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N ESTIME QUE TOUS
LES ANS 1400 a 2800 cas
de maladie méningococ-
cique invasive se produ-
uisent aux Etats-Unis et que 10% a
14% des individus atteints de cette
affection meurent.1 Parmi les survi-
vants, jusqu'a 20% ont des séquelles
significatives, tels que handicap
neurologique, amputation, et perte
auditive.>*
Les taux les plus élevés de la maladie
sont observés chez les nourrissons de
moins dun an (9.2/100 000 durant
1991-2002) * ; cependant, un deux-
ieme pic de la maladie est observé lors
de T'adolescence, et 75% des infections
dans ces groupes d'age sont provoqués
par les sérogroupes C, W-135, ou Y.*

Contexte L'immunisation par un vaccin glycoconjugué quadrivalent méningococcique
(sérogroupe ACWY) est recommandée chez tous les adolescents des USA. Cependant, le vaccin
actuellement autorisé est médiocrement immunogéne dans la petite enfance, ot sont observés les
taux les plus élevés de cette maladie.

Objectif = Déterminer I'immunogénicité d'un vaccin méningococcique quadrivalent original
CRM197-conjugué (MenACWY) chez des enfants en bas age.

Schéma, environnement et participants Etude randomisée, en ouvert, controlée chez 225
nourrissons agés de 2 mois au Royaume-Uni et 196 au Canada d'ao(it 2004 a septembre 2006.

Traitement  Les enfants en bas 4ge au Royaume Uni ont recu un protocole primaire de
MenACWY (a2, 3, et 4 mois ou a 2 et 4 mois) ou un vaccin de Neisseria meningitidis glycoconjugué
méningococcique monovalent du sérogroupe C (MenC) (@ 2 et a 4 mois). Tous ont regu
MenACWY a 12 mois. Les nourrissons canadiens ont regu MenACWY a 2, 4, et 6 mois ou a 2 et 4
mois ; a 12 mois ils ont requ MenACWY, un vaccin quadrivalent simple polysaccharidique, ou aucun
vaccin.

Résultats Selon I'analyse pré-spécifiée per-protocole, les pourcentages (IC 95%) de répondeurs
pour MenACWY a 2, 3, et 4 mois apres |'immunisation primaire avec des titres hSBA 21/4 ont été
pour le sérogroupe A, 93% (84%-98%) ; pour le C, 96% (89%-99%) ; pour W-135, 97 % (90%-
100%) ; et pour Y, 94% (86%-98%). Avec une analyse en intention-a-traiter post-hoc en imputant
des valeurs pour les données absentes, ces variables sont restées inchangées pour les sérogroupes C
et Y ; pour le sérogroupe A, les variables étaient de 92% (84%-97%), et pour W-135, de 97%
(91%-99%). Dans I'analyse per-protocole des receveurs de MenACWY a 2, 4, et 6 mois, les
pourcentages (IC 95%) de répondeurs étaient pour A, 81% (71%-89%) ; C, 98% (92%-100%) ;
W-135,99% (93%-100%) ; et Y, 98% (92%-100%). Avec l'analyse des valeurs imputées, ces
valeurs étaient pour A, 83% (74%-89%) ; C, 98% (93%-99%) ; W-135, 99% (94%-100%) ; et
Y, 98% (92%-99%). Au moins 84% des receveurs de MenACWY 2 et 4 mois ont atteint un titre
hSBA 21/4 pour les sérogroupes C, W-135, et Y apreés I'immunisation primaire, de méme qu'ont fait
au moins 60% des receveurs pour le sérogroupe A (analyse per-protocole et d'imputation). Au
moins 95% des receveurs primaires et du rappel de MenACWY ont atteint des titres de hSBA 21/4
pour les sérogroupes C, W-135, et Y a 13 mois, de méme qu'au moins 84% pour le sérogroupe A
(analyse per-protocole et analyse d'imputation). Au cours du protocole d'immunisation primaire,
une douleur apres immunisation lors des mouvements de la jambe a été observée chez 2% des
receveurs de UKMenACWY 2 et 4 mois et chez 4% de MenC 2 et 4 mois ; une température de
38°C ou plus a été observée respectivement chez 4% et 2% des receveurs de ces groupes.

Conclusion MenACWY est bien toléré et immunogéne chez les nourrissons.

Trial Registration clinicaltrials.gov Identifier: NCT00262002

Pour I'éditorial voir p 217.
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En conséquence, le Comité consulta-
tif des Etats-Unis sur les pratiques en
matiere  d'immunisation  conseille
maintenant une immunisation avec un
vaccin glycoconjugué méningococci-
que quadrivalent (sérogroupes A, C,
W-135, et Y) pour chacun des enfants
del1l1a18ans.®

Ce vaccin contient des saccharides
dérivés des capsules des sérogroupes de
Neisseria meningitidis A, C, W-135, et Y
individuellement conjugué aux proté-
ines porteuses de toxines diphtériques.
A la différence du vaccin simple quadri-
valent polysaccharidique, ®” on prévoit
que que le wvaccin glycoconjugué
induira une protection relativement
durable et, par une réduction de la
transmission due au portage connexe
oro-pharyngé, aura comme
conséquence une immunité de masse.
Cependant, de méme qu’avec le vaccin
polysaccharidique, le vaccin glycocon-
jugué quadrivalent autorisé était
médiocrement immunogene chez les
nourrissons 8 et n'est pas donc autorisé
pour l'usage chez les enfants de moins
de 2 années aux FEtats-Unis ° et au
Canada.’

Cette faible immunogénicité chez les
enfants en bas &age contraste avec
d'autres vaccins glycoconjugués autori-
sés tels que les vaccins glycoconjugués
monovalents du sérogroupe C de N
meningitidis, qui ont été employés
efficacement durant l'enfance dans
beaucoup de pays développés.™
Par conséquent, en dépit des taux plus
élevés de maladie méningococcique
invasive survenant chez les enfants de
moins de 2 ans, 1 aucun vaccin n'est
autorisé dans cette catégorie d'age aux
Etats-Unis pour la prévention de la
maladie méningococcique due aux
sérogroupes A, C, W-135, ou Y. De
méme, aucun vaccin n'est disponible
pour empécher les infections dues aux
sérogroupes A, Y, ou W-135 dans les
pays utilisant les vaccins glycocon-
jugués monovalents du sérogroupe C.
De récents développements tels que
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l'apparition du sérogroupe Y en Améri-
que du Nord vers la fin des années 90 et
les épidémies du sérogroupe W-135
dans l'Afrique subsaharienne et le
Moyen-Orient ont souligné les varia-
tions temporelles imprévisibles de
l'épidémiologie des sérogroupes de la
maladie méningococcique. En l'absence
d'un vaccin qui peut protéger contre le
sérogroupe B méningococcique, un
vaccin meéningococcique quadrivalent
offre la plus large protection possible
contre l'émergence de la maladie

méningococcique.
Un vaccin glycoconjugué méningo-
coccique quadrivalent original

(MenACWY) a été donc développé. A
la différence du vaccin actuellement
autorisé, dans lequel un toxoide
chimiquement détoxifié de la diphtérie
est employé comme protéine porteuse,
MenACWY emploie CRM-197, un
mutant naturel de la toxine de diphté-
rie. D'autres différences incluent
l'utilisation d'un adjuvant de phosphate
d’aluminium et la quantité et les
longueurs des chaines de saccharide
choisies. Nous rapportons ici les résul-
tats d'une épreuve multicentrique
controlée et randomisée sur la
tolérance, la  réactogenicité, et
I'immunogénicité de ce nouveau vaccin
chez des nourrissons.

METHODES
Participants et recrutement

Une étude randomisée de phase II,
controlée et en ouvert, a été conduite a
Oxford, Angleterre, et Halifax et
Vancouver, Canada, d'aout 2004 a
septembre 2006. Les participants
britanniques ont été recrutés par des
lettres  d'information envoyées par
l'intermédiaire des services informa-
tiques de santé infantile (responsables
de l'envoi des rendez-vous pour des
immunisations courantes) aux parents
de chacun des nourrissons agés de 6
semaines dans Oxfordshire, Bucking-
hamshire, et Berkshire.

Les participants de Vancouver ont été

recrutés par l'intermédiaire de lettres
envoyées a tous les nouveaux parents
dans le district continental de Vancou-
ver ou par distribution de lettres
d'information dans les salles post-
natales a 'hopital Femmes et Enfants.
A Halifax, les participants ont été
recrutés par lettres d'information
envoyées par la poste, par les méde-
cins locaux consentant et par feuillets
de publicité. L'étude a recruté des
enfants de 2 mois en bonne santé (55 a
89 jours inclus).

