive presentations)

300 4 b

= = ) =)
o L o un
o [ (=] =
L L L L
L

L
[=
1
1

Number of IMD cases {counts)
(non-exclusive presentations)

(=]
L

Taha, S. 2026 microorganisms 10.3390/microorganisms14020356



Cas groupés : Situation d’hyperendémie clonale en llle-et-Vilaine

1¢r Cluster 2¢me Cluster
 31jan-01 Fév 2025  |dentifié rétrospectivement
« 3 cas co-primaires d'lIMB « 3 cas (20-22 ans) dont 2 cas en décembre 2024
« Enfants (14-18 ans) d’'une méme et 1 cas en février 2025
famille recomposée « Lies éepidemiologiquement a une établissement
* Agglomeération rennaise universitaire

« 1 cas DCD

® O o
® O © Pas de lien
épidemiologique entre
les deux clusters

Souche couverte par les deux vaccins anti-meningocoque B
Appel a la vaccination MenB des 100 000 jeunes de 15-25 ans habitants, scolarisés, étudiants ou

travailleurs de Rennes Métropole.

m) 39 000 avaient recu au moins une dose 3 mois plus tard.
Pas de nouveau cas lié a la méme souche depuis.




Nouvelles recommandations en France 27 mars, 2024 :
Application dés Janvier 2025

serogoupes | = hourissons Adolescents

Stratégie : Obligatoire Stratégie : Adolescents et jeunes adultes de 15 a 24 ans

Schéma de base : 3-5-12 mois, Schéma : 2 doses espacées d’1moisBexsero®

- . .y : ou 2 doses espacées de 6moisTrumenba®
- de 12 a 23 mois si non vacciné : 2 doses espacées de P

2mois + rappel 12 mois aprés la 2™ dose ou 2 doses espacées de d’1mois et rappel 4 mois aprés la 2™ dose

X ) ®
- Rattrapage jusqu’au 5°™¢ anniversaire si non vacciné Trumenba

avec 2 doses espacées d’1 mois

Vaccins : 4CMenB (Bexsero®)

Stratégie : Vaccination obligatoire tétravalente. Stratégie: Recommandé tétravalente ACWY chez tous les adolescents
Remplacement de la vaccination contre le sérogroupe C. de 11 a 14 ans révolus.

Schéma de base : A dose a 6 mois Nimenrix® rappel a 12 De 15 a 24 ans: Rattrapage si non vaccinée
moi (Nimenrix® ou Menquadfi®).

- de 12 a 23 mois si non vacciné : 1 doses (Nimenrix® ou
Menquadfi®

- Rattrapage jusqu’au 5™¢ anniversaire si non vacciné i
avec 1 dose Nimenrix® ou Menquadfi® ou Menveo® Schéma : Une dose

Vaccins : Nimenrix® ou Menquadfi® ou Menveo®




Couverture vaccinale Au 31/12/2025

oy | 1<y |23y | sy

* au moins 1 dose

ACWY 1 dose 88.2% 80.2%*

B 1 dose 96.8% 81.9% 74.7%

B 3 doses 66.3% 55.7% 35.1%
Figure 5a. Couvertures vaccinales (%) Figure 5b. Couvertures vaccinales (%)
Méningocoques C et ACWY 1™ dose (8 mois), Méningocoques C et ACWY au moins 1 dose

France, cohorte 2017-2025

100
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&
4
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2018 2020 2021 2022
WAnds de nasLance

Couveriune yaccnalke 3
A bx ]

Couvvariure wacCrm

2 mols sMan ACWY 2

ACWY 1 dose 17.1% 10.0 %* 7.9%

: https://www.santepubliquefrance.fr/sites/default/files/2026-04/bullnat_vaccination_20260427.pdf


https://urldefense.com/v3/__https:/www.santepubliquefrance.fr/sites/default/files/2026-04/bullnat_vaccination_20260427.pdf__;!!JFdNOqOXpB6UZW0!qrSvTVRo_CtcpYwQcNUR3ujwUR-aa8uJjkE_CJyQ90YIX6EdlWvuf11_jMP450yXIRnY35F5aiGj1DUSHfJB6dV8pPl-o7NQVmH-MK8VaYuq0Mv1s_U$
https://urldefense.com/v3/__https:/www.santepubliquefrance.fr/sites/default/files/2026-04/bullnat_vaccination_20260427.pdf__;!!JFdNOqOXpB6UZW0!qrSvTVRo_CtcpYwQcNUR3ujwUR-aa8uJjkE_CJyQ90YIX6EdlWvuf11_jMP450yXIRnY35F5aiGj1DUSHfJB6dV8pPl-o7NQVmH-MK8VaYuq0Mv1s_U$
https://urldefense.com/v3/__https:/www.santepubliquefrance.fr/sites/default/files/2026-04/bullnat_vaccination_20260427.pdf__;!!JFdNOqOXpB6UZW0!qrSvTVRo_CtcpYwQcNUR3ujwUR-aa8uJjkE_CJyQ90YIX6EdlWvuf11_jMP450yXIRnY35F5aiGj1DUSHfJB6dV8pPl-o7NQVmH-MK8VaYuq0Mv1s_U$

Conclusions

= P’épidémiologie du méningocoque demeure impreévisible.

= Besoin d’une épidémiologie en temps réel pour orienter les stratégies
vaccinales
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