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Quelle(s) proposition(s) vous parait(ssen)t exacte(s)
concernant les vaccins anti-pneumococciques ?

F La pression de sélection finira par annuler l'efficacité des vaccins
F On ne peut pas augmenter le nombre de sérotypes indéfiniment
‘ On finira par éliminer les infections pneumococciques

F La vaccination des enfants protege suffisamment les adultes
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Les vaccins contre le(s) pneumocoque(s) sont de grands vaccins

Morbidity and Mortality Weekly Report

Health and Economic Benefits of Routine Childhood Immunizations in the Era
of the Vaccines for Children Program — United States, 1994-2023

Fangjun Zhou, PhD'; Tara C. Jatlaoui, MD; Andrew J. Leidner, PhDY; Rosalind J. Carter, PhD'; Xiaoyu Dong, PhD'; Jeanne M. Santoli, MD';

Shannon Stokley, DrPH!; Demetre C. Daskalakis, MD!; Georgina Peacock MD!

TABLE 1. Estimated number of ilinesses, hospitalizations, and deaths
prevented by routine childhood immunization against selected
vaccine-preventable diseases in 30 cohorts of children — United

States, 1994-2023

U.S. Department of Health and Human Services | Centers for Disease Control and Prevention | MMWR | August 8,2024 | Vol.73 | No. 31

Diseases
Severity Prevalence

Impact of antibiotics and vaccines on strains

antibiotic resistance and distribution

- Meningitis w disease

- Bacteremia, bacteremic pneumonia (Hospital surveillance)

- Pneumonia

llinesses  Hospitalizations Deaths

Vaccine-preventable prevented prevented prevented
disease (x 1,000) (x 1,000) (x 1,000)
Diphtheria 7,528 7,528 752.8
Tetanus 5 5 0.7
Pertussis 80,738 3,646 284
Haemophilus influenzae 536 495 203

type b
Polio 1,847 786 219
Measles 104,984 13,172 1 85.0
Mumps 63,355 2,020 0.3
Rubella 54,225 199 0.4
Congenital rubella 17 26 1.9

syndrome
Hepatitis B 6,061 940 90.1
Varicella* 7 106,270 272 1.9
Hepatitis A* 4,048 78 1.5
Pneumococcus-related D 47,804 5 1,969 ) 1232

diseases*
Rotavirus* 30,265 819 0.4
Total 507,683 31,955 1,128.8

*Varicella vaccine for 1996-2023 cohorts, hepatitis A vaccine for 2006-2023,
pneumococcal conjugate vaccine for 2001-2023, and rotavirus vaccine for

2007-2023.

tIncludes invasive pneumococcal disease, otitis media, and pneumonia.

Infovac France
https:/iwww.infovac.fr
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Leurs effets peuvent s’éroder dans le temps
conduisant a des adaptations

Evolution du taux d’incidence des infections invasives a pneumocoques par

année selon l'age, et évolution de la couverture vaccinale (CV) a I'age de 24 mois.
France métropolitaine. 2001-2021
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Grande capacité a échanger
des fragments de leur
génome (transformation) :
capsule, génes de
résistance....

Avec le méme sérotype,
plusieurs clones peuvent avoir
des pouvoirs pathogenes #

Chaque année
< 40 sérotypes impliqués
dans les 1IP

La capsule role pathogéne
(inhibition de la phagocytose, pouvoir
inflammatoire)

—> tous les sérotypes n‘ont pas le méme
pouvoir pathogéne
- tous les sérotypes n‘ont pas le méme
pouvoir et durée de colonisation




Quels sont les criteres de choix

* Qublier completement le vaccin polysaccharidiques 23 (et pour

I'instant les vaccins entiers et sous capsulaires)

* Pour les vaccins conjugués

* La tolérance étant comparable qq soit le nombre de valence

* Ce qui doit compter c’est
* D’abord et avant tout le % d’infections a pneumocoque couvert (infections invasives)

* Ensuite le pouvoir pathogene des sérotypes

* La résistance aux antibiotiques
* Enfin 'immunogénicité

-
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VPC7

VPC 13
VPC 15
VPC 20

~

J

Plus il y a de valences moins les taux d’Ac sont élevés

apres la primo-vaccination




Distribution sérotypique
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La couverture sérotypique apres VPC13
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B) Late PCV13 Implementation (June 1 2014-Dec 31 2019)
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Enf° del'age
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Et les sujets a risque ?

