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Enjeux

* Enjeu majeur de santé publique:
*morbidité et mortalité 1IP est plus /* aux ages extrémes de lavie == fardeau

lourd IP == risque plus élevé si facteurs de risque (ID,comorbidités..)

OMS 2015: déces par IP :192,000-366,000 enfants< 5ans PVD ++
2016, une surveillance des 1P dans 195 pays : Sp cause la plus fréquente IP

avec 1.2 million déces dont 490,000 des adultes >70 ans

*La progression de sa multirésistance aux antibiotiques

(Reiner RC etal.Lancet Infect Dis 2018; 18: 1191-210)
Source EPIBAC: données 2018



Infections a Pneumocoque (IP)

* Infections non-invasives etinvasives (IIP) (bactériémies, méningites, ... )

* |nfections sont en général sporadiques infections ayant une prévention vaccinale

* Flambées sont rares néanmoins peuvent se voir population confinée

Epidémies de méningites au sérotype 1 ceinture pauvreté en Afrique.

* 1901 Osler « capitaine des hommes de la mort », principale cause de mortalité
par infection respiratoire aigué durant I’ére pré-antibiotique.

* Malgré les antibiotiques, Streptococcus pneumoniae (Sp)demeure au début du
XXle siecle le premier et le plus meurtrier des agents des pneumonies aigués
communautaires (PAC).

P Léophonte. Pathologie respiratoire liée au pneumocoque - Académie nationale de médecine. 5/11/2002



Pneumocoque

* Connu :grande prévalence et son pouvoir pathogene.

* Particulierement redoutable chez les patients vulnérables,

* commensale du rhinopharynx, des les premiers mois de la vie
* Fréquentes et essentiellement communautaires

« 1% étiologie bactérienne des pneumonies, des méningites,
e 2°Meapres |’Haemophilus pour OMA et les sinusites aigues

* Principalement sur des terrains fragilisés: enfant que adulte avec
toutefois une incidence 7ages extrémes de la vie.

* Mortalité 7fonction : age, pathologies associ€es et terrains,
avoisinant 10 a 25% bactériémies, 30% méningites
05 a 15% pneumonies, 50% asplénisme
Marie Kempf et al, Observatoires régionaux du pneumocoque : épidémiologie et résistance aux antibiotiques des souches de Streptococcus

pneumoniae isolées en France  en 2007, revue francophone des laboratoires - décembre 2008 - N°407 //33. _ )
Georges, H. & Leroy, O. Prise en charge des infections a Streptococcus pneumoniae : ce qui a changé en 15 ans. Méd. Intensive Réa (2017).

d0i:10.1007/s13546-017-1265-4



Virulence du pneumocoque

Pathogene majeur
Résistance croissante aux antibiotiques
Virulence Capsule ++
100 sérotypes distincts ont été identifiés

< 30 sérotypes causent lamajorité (> 90 %) des infections
invasives

Les anticorps dirigés contre les polysaccharides capsulaires ont un effet protecteur

Capsule cible de la vaccination

Source EPIBAC: données 2018
Jansen AG etal.Clin Infect Dis. 2009;49:e23-€29.



Aging Population and Future
Burden of Pneumococcal
Pneumonia in the United States
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Figure 1. Estimated pneumococcal pneumonia hospitalizations by

year, stratified by age. Age-specific incidence was held constant for all Figure 2. Direct costs by age of outpatient and inpatient pneumococ-

years studied. Numbers over each bar represent all-age incidence of . :
pneumococcal pneumonia hospitalization per 1000 persons in the popu- cal pneumonia, 2004 and 2040. All costs are held constant in 2007

lation. Incidence is projected to increase from 1.37 per 1000 persons to dollars.
1.94 per 1000 persons between 2004 and 2040.



Streptococcus pneumoniae est un pathogene redoutable

* L’incidence des pneumonies aigués communautaires est plus fréquente chez
les nourrissons et chez les personnes agées?.

* Streptococcus pneumoniae est responsable de 3 pathologies séveres chez
I’adulte’ : les pneumopathies (5 a 10% de mortalité), les bactériémies, (10 a
25% de mortalité ) et les méningites (30% de mortalité).

* Certains facteurs de risque sont identifiés : age, vie en institution,
pathologies associées3...

* les affections a pneumocoque et la grippe se potentialisent et constituent
une association de malfaiteurs bien identifiés+

1- http://invs.santepubliquefrance.fr/fr../layout/set/print/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Infections-a-pneumocoque/Point-sur-les-connaissances ,
le 25 juin 2019