Les enfants en bas age ayant eu une
exposition précédente a/ou une infec-
tion diphtérique, tétanos, Hemophilus
influenzae de type b (Hib), coqueluche,
poliomyélite, hépatite B, une ménin-
gococcémie de sérogroupe C, ou une
infection pneumococcique, ont €té
exclus, de méme que ceux précédem-
ment immunisés par ces organismes.
Les autres criteres d'exclusion étaient
des réactions anaphylactiques antéri-
eures aux composants des vaccins, des
maladies aigués ou chroniques graves,
un dysfonctionnement immunitaire,
la réception de produits sanguins, des
désordres hémorragiques ou des
convulsions, la réception récente
d’antibiotiques, d’antipyrétiques au
cours des 6 heures avant l'inclusion.
Un consentement éclairé écrit a été
obtenu des parents ou des tuteurs
pour tous les enfants en bas age inclus.
L'approbation éthique a été obtenue
du Comité d'Ethique et de Recherches
d'Oxfordshire au Royaume-Uni, le
comité d'éthique de l'université de
Colombie-Britannique et le Comité
d'Ethique de 1'hopital des Enfants et
des Femmes de Vancouver, et le
Conseil d'Ethique et de Recherches du
centre médico-social dTWK a Halifax.

Traitements

Le vaccin a I'étude (MenACWY) était
composé de sérogroupes A de N
meningitidis, des saccharides capsulai-
res de C, de W-135, et de Y (10 pg du
sérogroupe A ; 5 pg de chacun des
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sérogroupes C, W-135, et Y) individu-
ellement conjugué a une protéine
porteuse CRM197 avec du phosphate
d’aluminium comme adjuvant.

Le vaccin de controle était un vaccin
glycoconjugué monovalent du
sérogroupe C du N meningitidis
(MenC ; Menjugate ; Novartis Vaccines,
Emeryville, Californie) contenant 10 ng
de l'oligosaccharide de sérogroupe C
conjugué a CRM197. Une dose dun
cinquieme d'un vaccin  polysac-
charidique simple méningococcique
contenant les sérogroupes A, C, W-135,
et Y (MenPS ; Menomune ; Sanofi-
Pasteur, Swiftwater, Pennsylvanie),
contenant 10 pg des sérogroupes A, C,
W-135, et des saccharides de Y, a été
administrée a un sous-groupe de
participants a 12 mois. MenACWY et
MenC ont été administrés par voie
intramusculaire avec une aiguille de
gauge 25, et de 25 millimetres, tandis
que MenPS a été administré par voie
sous-cutanée avec une aiguille de gauge
25, et de 16 millimetres. Des séries
conformes de ces vaccins ont été
employées au cours de toute 'étude.

Suivant les indications du TABLEAU
1, la conception de l'étude a tenu
compte de l'évaluation des 3
programmes primaires de MenACWY :
2,3, et 4 mois (UK234) ; 2, 4, et 6 mois

s et 2 et 4 mois (UK24 et CA24). Un
groupe controle (UKMenC) a recu
MenC a 2 et 4 mois. A l'age de 12
mois, tous les groupes britanniques
ont recu une dose de rappel de
MenACWY, de méme que 50% de
ceux dans CA24. MenPS a été admin-
istré a 12 mois a 50% des participants
canadiens (CA246 [PS] et CA24 [PS])
comme sonde d'induction dune
mémoire immunologique par
MenACWY. Les participants a CA246
-n'ont recu aucun autre vaccin ménin-
gococcique a 12 mois.

A 1'étape nourrissons dans 1'étude,
les participants britanniques étaient
randomisés 2:2:1 vers UK234, UK24,
et UKMenC, respectivement, tandis
que les participants canadiens étaient
randomisés 1:1 vers CA246 et CA24.
A Tlage de 12 mois, les participants
canadiens étaient a nouveau randomi-
sés 1:1 vers des sous-groupes au stade
de petite enfance.

La taille de la randomisation par
bloc lors de la phase primaire était 5
au Royaume-Uni, tandis que la taille
de la randomisation par bloc au
Canada lors des phases primaires et
d'enfant en bas age était de 2 ; les
chercheurs travaillaient en aveugle par
rapport 2 la taille de la randomisation
par bloc lors la conduite de l'étude.

CHEZ LES NOURRISSONS

L'attribution des participants a leur
groupe de randomisation était réalisée
par louverture d'une enveloppe
opaque par l'infirmiére ou le médecin
de l'étude apres inclusion du partici-
pant dans 'étude.

En plus du vaccin a l'étude, les
participants britanniques ont recu une
immunisation concomitante combi-
née avec un toxoide diphtérique, un
toxoide tétanique, de la coqueluche
acellulaire, de Hib, et d'un vaccin
poliomyélitique inactivé (Pediacel ;
Sanofi-Pasteur MSD, Maidenhead,
R-U) a 2, 3, et 4 mois et il leur était
proposé un vaccin contre la rougeole,
les oreillons, et la rubéole a I'age de 13
mois apres le dernier prélevement
sanguin de I'étude.

Les participants canadiens ont recu
une immunisation concomitante avec
un toxoide diphtérique, un toxoide du
tétanos, avec un vaccin anticoque-
lucheux acellulaire, Hib, et un vaccin
poliomyélitique inactivé (Pentacel ;
Sanofi-Pasteur), un vaccin contre
I'hépatite B (Recombivax ; Merck et
Co, Whitehouse Station, New Jersey),
et vaccin pneumococcique glycocon-
jugué a valences (Prevnar ; Vaccins de
Wyeth, Philadelphie, Pennsylvanie)
aux ages de 2, 4, 6, et 12 et un vaccin
contre la rougeole, les oreillons, et la

Tableau 1. Schéma de I'étude

Programme primaire a 3 doses

Programme primaire a 2 doses

I 1 I 1 Témoins:
Groupe UK2342 CA246"° UK242 CA24b UKMenC @
Nourrissons
Vaccin MenACWY MenACWY MenACWY MenACWY MenC
Nb. plannifié de participants 20 90 90 20 45
Programme, mois 2,3,4 2,4,6 2,4 2,4 2,4
Recueil de sang, mois 2,5 2,7 2,5 2,5 2,5
Enfants en bas age
Goupe UK234 CA246- CA246[PS] UK24 CA24 [ACWY] CA24[PS] UKMenC
Vaccin MenACWY None MenPS MenACWY MenACWY MenPS MenACWY
Nb. plannifié de participants 100 50 50 100 50 50 100
Programme, mois 12 Not applicable 12 12 12 12 12
Recueil de sang, mois 12,13 12,13 12,13 12,13 12,13 12,13 12,13

Abréviations : CA24, vaccin glycoconjugué quadrivalent 2 et 4 mois des sérogroupes méningococciques A, C, W-135, et Y, (MenACWY) ; CA246, MenACWY 2, 4, et 6 mois ; MenPS, vaccin simple
quadrivalent polysaccharidique des sérogroupes méningococciques A, C, W-135, et Y ; UKMenC, groupe contréle recevant un vaccin monovalent glycoconjugué méningococcique du
sérogroupe C a 2 et 4 mois ; UK234, 2, 3, et de 4 mois MenACWY ; UK24, 2 et 4 mois du vaccin MenACWY.

2 Vaccins concomitants au Royaume-Uni : toxoide diphtérique, toxoide tétanique, coqueluche acellulaire, Haemophilus influenzae type b, et vaccin virus polio inactivé (Pediacel) ) 2, 3, et 4
mois.

bVaccins concomitants au Canada: toxoide diphtérique, toxoide tétanique, coqueluche acellulaire, Haemophilus influenzae type b, et vaccin virus polio inactivé (Pentacel); hépatite B; vaccin
glycoconjugué pneumococcique a 2, 4, et 6 mois; vaccin glycoconjugué pneumococcique et rougeole, oreillons et rubéole a I'age de 12 mois.
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et la rubéole (MMR 1I ; Merck et Co) a
'age de 12 mois d'age.

Evaluation de la tolérance

Apres chaque immunisation, les
participants étaient surveillés pendant
15 minutes pour réaction anaphylac-
tique. Durant la semaine suivant
l'administration de chaque vaccin a
I'étude, les parents enregistraient les
réactions locales au site de vaccination
(sensibilité, érytheme, et induration) et
les réactions systémiques (fievre
[température axillaire >38°C], irrita-
bilité, pleurs persistants, vomisse-
ments, diarrhée, somnolence, et
anorexie). Les réactions locales étaient
classifiées par les parents en catégorie 1
(malaise minimal lors du toucher de la
jambe, érytheme ou induration de 1-25
millimetres), catégorie 2 (malaise
évident lors du toucher de la jambe,
érytheme ou induration de 26-50
millimetres), ou catégorie 3 (sensibilité
entrainant une douleur lors du mouve-
ment de la jambe, érytheme ou indura-
tion >50 millimetres). Un appel
téléphonique aux parents était fait pour
sensibiliser au recueil des événements
défavorables durant la semaine apres
les vaccinations a 'étude, de méme que
mensuellement entre les étapes nour-
rissons et enfant en bas age de 'étude et
6 mois apres la derniere immunisation
de I'étude.

N'importe quel événement défavor-
able sévere se produisant lors de la
durée de l'étude était enregistré ; ceci
incluait les maladies pour lesquelles un
enfant était admis a 'hopital ou nécessi-
tait un traitement ambulatoire aux
Urgences dun hopital local apres
référence par un médecin. La détermi-
nation de la relation entre les événe-
ments défavorables et le vaccin de
létude était faite par les investigateurs
de Tétude selon les criteres entre la
relation temporelle et la plausibilité
biologique.