Serotypes N (%)
PCV13 PCV20 non- Non-PCV20
) » PCV13
Underlying condition N N=529 (24.6) N=903
(%) N=715 (33.3) (42.1)
Absence N=1,688 (78.6) 449 (26.6) 557 (33) 682 (40.4)
Presence N=459 (21.4) 80 (17.4) 158 (34.4) 221 (48.2)
unosuppresswn ...................................... 19(112) ............................. 55(325)95(562) ......... |
N=169 (7.9)
.......... S 1cklece11d1seaseor5(71)30(429)35(50)
splenectomy N=70 (3.3)
MemngealbreachN=70 ......................... 11(157) ............................. : 0(286)39(557) .........
(3.3)
Other underlying 45 (30) 53 (35.3) 52 (34.7)
condition N=150 (7)

12
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Sérotypes non vaccinaux
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Distribution sérotypique en fonction de |la présence
ou non de pathologie sous-jacente
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PCV13 UC (17,5%) vs PCV13 non UC
(26,6%), p<0,001

Non PCV20 UC (48,3%) vs Non PCV20 non
UC (40,4%), p=0,002
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Distribution sérotypique en fonction de |la présence
ou non de pathologie sous-jacente
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Couverture sérotypique chez I'adulte. France. 2023
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Disease potential
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Figure 1. Evolution du portage de pneumocoques, des sérotypes du VPC7, des sérotypes additionnels du VPC13 et les sérotypes non
contenus dans le VPC13 chez les enfants présentant des otites moyennes aigués fébriles et douloureuses entre 2001 et 2024.

Evolution du portage du pneumocoque en France
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Figure 1. Disease Potential des sérotypes aprés 'implémentation du VPC13 chez des jeunes enfants en France [5].

Disease potential des # sérotypes en France
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Résistance aux antibiotiques
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CMI a 'amox des pneumocoques isolés de portage 2021/2022 en fonction
des sérotypes (R: CMI>2mg/l)
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Cohen R. Infectious Disease Now, soumis Dec 202 3. Pneumococcal conjugate vaccines, what’s new before the implementation of their third generation?



Immunogeéniciteé

* Adulte: c'est toujours un «booster »

 Enfant: c’est plus compliqué
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Immunogénicité comparee des # VPC

Table 1: Comparison of mean geometric opsonophagocytotic activity, titres one month after the toddler dose in
trials using a 3+1 doses schedule (2, 4, 6 and 12-15 months)

Yeh et al., 2010 Lupinacci et al., 2023 Senders et al., 2021

Ratio ' ' ' '
OPA | OPA OPA | OPA OPA | OPA
PCV13 PCV15 | PCV13 :c&mssx PCV20 | Pcv13 | PEV20/ | PCV1S/ | PCV1S/ | PCV20/

Serotype
“ﬂ“ﬂﬂ“

1 N/A 138.5 228.6 0.61 50.4 92.9 0.54 1.12

3 N/A N/A N/A 389.1 4559 0.85 93.0 109.3 0.85 1.00 N/A N/A
4 1,180 1,492 0.79 | 2,558.3 | 3,492.6 0.73 490.3 662.5 0.74 0.99 0.58 0.59
5 N/A N/A N/A | 1,0629 | 1,538.8 0.69 78.7 112.8 0.70 0.99 N/A N/A
6A N/A N/A N/A | 55535 | 7,784.6 071 1,671.4 | 2,155.8 0.78 0.92 N/A N/A
6B 3,100 4,066 0.76 | 4,641.8| 5,897.0 0.79 | 1,354.9 | 1,808.1 0.75 1.05 0.60 0.57
7F N/A N/A N/A | 10,098.6 | 12,301.9 0.82 | 2,590.7 | 3,280.7 0.79 1.04 N/A N/A
oV 11,856 | 18,032 0.66 | 1,7145| 4,237.1 0.40 | 1,280.2 | 2,030.0 0.63 0.64 0.27 0.41
14 2,002 2,366 0.85| 4,558.1| 3,010.5 1.51 938.8 | 1,127.9 0.83 1.82 1.28 0.70
18C 993 1,722 058| 2471.0| 3,319.6 0.74| 2,016.2 | 2,703.3 0.75 1.00 0.43 0.43
19A N/A N/A N/A | 3,370.4 | 5,584.6 0.60 651.3 874.8 0.74 0.81 N/A N/A
19F 200 167 1.20 | 2,286.4 | 2,626.7 0.87 500.5 751.0 0.67 1.31 1.04 0.80
23F 2,723 4,982 0.55 | 6,098.6 | 13,677.9 0.45 693.1 | 1,253.9 0.55 0.81 0.24 0.30
Mean of ratios N/A N/A 0.77 N/A N/A 0.75 N/A N/A 0.72 1.04 0.63 0.54
Median of ratios N/A N/A 0.76 N/A N/A 0.73 N/A N/A 0.74 1.00 0.58 0.57