2- Partouche et al. Médecine et Maladies Infectieuses 2018 ; 48 : 389-395
3-Curcio D. International Journal of Infectious Diseases 37 (2015) 30-35
4- Rudd J Infect Pulm Dis. 2016 October ; 2(2):



http://invs.santepubliquefrance.fr/fr../layout/set/print/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Infections-a-pneumocoque/Point-sur-les-connaissances

le plus responsable de la mortalité

Deaths (95% UI)
adults > 70 years

All ages 50000
Streptococcus pneumoniae 118 9937 (690445-1770660) ° 1
Respiratory syncytial virus 76 612 (55121-103503) 3'8000 _
Haemophilus influenzae type b 48011 (13404-88744)
Influenza 58193 (43953-74175) 0o
Childrenyounger than 5 years 44000
Streptococcus pneumoniae 341029 (195289-493551) o 32000 4 20
Respiratory syncytial virus 41026 (22922-65851) 40000, Il X
Haemophilus influenzae type b 48011 (13404-88744) ° °
Influenza 8360 (4905-13806) 30000-
Elderly adults (>70 years) 20000-
Streptococcus pneumoniae 494340 (209900-896430)
Respiratory syncytial virus 22009 (15705-30787) 10000~ T
Haemophilus influenzae type b*
Influenza 24803 (16704-34251) <§o
®
Qo

GBD 2016. Lancet Inf Dis 2018



Death rates [rom pneumonia in children under s. 2010 [SEREE
The annual number of deaths per 100,000 children under 5.

e
In Data

g et o T,
L e — 'J&;“‘.ﬁ)- b A-'j 7~ S -
)‘£ 2 '! “\T’ ‘ s :
\ __,'
S U A\ST

)

Nodata O 100

l | | |

Source: IHME, Global Burden of Disease Study (2018) OurWorldIinData.org/pneumonia « CCBY

Note: Deaths from ‘dlinical pneumonia’ which refers to a diagnesis based on disease symptoms such as coughing and
difficulty breathing and may include other lower respiratory diseases.



Death rate from pneumonia, by age, world, 1990 to 2017
The annual number of deaths from pneumonia per 100,000 people in an age group.
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Les études sur les infections pneumococciques en Algérie/Maghreb

Tableau 1. Sérotypes les plus fréquents de 5. prneumoniae, résistance aux antibiotiques et couverture vaccinale théorique par le PCV10 et le
PCV13 au Maghreb avant l'introduction du vaccin.

Pourcentage de Couverture vaccinale

Etude . . . souches non
(Dates) Population Sérotypes les plus fréquents censibles* 3 la V10 I
pénicilline
Algérie
} 34,6 %
Ramdani-Bouguessa et a/[13] N = 309 (40 % IIP) !
(1996—2000) (dge < 5 ans 70,2 %) 1, 5, 14, 6 (IIP enfant) (toutes les NR NR
souches)

Tali-Maamar et a/[14] N = 294 (56,8 % IIP) 14, 23F, 6B 19F, 1 (tous)| Ad:1,3,5,19f,23F o

(2001-2010) (4ge < 5 ans, 33,3 %) [14, 23F, 19F, 6B, 1 (IIP, k 5 ans) 25,2 % 69,2% 763 %

Ramdani-Bouguessa ef a/[15] N = 270 enfants o o

(2005-2010) (36 % 11P) 14, 1, 19F, 19A, 6B, 5, 3, 6A et 23F|(IIP) 48 v 711% 86,8 %
N = 80 ITP 14, 19F, 6B, 23F, 18C, 1, 5, 7F, 19A, 3 66,7 % 713% 90 %

B (dge < 5 ans) (méningites)

Ziane et a/[16]

(2010-2014) N =138
asymptomatiques 6B, 14, 19F, 23F, 4, 9V/A, 1, 194, 6A, 3 NR 442 % 58 %
(dge < 5 ans)

Tunisie

Charfi et a/[17] N = 510 (IIP, N = 200) 14, Z35F, 4, 19F, 6B, 9V, 19A(TIP) o o

(2000-2009) (4ge, 0-16 ans) 19F, 14 23F 6B, 9V, 19A (autre que IIP) 23,4 % 73 % 78 %

Maroc

Eimdaghri et a/[18] N = 102 (LIP) 19, 14, 6, 23, 5, 1, 18 48,5 % 71,6 % 82,4 %

(2006—-2010)

(age, < 5 ans)

#* Intermédiaire et résistant

IIP : Infection Invasive a Pneumocoque; NR : Non Rapportée.
PCV10 : sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 5, 7F
PCV13 : sérotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A.



Infections invasives Sérotypes impliqués PSDP (%) Couverture vaccinale

Algérie PCV13 PPV23 PCV 10
1989-1992 (n=80) 1,19, 8,14, 4, 3 12.
1996-2000(N=123) 5 1,3,14, 6

RAMDANI

2001-2010 (N=167) 14, 23F, 6B, 19F, 1
TALI-MAAMAR

2005-2011 (n=100) 14, 19F, 23F, 6B 47
RAMDANI

Tunisie 14, 23F, 4, 19F, 6B, 9V, 45
2000-2009 (N=200) 19A

Maroc 19, 14, 6, 23, 5,1, 18C, 8 48.5

2006-2010 (N=102)




Incidence en Algérie

Infections a pneumocoque (N=311)