Evaluation immunologique
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Des prises de sang ont été effectuées a
la ligne de base et 1 mois apres
l'immunisation primaire finale (age 5
mois pour tous les groupes excepté
CA246, qui a été effectué a 7 mois) et
avant et apres limmunisation de
l'enfant en bas age (age 12 et 13 mois).
Les prises de sang ont été centrifugées
dans un délai de 24 heures, et le sérum
obtenu a été maintenu au-dessous de —
18°C jusqu'a l'analyse. Des analyses
sériques bactéricides (activité bactéri-
cide du complément humain sérique
[hSBA]) pour les sérogroupes ménin-
gococciques A, C, W-135, et Y ont été
exécutées aux laboratoires Novartis
Vaccines, Marburg, Allemagne. Les
souches de référence utilisées pour les
sérogroupes appropriés étaient le
sérogroupe A, F8238 ; C, C 11 ;
W-135, M01-240070 ; et Y, 860800.
Les titres de hSBA ont été exprimés en
tant que titres interpolés en fonction
de la dilution réciproque de sérum
permettant 50% ou plus de destruction
de la souche cible apres 60 minutes
d'incubation par rapport a la crois-
sance au temps 0. Selon Ia
disponibilité du sérum, les concentra-
tions de phosphate de polyribylribitol,
celles spécifiques d'IgG du tétanos et
de la diphtérie étaient déterminées

pour tous les groupes excepté
UKMenC par des analyses
d’absorption  immuno-enzymatique

(ELISAs) au laboratoire Novartis-
Vaccines a Marburg, de méme que tout
le taux total d'immunoglobulines pour
I'hépatite B.

Les concentrations sériques d’1gG
spécifiques des sérotypes pneumococ-
ciques associés au vaccin glycocon-
jugué pneumococcique a 7 valences
ont été mesurées chez les participants
canadiens par ELISA a ['unité
d'Immunobiologie, Institut pour la
Santé Infantile, Londres, Angleterre.
Les corrélations sérologiques
standards suivantes de protection ont
été employées : titres supérieurs ou
égaux a 1:4 de hSBA pour les

sérogroupes de méningocoque A, C,
W-135, et Y12,13 ; taux d'IgG supéri-
eur ou égal a 0.35 pg/ml pour des
sérotypes de pneumocoque ; taux
d'IgG supérieur ou égal a 0.1 TU/ml
pour le tétanos et la diphtérie ; taux
d’IgG supérieur ou égal a 0.15 pg/ml et
1.0 pg/ml pour une protection a court
et long terme contre Hib, respective-
ment ; et taux d’'IgG supérieur ou égal
a 10 mIU/ml pour l'hépatite B. Le
personnel du laboratoire travaillait en
aveugle par rapport au groupe du
participant.

Analyses statistiques

Le premier objectif de cette étude était
d'évaluer le pourcentage de partici-
pants dont le sérum, 1 mois apres
MenACWY a 2, 3, et 4 ou 2, 4, et 6
mois d'age, démontrait des titres de
hSBA supérieurs ou égaux a 1:4 contre
les sérogroupes méningococciques A,
C, W-135, et Y.

L'hypothese nulle était que, pour au
moins 1 sérogroupe, la limite inféri-
eure de l'intervalle de confiance a 95%
bilatéral serait inférieure a 70%. Le
pourcentage des participants ayant des
titres de hSBA supérieurs a 1:4 et 1:8 a
été calculé pour tous les sérogroupes a
tous les temps de prélevement
sanguin, et les IC 95% bilatéraux ont
été déterminés avec la méthode de
Clopper-Pearson. En outre, les titres
de hSBA étaient transformés en
logarithme et leurs titres moyens
géométriques et les IC 95% bilatéraux
étaient calculés.

Dans une analyse post-hoc, une
évaluation de la réponse a MenPS a été
faite en calculant le pourcentage des
participants réalisant une augmenta-
tion quadruple ou plus grande des
titres de hSBA, et 'IC 95% pour cette
valeur a été calculé au moyen de la
méthode de Clopper-Pearson.

Pour les groupes britanniques, des
analyses post-hoc ont été effectuées
pour comparer le pourcentage de
répondeurs entre les groupes en
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employant une régression logistique
exacte et pour comparer les titres
moyens géométriques de hSBA a
l'analyse du modele de variance. Ces
comparaisons ont été également faites
pour CA246 (PS) et CA24 (PS) a 13
mois, mais pas pour CA246 et CA24 a
l'étape infantile, car les prises de sang
ont été faites a des ages différents. Pour
les données de tolérance, les résultats
ont été rapportés d'une maniere
descriptive car aucune analyse statis-
tique formelle n'a été faite.

La population primaire pré-spécifiée

pour l'analyse d'immunogénicité était la
population per-protocole. Les partici-
pants étaient exclus de cette population
s'ils ne recevaient pas tous les vaccins
indiqués ou s'ils recevaient des médica-
ments concomitants interdits
(antibiotiques, corticoides, ou vaccins
non dans le protocole). Des exclusions
étaient également faites dans l'analyse
d'immunogénicité des nourrissons si
aucune prise de sang n'avait été faite a 2
mois ou a la fin des immunisations
primaires et, pour l'étape d'enfant en
bas age, si aucun sang navait été

CHEZ LES NOURRISSONS

prélevé apres immunisation primaire, a
12 mois ou a 13 mois. Des exclusions
étaient également faites si ces prises de
sang étaient effectuées plus de 56 jours
apres la vaccination ou, en raison de
prises de sang a douze mois, plus de 56
jours apres le premier anniversaire du
participant (prise de sang tardive). Une
stricte analyse en intention-de-traiter
n'a pas été possible en raison de
l'exclusion de participants durant
l'étude pour violations de protocole ;
cependant, les données
démographiques et d'immunogénicité

Figure 1. Distribution des participants dans I'étude, Centre Royaume-Uni

225 nourrissons randomisés

90 Randomisés vers
UK234

90 série primaire
compléte de nourrissons

7 Sorties
3 Perdus de vue
3 Retiré leur
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1 Effetindésirable
(Réaction locale)

83 Regu Iimmunisation a
12 mois

4 Sorties

1 Perdu de vue

1 Retiré son consentement

1 Effetindésirable
(purpura
thrombopénique
idiopathique)

1 Aregu un traitement
prohibé en méme temps

79 ont terminé |'étude

90 Randomisés vers
UK24

45 Randomisés vers
UKMenC

1 Sortie (effet indésirable :
indésirable : convulsions)

89 série primaire
compléte de nourrissons

45 série primaire compléte
de nourrissons

3 Sorties

1 Retiré son consentement

1 Effetindésirable (kystes
(kystes pulmonaire
congénital)

1 Inclusion inappropriée
(antécédents d'arythmies
cardiaque récidivantes)

86 Recu Iimmunisation a
12 mois

45 Regu I'immunisation a
12 mois

2 Sorties
1 Perdus de vue
1 Retiré son consentement

84 ont terminé |'étude

45 ont terminé I'étude

83 inclus dans I'analyse per-
protocole des nourrissons

7 Exclus

1 Perdus de vue

2 Retiré son consentement

2 Pas d'échantillon sanguin|

1 Pas d'échantillon
sanguin a 2 mois

1 Aregu un traitement
prohibé en méme
temps

66 Inclus dans I'analyse per-
protocole enfant en bas dge

13 Exclus
7 Pas d'échantillon sanguin
5 Pas d'échantillon sanguin
a5 ou 12 mois
1 Aregu un traitement
prohibé en méme
temps

82 inclus dans I'analyse per
-protocole des nourrissons|

7 Exclus

Retiré leur consentement|
Inclus de fagon
inappropriée

Pas de sang prélevé

Pas de sang prélevé

a2 mois

1 Sang prélevé trop tard

- w

71 nclus dans I'analyse per-
protocole enfant en bas age

13 Exclus
5 Pas de sang prélevé
7 Pas de sang prélevé
a5et12mois
1 Sang prélevé trop tard
a5 mois

43 Inclus dans I'analyse per-
protocole enfant en bas age

2 Exclus
1 Pas de sang prélevé
1 Sang prélevé trop tard

38 Inclus dans I'analyse per-
protocole enfant en bas age

7 Exclus
4 Pas de sang prélevé
2 Pas de sang prélevé
a5ou 12 mois
1 Sang prélevé trop tard
a 12 mois

Tous les participants ont recu au moins 1 immunisation au stade de nourrisson et ont été inclus dans I'analyse de tolérance et de réactogénicité de population pour le stade

nourrissons.

La population au stade d'enfant en bas dge pour la réactogénicité était composée de tous ceux qui avaient requ une dose a douze mois de vaccin glycoconjugué quadrivalent
méningococcique pour les sérogroupes A, C, W-135 et Y (MenACWY). UK234 indique la vaccination primaire de MenACWY chez les enfants en bas age britanniques a 2, 3, et
4 mois ; UK24, vaccination primaire de MenACWY des enfants en bas age a 2 et 4 mois; et UKMenC, un vaccine de sérogroupe C Neisseria meningitidis chez les nourrissons

britanniques a 2 et 4 mois.