Abbreviations: N/A, not applicable; OPA, opsonophagocytotic activity; PCV7, 7-valent vaccine; PCV13, 13-valent vaccine; PCV15, 15-valent vaccine; PCV20, 20-valent vaccine
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Pneumococcal conjugate vaccine 13 delivered as one primary @ ®)
and one booster dose (1 + 1) compared with two primary
doses and a booster (2 + 1) in UK infants: a multicentre,

parallel group randomised controlled trial

David Goldblatt*, Jo Seuthern*, Nick ] Andrews, Polly Burbidge, Jo Partingten, Lucy Roalfe, Marta Valente Pinto, Vasilli Thalasselis, Emma Plested,
Hayley Richardson, Matthew D Snape, Elizabeth Miller

Summary
Background Infants in the UK were first offered a pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) in 2006, given at 2 and  Lancet infect Dis 2018;
4 months of ase and a booster dose at 13 months (2 +1 schedule). A 13-valent vaccine (PCV13) replaced PCV7 in 2010. 18:171-79

Post-primary group 1 Post-primary group2  pvalue* Post-boost group 1 Post-boost group 2 p value*
(2m, 4 m; N_,.=97) (3m; N_,=102) (2m,4m,12m;N__=91) (3m,12m;N_.=86)

1 95-9% (89.8-98-9); 74.0% (64.3-82.3); <0.0001 100%; (96-0-100); 100% (95-8-100); nfa
(93/97) (74/100) (91/91) (86/86)

3 34-5% (24-5-45-7); 39-5% (29-2-50-7); 053 75-9%; (65-5-84-4); 78-8% (68-6-86-9); 072
(29/84) (34/86) (66/87) (67/85)

4 92-8% (85-7-97); 64-4% (54-2-73-6); <0-0001 98-9%; (94-0-100); 100% (95-8-100); 100
(90/97) (65/101) (90/91) (86/86)

5 89-6% (81-7-94-9); 39-2% (29-7-49-4); <0-0001 98-9%; (94-0-100); 100% (95-8-100); 1.00
(86/96) (40/102) (90/91) (86/86)

6A 84-4% (75-5-91); 12-9% (7-21); <0-0001 100%; (96-0-100); 100% (95-8-100); nfa
(81/96) (13/101) (90/90) (86/86)

6B 34-0% (24-7-44-3); 1-0% (0-5-3); <0-0001 100%; (96-0-100); 97-7% (91-9-99-7); 0-24
(33/97) (1/102) (90/90) (84/86)

7F 97-9% (92.7-99.7): 861%: (77-8-92.2); 0.003 100%; (96-0-100); 100% (95-8-100); nfa
(95/97) (87/101) (91/91) (86/86)

9V 79-4% (70-86-9); 16-8%; (10-1-25.6); <0-0001 100%; (96-0-100); 100% (95-8-100); nfa
(77197} (17/101) (91/91) (86/86)

14 94-8% (88-4-98-3); 86-3% (78-92.3); 0-053 100%; (96-0-100); 100% (95-8-100); nfa
(92/97) (88/102) (91/91) (86/86)

18C 81.4% (72-3-88.6); 33-7% (24-6-43-8); <0-0001 100%; (96-0-100); 100% (95-8-100); nfa
(79/97) (34/101) (91/91) (86/86)

194 91.8% (84.4-96-4); 441% (34:3-54.3); <0-0001 100%; (96-0-100); 100% (95-8-100); nfa
(89/97) (45/102) (91/91) (86/86)

19F 100% (96-3-100): 79-2% (70-86.6); <0-0001 100%; (96-0-100); 100% (95-8-100); nfa
(97/97) (80/101) (91/91) (86/86)

23F 57-7% (473-67-7); 5-9% (22-12-4); <0-0001 100%; (96-0-100); 95-3% (88-5-98-7);  0-054
(56/97) (6/102) (91/91) (82/86)

Data are % (953 Cl) [n/N] unless otherwise states. m=month.*Fisher's exact test.

Table 3: Post-primary and post-booster serotype specificimmunoglobulin G concentrations of 0-35 pg/mL or higher
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En Conclusion

e Le VPC 20 et le vaccin aujourd’hui recommandé chez tous les > 65 ans et
pour tous les adultes a risque

 La situation des enfants a risque aujourd’hui est « scandaleuse »

e Continuer a proposer PCV15 (ou 13) en 3+1 + Pneumovax a 2 ans (qu’on n’utilise
plus chez I'adulte : tolérance, efficacité moindre, hyporéactivité) est une ineptie

e Passer au VPC 20 3+1 doit étre proposé des maintenant

* Le VPC 21 changera la donne pour les > 65 ans et les sujets a risque y
compris les enfants

* Le VPC 20

* Devrait étre proposé des maintenant aux enfants sans pathologie sous jacente
e AMM :3+1
* La raison, la limitation du nombre d’injection et les colt : 2+1
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