©2008 American Medical Association. Tous droits réservés.

(Traduit) JAMA,

9/16 Janvier 2008—Vol 299, No. 2 177



IMMUNOGENICITE D’UN VACCIN GLYCOCONJUGUE TETRAVALENT ANTIMENINGOCOCCIQUE

CHEZ LES NOURRISSONS

des participants inclus et exclus de
l'analyse per-protocole étaient compa-
rables. En outre, en plus de l'analyse
per-protocole, nous avons exécuté une
analyse post-hoc qui a utilisé toutes les
données disponibles et a inclus des
valeurs imputées pour remplacer des
données  manquantes  (approche
multiple d'imputation). Chaque valeur
manquante était remplacée par un
ensemble de valeurs plausibles qui
représentent  l'incertitude sur les
bonnes valeurs a imputer.
Limputation multiple a été effectuée
séparément pour chaque groupe
randomisé, avec des variables incluses

dans chaque modele personne dépen-
dant des mesures sérologiques
disponibles, plus 1'age, le sexe, le poids
et la taille. Les IC 95% du pourcentage
de répondeurs ont été exécutés avec le
test score. La population pour
l'analyse de tolérance vaccinale était
composée d'individus ayant recu au
moins 1 dose de vaccin. L'analyse
démographique a été exécutée sur la
population totale incluse.

Les données ont été analysées a
l'aide de la version 8.2 (analyse per-
protocole) (SAS Institute Inc., Cary,
Caroline du Nord). Une régression
logistique exacte et les analyses

multiples d'imputation ont été exécu-
tées avec la version 10 de Stata
(StataCorp, College Station, Texas).

En prenant comme hypothese un
niveau de 5% de significativité, avec
un taux de sorties de 11% et un taux
de réponse prévu de 87% pour chaque
sérogroupe, une taille d'échantillon de
90 participants dans chaque groupe de

UK234 et CA246 donnait une
puissance de 80% pour rejeter
I'hypothese nulle.

RESULTATS

Au total, 421 participants ont été
inclus (225 R-U ; 196 Canada), dont

- _______________________________________________________________________________________________]
Figure 2. Distribution des participants dans I'étude du centre canadien

196 nourrissons randomisés

98 Randomisés vers
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98 ont terminé la série
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prohibé
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immunisation a 12 mois|
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(perdus de vue)

46 Ont terminé I'étude ‘

‘ 47 Ont terminé I'étude

primaire nourrisson

1 Sorti
(perdu de vue))

95 Randomisés

47 Randomisés vers 48 Randomisés vers
CA24 [ACWY] CA2[PS]
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immunisation a 12 moig immunisation a 12 mois

2 Sortis
1 Perdus de vue
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1 Retiré son consentement|
1 Regu un traitement 1 Regu un traitement
prohibé prohibé

‘ 45 Ont terminé I'étude ‘ ‘ 46 Ont terminé I'étude

87 Inclus dans 'analyse per-
protocole des nourrissons

46 Inclus dans I'analyse per-
protocole des enfants en
bas age

11 Exclus
1 Retiré son consentement
2 Pas de sang prélevé
8 Pas de sang prélevé
a2mois

44 Inclus dans I'analyse per- 86 Inclus dans I'analyse per-

protocole des enfants en protocole des nourrissons
bas age
10 Exclus
3 Exclus

5 Pas de sang prélevé
5 Pas de sang prélevé
a2 mois
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a7 ou 12 mois
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protocole des enfants en protocole des enfants en
bas age bas age
5 Exclus 3 Exclus
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4 Pas de sang prélevé
at months 5 or 12

1 Pas de sang prélevé
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Tous les participants ont recu au moins 1 immunisation au stade nourrisson et ont été inclus dans I'analyse de tolérance et de réactogénicité pour le stade nourrisson.
La population de la réactogénicité du stade des enfants en bas dge était composée de tous ceux ayant recu une dose a douze mois de vaccin glycoconjugué quadriva-
lent méningococcique pour les sérogroupes A, C, W-135 et Y (MenACWY). CA246 indique la vaccination primaire de MenACWY des enfants en bas age canadiens
a2, 4, et 6 mois ; CA24, vaccination primaire de MenACWY des FNI canadiennes a 2 et 4 mois ; CA246—, pas d'immunisation a 12 mois; et CA246[PS] et CA24[PS],
vaccin polysaccharidique simple avec les sérogroupes méningococciques A, C, W-135, et Y.
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]
Tableau 2. Age et sexe des participants a I'inclusion et au moment de la fin des immunisations.

UK234 CA246 UK24 CA24 UKMenC
Groupe (n=90) (n =98) (n =90) (n =98) (n =45)
Age, moyen (extrémes),j 62.1 (55-83) 65.6 (55-87) 61.3 (55-79) 65.8 (55-88) 62.6 (55-86)
Masculin, % 46 46 49 49 19
Délai jusqu’a la fin 65.7 (57-91) 1204 (112-146) 64.5 (57-81) 59.7 (57-71) 64.6 (57-83)
du protocole [n=90] [n =98] [n=89] [n =96] [n=45]
primaire de
MenACWY,
moyenne (extrémes), j
Ageaumomentdela 3924 (368-421) CA246— CA246[PS] 395.0 (367-433) CA24 [ACWY] CA24[PS] 3925 (372-422)
vaccination [n=83] 3737 (367-394) 3753 (366-412) [n = 86] 374.7 (366-399)  373.7 (366-399) [n=45]
moyenne (extrémes), j In = 48] In = 48] In = 47] [n = 48]

Abréviations: CA24, vaccin glycoconjugué (MenACWY) tétravalent a 2 et 4 mois méningococcique avec les sérogroupes A, C, W-135, et Y; CA246, MenACWY 2, 4 et 6 mois; UKMenC, groupe
témoin recevant un vaccin glycoconjugué monovalent avec le sérogroupe méningococcique C a 2 et 4 mois; UK234, MenACWY 2, 3, et 4 mois; et UK24, MenACWY 2 et 4 mois.

dont 392 (93%) ont fini l'étude (208
[92%] R-U ; 184 [94%] Canada)
(Figures 1 et 2). Les groupes
démographiques des participants sont
montrés dans le TABLEAU 2 et étaient
semblables entre les groupes. Les
nombres de participants inclus dans
l'analyse  d'immunogénicité  per-
protocol étaient 381 pour l'étape infan-
tile et 348 pour l'analyse a treize mois.

Immunogénicité

Objectif primaire.

Apres immunisation avec MenACWY a
2,3, et 4 mois d'age, le pourcentage des
participants ayant des titres supérieurs
ou égaux a 1:4 de hSBA était de 92% ou
plus pour chacun des 4 sérogroupes
dans les analyses per-protocole et
d'imputation (TABLEAU 3).
L'immunisation a 2, 4, et 6 mois d'age a
eu comme conséquence un pourcent-
age pareillement élevé de participants
atteignant la corrélation de protection
pour les sérogroupes C, W-135, et Y ;
cependant, pour le sérogroupe A ce
pourcentage a été inférieur (81% [IC
95%, 71%-89%] dans lanalyse per-
protocole; 83% [IC 95%, 74%-89%]
pour l'analyse d'imputation). Puisque la
limite inférieure de I'IC 95% pour le
pourcentage de participants ayant des
titres supérieurs ou égaux a 1:4 de
hSBA était supérieure a 70% pour tous
les sérogroupes dans UK234 et CA246,
I'hypothese nulle a été rejetée.

Objectifs secondaires.
Le pourcentage des participants recev-

©2008 American Medical Association. Tous droits réservés.

ant MenACWY a 2 et 4 mois d'age et
atteignant des titres de hSBA supérieurs
ou égaux a 1:4 était au moins de 84%
pour les sérogroupes C, W-135, et Y
pour les deux analyses ; les réponses au
composant du sérogroupe A étaient
inférieures, a 60% (UK24) et a 66%
(CA24). Les titres moyens géométriques
de hSBA ont diminué a 12 mois d'age,
mais ont été augmentés avec succes par
une dose a douze mois de MenACWY,
de telle facon que pour les deux analyses
le pourcentage de participants dans les
groupes « amorce » et « rappel » avec
MenACWY (UK234, UK24, et CA24
[ACWY]), atteignant des titres de hSBA
supérieurs ou égaux a 1:4, était au
moins de 95% des participants pour
chacun des sérogroupes C, W-135, et Y
et 84% pour le sérogroupe A (TABLEAU
4).

Des tendances semblables ont été
observées lorsqu'un seuil plus conserva-
teur avec des titres de hSBA supérieurs
ou égaux a 1:8 a été appliqué. Un mois
apres le protocole MenACWY a 2, 3, et 4
mois, une analyse per-protocole a
indiqué que 88%, 92%, 88%, et 93% des
participants avaient atteint un titre de
hSBA supérieur ou égal a 1:8 pour les
sérogroupes A, C, W, et Y, respective-
ment ; apres un protocole 2, 4, et 6 mois,
ces pourcentages étaient 76%, 98%,
96%, et 89%. Un mois apres un proto-
cole MenACWY a 2 et 4 mois, 76%
participants ou plus avaient atteint un
hSBA supérieur ou égal a 1:8 pour les
sérogroupes C, W-135, et Y, tandis que
cette corrélation était réalisée pour le

cette corrélation était réalisée pour le
sérogroupe A par 54% et 58% des
participants dans UK24 et CA24,
respectivement.

Dans ces sous-groupes randomisés
pour recevoir une stimulation immuni-
taire avec le vaccin simple polysac-
charidique a 12 mois (TABLEAU 5), le
pourcentage de participants ayant eu
au moins une quadruple augmentation
des titres de hSBA s'est étendu de 65%
(CA246 [PS], sérogroupe C) a 95%
(CA24 [PS], sérogroupes W-135 et Y)
dans l'analyse per-protocole et 64%
(CA246 [PS], sérogroupe C) a 96%
(CA24 [PS], sérogroupe Y) dans
l'analyse d’'imputation.

Un mois apres limmunisation
primaire, le pourcentage de partici-
pants inclus dans l'analyse per-
protocole et atteignant des concentra-
tions d'IgG de toxoide diphtérique
supérieures ou égales a 0.1 TU/ml était
97% (UK234), 100% (CA246), et 96%
(UK24). Pour Hib (IgG phosphate de
polyribylribitol  >0.15 pg/ml), ces
pourcentages étaient 97%, 100%, et
97%, respectivement, tandis que 100%
des participants de ces groupes
réalisaient des concentrations d'IgG de
toxoide tétanique supérieures ou
égales 2 0.1 TU/ml.

(Les participants a CA24 ont donné
du sérum a 5 mois, avant leur dose
finale de toxoide diphtérique, toxoide
tétanique, de coqueluche acellulaire,
de Hib et de vaccin de virus polio
inactivé, d’hépatite B, et du vaccin
glycoconjugué pneumococcique.
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Limmunogénicité vaccinale concomi-
tante n'a pas été évaluée pour les
enfants du groupe d'UKMenC.)

Parmi les participants de CA246,

ont réalisé une concentration en
IgG virus hépatite B supérieure ou
égale a 10 unités internationales
(UD), et une IgG sérotype-spécifique

pneumococcique  supérieure  ou
égale a 0.35 pg/ml a été observée
chez 100% (sérotype 4), 90% (6B),
97% (9V), 100% (14), 93% (18C),

-____________________________________________________________________________]
Tableau 3. Immunogénicité au stade nourrisson pour les sérogroupes méningococciques A, C, W-135, et Y

UK234 CA246 UK24 CA24 UKMenC
[ I I 1
Serogroupe Pre Post &b Pre Post Pre Post ¢ Pre Post Pre Post
Analyse per-protocole
Nourrissons avec titres hSBA
=1:4, Nb./total
et % (Cl1 95%)
A 4/69 64/69 0/80 65/80 3/68 41/68 2/79 52/79 5/38 1/38
6 (2-14) 93 (84-98) 0 (0-5) 81 (71-89) 4(1-12) 60 (48-72) 3(0-9) 66 (54-76) 13 (4-28) 3 (0.06-14)
C 14/79 76/79 13/86 84/86 10/77 65/77 11/74 67/74 9/40 39/40
18 (10-28) 96 (89-99) 15(8-24)  98(92-100) 13 (6-23) 84 (74-92) 15(8-25)  91(81-96) 23 (11-38) 98 (87-100)
W-135 37/69 67/69 24/78 77178 33/73 67/73 18/74 67/74 16/36 0/36
54 (41-66) 97 (90-100) 31(21-42) 99(93-100) 45(34-57) 92(83-97) 24(15-36) 91(81-96) 44(28-62) 0(0-10)
Y 17/81 76/81 15/87 85/87 14/76 64/76 7/74 64/74 9/40 0/40
21 (13-31) 94 (86-98) 17 (10-27) 98 (92-100) 18(10-29) 84 (74-92) 9 (4-19) 86 (77-93)  23(11-38) 0 (0-9)
hSBA GMT (Cl 95%)
A 22 53 2¢ 21 2.17 12 2.07 11 2.59 2.05
(2.04-2.38) (38-74) (15-29) (2.01-2.35) (8.36-16) (1.93-2.23) (7.91-15) (2.33-2.87)  (1.3-3.23)
C 2.79 79 2.64 124 2.54 52 2.77 55 2.74 339
(2.36-3.31) (56-112) (2.25-3.11) (89-172) (2.14-3.02) (37-74) (2.33-3.31) (38-79) (2.16-3.48)  (209-551)
W-135 5.76 65 4.03 73 533 48 3.6 44 5.7 2¢
(4.39-7.57) (46-92) (3.12-5.21) (53-102) (4.09-6.94) (34-67) (2.77-4.69) (31-61) (3.91-8.31)
Y 272 56 2.64 64 2.56 26 227 27 274 2¢
(2.34-3.17) (41-77) (2.28-3.05) (47-87) (2.19-2.99) (19-37) (1.94-2.66) (19-38) (2.2-3.4)
Multiple Imputation Analysisf
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
(n=90) (n=902" (n=98) (n=98) (n=90) (=90 (n=97" (m=97" (n=45) (n=45)
Nourrissons avec titre hSBA
=1:4,% (95% Cl) 9
A 5 92 0 83 6 60 4 66 12 2
(2-12) (84-97) (0-4) (74-89) (2-13) (48-71) (2-10) (55-75) (5-24) (0.4-12)
C 18 96 14 98 17 85 19 20 22 98
(12-28) (89-99) (8-23) (93-99) (10-26) (76-91) (11-30) (82-95) (12-36) (88-100)
W-135 53 97 38 29 44 92 25 91 53 0
(42-64) (91-99) (27-49) (94-100) (34-55) (84-96) (15-37) (83-96) (38-67) (0-8)
Y 22 94 19 98 21 84 16 87 26 0
(15-32) (86-98) (11-29) (92-99) (13-30) (75-91) (3-32) (78-93) (15-40) (0-8)
hSBA GMT (C195%) 9
A 2.19 50 2¢ 22 221 12 2.12 11 2.50 2.04
(2.00-2.40) (36-70) (16-29) (2.00-2.45) (7.92-18) (2.00-2.25) (7.80-15) (2.02-3.10)  (1.96-2.13)
C 2.80 80 2.63 122 273 53 2.96 56 2.70 330
(2.34-3.37) (60-106) (2.06-3.35) (95-157) (2.31-3.23) (35-80) (2.36-3.73) (39-81) (2.21-3.32)  (222-490)
W-135 5.69 66 5.03 79 5.28 48 3.78 45 6.99 2¢
(4.41-7.34) (46-94) (3.62-6.99) (61-103) (4.06-6.86) (34-69) (2.78-5.15) (32-64) (4.59-11)
Y 3.77 55 2.75 65 2.64 28 252 27 3.02 2¢
(2.40-3.20) (40-75) (2.26-3.34) (49-85) (2.30-3.03) (19-40) (1.96-3.26) (19-37) (2.32-3.94)

Abréviations: CA24, vaccine glycoconjugué (MenACWY) tétravalent a 2 et 4 mois méningococcique avec les sérogroupes A, C, W-135, et Y; CA246, MenACWY 2,4 et 6 mois; IC, intervalle de

confiance; GMT, titre moyen géométrique; hSBA, activité bactéricide du complément sérique humain; UKMenC, groupe témoin recevant un vaccin monovalent glycoconjugué du sérogroupe C
méningococcique a 2 et 4 mois; UK234, MenACWY 2, 3, et 4 mois; UK24, MenACWY 2 et 4 mois.
? Valeurs de P de UK234 vs UK24 pour la comparaison des valeurs a 5 mois du pourcentage avec hSBA ?1:4 selon le sérogroupe: A <0.001, C = 0.02, W-135 =031, Y = 0.09 (analyse per-protocole); A
<0.001,C=0.03, W-135=0.15, Y = 0.06 (analyse multiple d'imputation). hSBA GMTs selon le sérogroupe: A<0.001,C = 0.09, W-135 = 0.19, Y<0.001 (analyse per-protocole); A<0.001,C = 0.10, W-135 =
0.16, Y = 0.002 (analyse multiple d'imputation).
b valeurs de P de UK234 vs UKMenC pour la comparaison des valeurs & 5 mois des pourcentages avec hSBA?1:4 selon le sérogroupe: A, W-135, et Y<0.001 (analyse per-protocole et multiple
d'imputation), C <0.99 (analyse per-protocole); C = 0.58 (analyse multiple d'imputation). \SBA GMTs selon le sérogroupe: <0.001 pour tous les sérogroupes (analyses per-protocole and multiple
d'imputation).
Valeurs de P de UK24 vs UKMenC pour les comparaisons des valeurs & 5 mois des pourcentages avec hSBA ?71:4 selon le sérogroupe: A, W-135, et Y <0.001, C = 0.05 (les deux, analyses
per-protocole et multiple d'imputation). RSBA GMTs selon les sérogroupes: <0.001 pour tous les sérogroupes (analyse per-protocole et multiple d'imputation).

Les populations per-protocole indiquées dans les Figures sont le nombre de participants avec un résultat hSBA pour au moins un sérogroupe. Les dénominateurs donnés ici et dans le tableau
Table 4 refletent les nombres de participants ayant un résultat hSBA pour le sérogroupe pertinent et peuvent donc étre plus bas.
€ Valeurs de confiance non calculées car toutes les valeurs sont égales (variation zéro).
fLes données manquantes ont été imputées par une méthode multiple d'imputation.
9 Les intervalles de confiance dans I'analyse multiple d'imputation ont été informatisées avec la méthode score.
" Un participant navait pas de résultat de test sanguin.
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100% (19F), et 93% (23F) des individus. éprouvant une réaction aprés respectivement. Bien que le pourcent-

limmunisation aux étapes infantiles et age de participants éprouvant une
Réactogénicité et tolérance. d'enfant en bas age sont montrés dans  sensibilité locale de niveau 3 apres au
Les pourcentages de participants le TABLEAU 6 et le TABLEAU 7, moins 1 des immunisations primaires

]
Tableau 4. Immunogénicité au stade nourrisson pour les sérogroupes méningococciques A, C, W-135, et Y

UK234 CA246- UK24 CA24 [ACWY] UKMenC

[ 1 ] ] ] 1
Serogroupe 12 mo 13 mo@P 12 mo 13 mo 12 mo 13mo¢ 12 mo 13 mo 12 mo 13 mo

Analyse per-protocole

Nourrissons avec titres hSBA
titer =1:4, Nb./total
and % (IC 95%)

A 13/62 58/62 18/44 15/44 5/64 55/64 2/39 36/39 0/37 22/37
21(12-33) 94 (84-98) 41 (26-57) 34 (20-50) 8(3-17) 86 (75-93) 5(1-17) 92 (79-98) 0 (0-9) 59 (42-75)
C 39/65 64/65 32/46 31/46 27/67 64/67 19/40 39/40 33/37 36/37
60 (47-72) 98 (92-100) 70 (54-82) 67 (52-80) 40 (28-53) 96 (87-99) 48 (32-64) 98(87-100) 89 (75-97) 97 (86-100)
W-135 46/57 57/57 38/40 38/40 32/57 57/57 26/35 35/35 4/37 32/37
81(68-90) 100 (94-100) 95 (83-99)  95(83-99) 56 (42-69) 100 (94-100) 74 (57-88) 100 (90-100) 11 (3-25) 86 (71-95)
Y 56/65 65/65 40/46 40/46 34/66 66/66 26/40 40/40 2/37 32/37
86 (75-93) 100 (94-100) 87 (74-95) 87 (74-95) 52 (39-64) 100 (95-100) 65 (48-79) 100 (91-100) 5(1-18) 86 (71-95)
hSBA GMT (IC 95%)
A 297 134 4.38 3.72 231 47 2.18 67 2d 10
(2.57-3.44) (87-207) (3.54-5.41)  (2.44-5.68) (2-2.66) (31-72) (1.74-2.73) (43-106) (5.81-18)
C 7.94 429 13 11 5.18 236 4.64 216 26 912
(5.84-11) (288-639) (8.72-18) (6.59-17) (3.83-7.02) (159-349)  (3.11-6.91) (130-356) (17-39) (538-1545)
W-135 16 792 23 29 8.1 503 8.84 381 243 25
(11-23) (544-1154) (15-35) (18-48) (5.76-11) (345-732) (5.63-14) (224-650) (1.59-3.71) (15-39)
Y 19 1395 25 27 6.65 508 7.99 308 2.16 35
(14-26) (979-1989) (17-37) (17-43) (4.88-9.06) (358-723) (5.29-12) (191-499)  (1.43-3.26) (22-56)
Analyse multiple d'imputation ¢
12 mo 13 mo aP 12 mo 13 mo 12 mo 13mo ¢ 12 mo 13 mo 12 mo 13 mo

(n =90) (n=90) (n=49) (n=49) (n=90) (n=90) (n=48) (n=48) (n =45) (n =45)

Nourrissons avec titres hSBA
titer =1:4, %

(IC95%)
A 19 92 41 36 8 84 9 92 0 58
(12-29) (84-97) (28-55) (24-51) 4-17) (74-91) (2-22) (80-97) (0-8) 42-71)
C 58 98 70 68 44 95 47 98 88 98
(47-68) (93-100) (56-81) (54-80) (33-56) (88-98) (33-61) (89-100) (77-97)  (88-100)
W-135 77 100 94 9% 63 100 70 100 1 86
(66-86) (98-100) (83-98) (86-99) (51-73) (98-100) (56-82) (93-100) (1-27) (73-94)
Y 83 100 88 87 55 99 63 100 4 84
(74-90) (96-100) (75-94) (75-94) (44-65) (97-100) (49-76) (93-100) (1-15) (71-93)
hSBA GMT (IC95%) f
A 2.90 110 437 419 23 48 237 69 2d 9.49
(241-350)  (74-164)  (3.18-6.01)  (2.96-593) (2.05-2.58) (31-74)  (1.94288)  (41-118) (6.00-15)
C 7.23 390 12 12 534 254 478 249 26 977
(537-9.74)  (284-537) (8-19) (7.14-19)  (3.96-7.21)  (173-373)  (345-6.62)  (151-410) (18-39)  (579-1649)
W-135 14 752 21 39 10 564 9.25 463 247 24
(10200 (531-1064) (15-30) (24-66) (6.91-14)  (396-804) (6.10-14.02)  (288-745)  (1.73-352)  (16-38)
Y 18 1259 24 32 72 606 8.15 318 2.13 34
(13-24)  (951-1668) (16-37) (19-53) (527-10)  (432-850)  (549-12)  (206-492) (1.94-233)  (20-56)

Abréviations: CA24, vaccine glycoconjugué (MenACWY) tétravalent a 2 et 4 mois méningococcique avec les sérogroupes A, C, W-135, et Y; CA246, MenACWY 2,4 et 6 mois; IC, intervalle de
confiance; GMT, titre moyen géométrique; hSBA, activité bactéricide du complément sérique humain; UKMenC, groupe témoin recevant un vaccin monovalent glycoconjugué du sérogroupe C
méningococcique a 2 et 4 mois; UK234, MenACWY 2, 3, et 4 mois; UK24, MenACWY 2 et 4 mois.
2 Valeurs de P de UK234 vs UK24 pour la comparaison des valeurs a 5 mois du pourcentage avec hSBA >1:4 selon le sérogroupe: A <0.001, C = 0.02, W-135=0.31, Y = 0.09 (analyse per-protocole); A
<0.001,C=0.03, W-135=0.15, Y = 0.06 (analyse multiple d'imputation). \SBA GMTs selon le sérogroupe: A<0.001,C = 0.09, W-135 = 0.19, Y<0.001 (analyse per-protocole); A<0.001,C = 0.10, W-135 =
0.16, Y = 0.002 (analyse multiple d'imputation).
b Valeurs de P de UK234 vs UKMenC pour la comparaison des valeurs & 5 mois des pourcentages avec hSBA=1:4 selon le sérogroupe: A, W-135, et Y<0.001 (analyse per-protocole et multiple
d'imputation), C <0.99 (analyse per-protocole); C = 0.58 (analyse multiple d'imputation). RSBA GMTs selon le sérogroupe: <0.001 pour tous les sérogroupes (analyses per-protocole and multiple
d'imputation).

Valeurs de P de UK24 vs UKMenC pour les comparaisons des valeurs a 5 mois des pourcentages avec hSBA >1:4 selon le sérogroupe: A, W-135, et Y <0.001, C = 0.05 (les deux, analyses
per-protocole et multiple d'imputation). hSBA GMTs selon les sérogroupes: <0.001 pour tous les sérogroupes (analyse per-protocole et multiple d'imputation).
dles populations per-protocole indiquées dans les Figures sont le nombre de participants avec un résultat hSBA pour au moins un sérogroupe. Les dénominateurs donnés ici et dans le tableau
Table 4 refletent les nombres de participants ayant un résultat hSBA pour le sérogroupe pertinent et peuvent donc étre plus bas.
€ Valeurs de confiance non calculées car toutes les valeurs sont égales (variation zéro).
fLes données manquantes ont été imputées par une méthode multiple d'imputation.
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que supérieure ou égale a 0.35 pg/ml a
été observée chez 100% (sérotype 4),
90% (6B), 97% (9V), 100% (14), 93%
(18C), 100% (19F), et 93% (23F) des
individus.

Réactogeénicité et tolérance.

Les pourcentages de participants
éprouvant  une  réaction  apres
l'immunisation aux étapes infantiles et
d'enfant en bas age sont montrés dans
le TABLEAU 6 et le TABLEAU 7,
respectivement. Bien que le pourcent-
age de participants éprouvant une
sensibilité locale de niveau 3 apres au

moins 1 des immunisations primaires
ait été de 7% dans UK234 et de 10%
dans CA246, pas plus de 1% n'ont
développé d'érytheme ou d'induration
de niveau 3.

Une température supérieure ou égale
a 40°C a été observée au cours de la
semaine de MenACWY chez un seul
participant. Les taux de réaction entre
ceux ayant recu 2 doses de MenACWY
(UK24 et CA24) étaient comparables a
ceux des individus ayant recu 2 doses
de MenC (UKMenC). Une sensibilité
locale de grade 3 a été observée chez
2% des receveurs de UKMenACWY 2

et 4 mois et chez 4% des receveurs de
MenC 2 et 4 mois ; une fievre a 38°C
ou plus a été observée chez 4% et 2%
de ces groupes, respectivement.
Pendant la durée de I'étude de 16
mois, un total de 66 événements
défavorables séveres a été relevé par 56
participants (20 dans UK234, 17 dans
UK24, 6 dans UKMenC, 9 dans
CA246, et 4 dans CA24). Parmi ces
derniers, seulement 2 ont été vraisem-
blablement liés aux vaccins a I'étude.
Le premier était un épisode de purpura
thrombocytopénique idiopathique avec
résolution spontanée, débutant 7 jours

- _______________________________________________________________________________________________]
Tableau 5. ResponsetolmmunologicChallengeWithMenPS

CA246([PS] CA24[PS]
' Participants avec une Hi Participants avec une
augmention du augmention du
titre de hSBA 2 4, titre de hSBA 24,
Serogroupe Pre Post 2 Nb./Total et % (IC 95%) Pre Post Nb./Total et % (IC 95%)
Analyse per-protocole
Participants avec
un titre hSBA titer 21:4,
% (IC95%) ¢
A 12/44 39/44 37/44 3/40 31/40 31/40
27 (15-43) 89 (75-96) 79 (64-89) 8 (2-20) 78 (62-89) 78 (62-89)
C 32/43 41/43 28/43 18/41 39/41 36/41
74 (59-86) 95 (84-99) 65 (49-79) 44 (28-60) 95 (83-99) 88 (74-96)
W-135 33/40 39/40 35/40 24/41 40/41 39/41
83 (67-93) 98 (87-100) 88 (73-96) 59 (42-74) 98 (87-100) 95 (83-99)
Y 39/44 43/44 36/44 23/42 41/42 40/42
89 (75-96) 98 (88-100) 82 (67-92) 55 (39-70) 98 (87-100) 95 (84-99)
hSBA GMT (IC95%)
A 3.41 (2.54-4.59) 32 (21-49) 2.22 (1.95-2.53) 28 (16-48)
C 12 (8.2-19) 83 (53-132) 5.24 (3.52-7.78) 142 (80-254)
W-135 17 (11-25) 251 (148-427) 7.48 (4.90-11) 367 (197-683)
Y 19 (13-28) 185 (113-301) 6.74 (4.58-9.90) 280 (175-447)
Analyse multiple d’imputation®
CA246([PS] CA24[PS]
(n = 49) (n = 49)
Participants avec
un titre hSBA titer 21:4,
% (IC95%)
A 29 (18-43) 85 (72-93) 79 (65-88) 7 (2-18) 77 (63-88) 77 (62-88)
C 77 (63-87) 95 (85-99) 64 (50-76) 48 (34-62) 94 (84-98) 87 (74-94)
W-135 84 (71-93) 98 (89-100) 84 (71-93) 59 (44-71) 95 (85-99) 93 (81-98)
Y 90 (78-96) 98 (89-100) 79 (64-89) 56 (42-69) 98 (89-100) 96 (86-99)
hSBA GMT (IC95%) ©
A 3.57 (2.65-4.80) 29 (18-44) 2.21(1.97-2.48) 29 (17-49)
C 14 (9.39-22) 85 (52-139) 5.48 (3.81-7.87) 151 (86-265)
W-135 16 (11-24) 237 (139-404) 7.12 (4.90-10) 364 (190-699)
Y 20 (14-29) 176 (107-287) 6.52 (4.60-9.25) 292 (186-457)

Abréviations: CA24[PS], vaccine simple polysaccharidique méningococcique A, C, W-135, et Y administré a 12 mois a 50% des participants canadiens dans les groupes de vaccin
glycoconjugué tétravalent méningococcique A, C, W-135, et Y glycoconjugate (MenACWY) a 2 et 4 mois; CA246[PS], vaccin simple polysaccharidique méningococcique A, C, W-135, et
Y administré a 12 mois a 50% des participants canadiens dans le groupe MenACWY 2, 4, et 6 mois; IC, intervalle de confiance; GMT, titre moyen géométrique; hSBA, activité bactéricide
du complément sérique humain.
@Valeurs de P de CA246[PS] vs CA24[PS] pour la comparaison des valeurs & 13 mois du pourcentage avec hSBA ?1:4 selon les sérogroupes: A = 0.29, C <0.99, W-135 <0.99, Y <0.99
(analyse per-protocole); A =0.34, C=0.75, W-135 <0.3, Y = 0.94 (analyse multiple d'imputation). hSBA GMTs selon le sérogroupe: A =0.74, C=0.14, W-135 = 0.35, Y = 0.22 (analyse per-
rotocole); A=0.97,C=0.12, W-135 =0.30, Y = 0.13 (analyse multiple d'imputation).
Les données manquantes ont été imputées selon la méthode multiple d'imputation.
€Les intervalles de confiance ont été informatisés avec la méthode score.
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apres la dose de 12 mois de MenACWY
(UK234).

Cet enfant avait éprouvé un
syndrome viral spontanément limité
avec des ulcérations orales et un rash 2
semaines avant la vaccination a I'étude.
Le deuxieme était un épisode de tachy-
cardie supra-ventriculaire 6 heures
apres la deuxieme dose de MenACWY
(UK24). Nous avons déterminé que cet
enfant avait des antécédents de tachy-
cardie supra-ventriculaire néonatale
récurrente et avait été inclus en viola-
tion des criteres d'exclusion de I'étude.
Parmi les 64 événements défavorables
graves restants, la majorité (40) a été
des infections virales respiratoires,
gastro-intestinales, ou généralisées non
liées au vaccin a I'étude.

METHODES

Dans cette étude, nous avons démontré
qu'une immunisation primaire avec un
nouveau vaccin glycoconjugué ménin-
gococcique quadrivalent, MenACWY,
était bien tolérée et immunogene pour
les sérogroupes A, C, W-135, et Y une
fois administrée a des enfants en bas
age et en bonne santé a 2, 3, et 4 mois
oua2,4,et6mois dage.

Bien que les séries primaires a 2 doses
administrées a 2 et 4 mois d'age aient
eu comme conséquence des taux de
séroprotection inférieurs contre le
sérogroupe A, l'administration d'une
dose de rappel de MenACWY a 12
mois d'age aux participants ayant recu
un protocole initial avec 2 doses a
permis d’obtenir une séroprotection
chez au moins 95% de participants
contre chacun des sérogroupes C,
W-135, et Y et d’au moins 84% contre
le sérogroupe A.

Les titres moyens géométriques dans
le sérogroupe C de hSBA étaient inféri-
eurs aprés limmunisation primaire
pour les receveurs de MenACWY que
pour les receveurs de MenC. Ceci n’est
peut-étre pas surprenant, compte tenu
que MenACWY contient 5 pg du
saccharide capsulaire du sérogroupe C
par opposition aux 10 pg du MenC

©2008 American Medical Association. Tous droits réservés.

Tableau 6. Réactogénicité, Stade nourrisson®

Nb. (%) de participants avec une réaction

UK234 CA246 UK24 CA24 UKMenC
Effet indésirable (n =90) (n =98) (n = 90)P (n = 98)P (n = 45)P
Réactions locales ¢
Erytheme
Tout 69 (77) 73 (74) 64 (71) 67 (68) 34 (76)
Grade 3 1(1) 0 2(2) 0 0
Douleur
Tout 40 (44) 46 (47) 31(34) 32(33) 18 (40)
Grade 3 6(7) 10 (10) 2(2) (3) 2(4)
Induration
Tout 21 (23) 36 (37) 24 (27) 18 (18) 12 (27)
Grade 3 0 0 0 0 0
Réaction systémique
Irritabilité 63 (70) 80 (82) 71 (79) 70 (71) 31 (69)
Somnolence 56 (62) 64 (65) 49 (54) 62 (63) 25 (56)
Diarrhée 29 (32) 30 (31) 27 (30) 22 (22) 12 (27)
Diminution de I'alimentation 28 (31) 35 (36) 25 (28) 27 (28) 9 (20)
Vomissements 19 (21) 23 (23) 26 (29) 15 (15) 9 (20)
Pleurs persistants 7 (8) 15 (15) 7 (8) 4(4) 6(13)
Température axillaire
=>38°C 7 (8) 12 (12) 4 (4) 6 (6) 1(2)
=40°C 0 1(1) 0 0 0
Utilisation d’antalgique
/antipyrétique 43 (48) 61 (62) 35 (39) 46 (47) 18 (40)v

Abréviations: CA24, vaccine glycoconjugué (MenACWY) tétravalent a 2 et 4 mois méningococcique avec les sérogroupes A, C,W-135, et Y;
CA246, MenACWY 2, 4 et 6 mois; ;UKMenC, groupe témoin recevant un vaccin glycoconjugué monovalent méningococcique de
sérogroupe C a 2 et 4 mois; UK24,MenACWY a 2 et 4 mois ;UK246, MenACWY a 2,4, and 6 mois.

Réactions locales et systémiques éprouvées dans les 7 jours suivant la réception de toutes les doses de MenACWY ou MenC.
c Les participants de ces groupes avaient 2 plutdt que 3 doses de vaccin méningococcique.

Enreﬁistré Eour le centre d'administration de MenACWY et MenC.

Tableau 7. Réactogénicité, Stade enfant en bas age 2

Nb. (%) de participants avec une réaction

CA24
UK234 UK24 [ACWY] UKMenC
Effet indésirable (n =83) (n = 86) (n =47) (n = 45)
Réactions localesP
Erythéme
Tout 62 (75) 58 (67) 27 (57) 36 (80)
Grade 3 0 0 0 0
Douleur
Tout 7 (8) 11 (13) 7 (15) 10 (22)
Grade 3 0 0 0 1(2)
Induration
Tout 21 (25) 32 (37) 9 (19) 18 (40)
Grade 3 0 (1) 0
Réaction systémique
Irritabilité 26 (31) 32 (37) 19 (40) 20 (44)
Somnolence 11 (13) 14 (16) 7 (15) 9 (20)
Diarrhée 9(11) 9 (10) 6(13) 4(9)
Diminution de l'alimentation 11 (13) 16 (19) 6 (13) 5(11)
Vomissements 4 (5) 6 (7) 0 4 (9)
Pleurs persistants 0 4 (5) 0 3(7)
Température axillaire
=38°C 34 7 (8) 1) 2 (4)
=40°C 0 0
Utilisation d'antalgique
/antipyrétique 14 (17) 21 (24) 8(17) 12 (27)

Abréviations: CA24, vaccine glycoconjugué (MenACWY) tétravalent a 2 et 4 mois méningococcique avec les sérogroupes A, C, W-135, et Y;
CA246, MenACWY 2, 4 et 6 mois; ;UKMenC, groupe témoin recevant un vaccin glycoconjugué monovalent méningococcique de
sérogroupe C a 2 et 4 mois; UK24,MenACWY a 2 et 4 mois ;UK246, MenACWY a 2, 4, and 6 mois.
Réactions locales et systémiques éprouvées dans les 7 jours suivant la réception de toutes les doses de MenACWY ou MenC.
Les participants de ces groupes avaient 2 plutot que 3 doses de vaccin méningococcique.

Enregistré pour le centre d'administration de MenACWY et MenC.
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monovalent. La signification clinique
de ceci est incertaine parce que le taux
de participants avec des titres supéri-
eurs ou égaux a 14 de hSBA du
sérogroupe C apres immunisation
primaire était toujours d’au moins 84%
dans les groupes de MenACWY.
Comme il a été observé apres
immunisation primaire avec MenC,15
on a observé une diminution des titres
moyens géométriques de hSBA pour
tous les sérogroupes (en particulier, le
sérogroupe A) a lage de 12 mois.
L'augmentation des titres de hSBA
apres la dose de rappel a 12 mois
rassure, et il est probable que, comme
avec MenC au Royaume-Uni,16
indépendamment du  programme
primaire d'immunisation utilisé, une
dose de rappel de MenACWY a 12 mois
soit exigée pour assurer une protection
soutenue contre ces organismes.
Les titres moyens géométriques de
hSBA spécifiques des sérogroupes
observés apres la dose a 12 mois de
MenACWY ont été significativement
inférieurs pour les sérogroupes A, C, et
Y chez les individus ayant eu 2 plutot
que 3 doses de MenACWY ; la significa-
tion de ceci pour la persistance a long
terme de l'anticorps protecteur reste a
déterminer.
Néanmoins, le régime de vaccination
a 2, 4, 12 mois peut étre considéré
préférable au régime de vaccination a 2,
4, 6, et 12 mois parce qu'il serait incor-
poré plus facilement au programme
primaire systématique d'immunisation
dans les pays développés ou aucune
visite de vaccination n'existe a 6 mois.
La plupart des participants recevant ce
programme de dose réduite ont atteint
une séroprotection pour les 4
sérogroupes a 13 mois d'age. De méme,
parce qu'au moins 84% des participants
du groupe témoin (amorcé avec MenC
et ayant recu une dose unique a 12
mois de MenACWY) avaient une
séroprotection contre les sérogroupes
C, W-135, et Y a I'age 13 mois, un tel
protocole pourrait également étre
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approprié dans les zones ayant une
incidence relativement limitée de la
maladie du sérogroupe A.
L'immunogénicité chez les nourris-
sons de MenACWY contraste avec le
vaccin  glycoconjugué quadrivalent
actuellement autorisé. Il y a un certain
nombre de raisons possibles a cette
différence apparente, dont la protéine
porteuse différente utilisée comme
vecteur et l'utilisation de la taille
d’oligosaccharides pour sélectionner
des chaines de saccharide d'une quan-
tité et d'une longueur particulieres dans
le vaccin a l'étude. La chimie utilisée
pour lier les oligosaccharides et la
protéine porteuse differe également
entre les 2 vaccins et, a la différence du
vaccin autorisé, le vaccin a Dlétude
contient un adjuvant une phosphate
d’aluminium. Une étude ultérieure n'a
toutefois révélé aucune diminution de
I'immunogénicité lorsque cet adjuvant
a été supprimé.17
Dans cette étude, la réponse a une
dose réduite dun vaccin simple
polysaccharidique a été utilisée comme
test pour évaluer linduction de la
mémoire immunologique dans ce
programme chez le nourrisson. Les
témoins historiques démontrent que
seulement 10% a 17% des receveurs
agés de 12 mois d'une pleine dose de
MenPS développent une quadruple
augmentation (complément de lapin)
des titres de SBA contre les sérogroupes
méningococciques A, C, W-135, et
Y.18 Les taux plus élevés avec des
quadruples augmentations de hSBA
chez les participants ayant été amorcés
avec MenACWY dans cette étude
(64%-98%) suggerent que MenACWY
induist une mémoire immunologique.
Seulement 2 événements défavorables
graves qui ont été considérés probable-
ment liés au vaccin d'étude se sont
produits dans cette étude, les deux
ayant eu une résolution spontanée. La
majorité des 64 événements défavo-
rables graves ont été observés chez des
enfants ayant des infections respira-

toires et gastro-intestinales traitées a
leur hopital local soit hospitalisés soit,
s'ils avaient été référés a I'hopital par
leur médecin, comme patients ambu-
latoires.

Il est possible que la synchronisation
de cette étude ait contribué au nombre
relativement large de ces événements
défavorables graves non liés au vaccin
a l'étude et apparus chez les partici-
pants britanniques, dont la plupart
avaient été recrutés peu avant le début
de T'hiver dans I'hémisphere nord. Il
est également possible qu'un seuil
inférieur de référence a l'hopital au
Royaume-Uni de la part des médecins
par rapport a celui du Canada ait
contribué a cette anomalie.

Il y avait un certain nombre de
limitations a cette étude. Le plus
important est que le nombre de
participants était trop faible pour tirer
des conclusions fermes concernant la
tolérance de ce vaccin, d’autres études
seront donc requises. En outre, cette
étude n'a pas été concue pour
comparer directement
I'immunogénicité de MenACWY avec
ou sans le vaccin glycoconjugué pneu-
mococcique concomitant. Il est,
cependant, intéressant que les titres
moyens géométriques de hSBA
observés pour chacun des 4
sérogroupes aient été semblables chez
les participants au Royaume-Uni et
canadiens ayant recu MenACWY a 2 et
4 mois d'age, bien que ces derniers
aient recu 2 doses de vaccin glycocon-
jugué pneumococcique concomitant.
Bien que ceci suggere que le vaccin
glycoconjugué pneumococcique n'a
pas compromis l'immunogénicité de
MenACWY, compte tenu de
limmunisation inachevée avec le
vaccin glycoconjugué pneumococci-
que et les multiples variables entre les
groupes britanniques et canadiens (en
particulier, leurs différentes immuni-

sations  primaires  concomitantes
contre le toxoide diphtérique, le
toxoide tétanique, la coqueluche
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acellulaire, le Hib, et le vaccin de virus
polio inactivé), ceci ne peut pas étre
énoncé avec certitude jusqua une
évaluation spécifique dans des études
convenablement concues. De méme,
bien que les comparaisons directes de
limmunogénicité vaccinale glycocon-
juguée pneumococcique avec et sans
MenACWY concomitant n'aient pas été
possibles dans cette étude, il est rassur-
ant que, pour chaque sérogroupe pneu-
mococcique, plus de 90% des partici-
pants ayant recu un protocole complet
du vaccin glycoconjugué pneumococ-
cique a 7 valences, aient atteint la corré-
lation de protection. Les taux de
séroprotection apres l'hépatite B, la
diphtérie, le tétanos, et l'immunisaton
Hib ont été également et de facon
rassurante élevés.

En conclusion, MenACWY a été bien
toléré et immunogene au cours de la
premiere année de la vie. Ce vaccin
prolonge donc la protection immuni-
taire fournie par le vaccin monovalent
de MenC contre les sérogroupes A,
W-135, et Y chez les nourrissons.
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