Etude janv2012 a Avril 2021

_15ans44% > < 15ans32,5% O _15ans16% > < 15ans7,6% O

Infections invasives 76,2% Infections non invasives 23,8%

LPI 06,7% HMC 19,4% Autres 18,9% ORL 36,5%

{Pus plaie L
Vaginale
LCS 70,5% conjonctivale PB 44,6%

Liquide articulaire
Autres 3,4% Ascite

ostéomyélite

Source/S.B ouheraoua and col.1® congres international de la SAMIC 27,28 Mai 2021



Les données des estimations de la couverture vaccinale de I'OMS

Afghanistan y 93 85 83

Albanla &0 7% 79 76

Algerla DEEE—) 83 8 37 33 72

Andorra 584 78 57 96 &

Angola 8.756 70 79 79 0 4,93

Argentina .124 37 Z4 9.765 .82

Belglum 201% 121,140 8 ¥7 74 2423 1,211 3.634 7,268
Benin | 2019 | 376,43% g7 83 33 48,937 15058 ‘ 0 63,995
Brazll 2014 2,592,817 33 74 EX 149,641 25.928 255,282 478.851
Bulgaria | 2019 | §3.052 | 94 | 94 | 33 3,783 : £31 4414
Finiand 201% 47,541 ¥é 75 &9 1502 475 2852 5.230

France ‘ 2017 729.57% 6 76 72 | 29,183 0 29,183 58,366

Morocco 2015 £31,340 39 39 35 £2312 0 5312 12,637
Saud! Arabla 2015 442 822 34 34 34 17.713 0 5 17 713
Senegal 2019 515,243 79 39 9% 5132 0 0 5152

http://www.who.int/entity/immunization/monitoring_surveillance/data/coverage estimates_series.xls
Données des estimations de cohorte de naissance disponibles'sur : Division statistique nationale des Nations Unies

https://unstats.un.org/unsd/demographic-social/sconcerns/birth _death/#statistics
Division de la population des Nations Unieshttps://population.un.org/wpp/DataQuery



Infect Dis Ther ‘
https://doi.org/10.1007/s40121-01 8-0226-x

ORIGINAL RESEARCH
Cost-Effectiveness of the Pneumococcal Conjugate
Vaccine (10- or 13-Valent) Versus No Vaccination
for a National Inmmunization Program in Tunisia
or Algeria
Sarah J. Pugh - Mark A. Fletcher - Apostolos Charos - Lynda Imekraz -

Matt Wasserman - Ravmond Farkouh

Apres 1an de vaccination Algérie, par rapport a I'absence de vaccination, la
mise en place d'un programme de vaccination par le PCV13 permettrait
- de sauver 2177 vies
- et de prévenir. 7608 cas de PI D
57 800 cas de pneumonie
283 588 cas d'OMA
Le programme de vaccination par le PCV13 génere
25,79 millions de dollars d'économies, ce qui compenserait une partie
importante du co(t de la vaccination1.
L'Algérie a déclaré que le PCV10 et le PCV13 étaient rentables par rapport a
I'absence de vaccin, bien qu'un programme PCV13 [comparé au PCV10-GSK]
réduirait le plus la maladie et les colts associés

Algeria

1.,Pugh SJ, Fletcher MA, Charos A, Imekraz L, Wasserman M, Farkouh R. Cost-Effectiveness of the Pneumococcal Conjugate Vaccine (10 or 13 valent) versus no
vaccination for a national immunization program in Tunisia or Algeria. Infect Dis Ther. 2019 Mar,8(1);63-74, doi: 10.1007/s40121-018-0226.x. Epub 2018 Dec 11.
PMID: 30539417; PMCID: PMC6374235.



Est défini comme sujet arisque:

toute personne présentant un risque accru, par rapport a la population genérale,
- d’lIP (Méningite — Sepsis — Pneumonie),
- de complications
-et de mortalité.

Ce risque d'lIP est multiplié par:
-48 en cas d'immunodépression primitive ou acquise
-et il est multiplié par 4 chez le sujet immunocompétent avec
pathologie sous jacente.



Les populations a risque

Population pédiatrique

Gématurés) Coeur, Poumons
Fuite de LCS

Implant cochléaire
Diabete

_2r65alns o Maladies chroniques VIH, cancer,

ous les adultes R

Alcoolisme Immunodepnrr\es Greffe d'organe solide

Obésité Immunocompetents Prise chimiothérapie

Tabac Syndrome

MICI néphrotique
Populatlon adulte ,[B)\rs-[eglljéannigcytose,

su1ets agés

Rassemblements
voyageurs de masse

Public Health England. The Green Book:Immunisation Against mfecttous disease 2020




Principaux facteurs de risque des infections a pneumocoques

'age est un facteur favorisant indépendant
Les comorbidités,

Les co-infections grippe/pneumocoque

la vie en institution

Immunodépression



L’incidence des infections Pneumococciques est plus élevées
aux ages extrémes

90,0 ' F—
Population generale

80,0

70,0
_ 30 1 20T United States, 2014 °
2 60,0 s Europe, 2012 g 40 1 (N=2,816 IPD cases)*
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Nombre de cas redressé pour la couverture et comrige pour la sous-nctification

Une incidence élevée aux ages extrémes de la vie

- Immaturité du systéme immunitaire avant I'age de 2 ans
- Immunosénescence +/- comorbidités aprés 50 ans

EPIBAC 2018, Santé Publique France. http://invs.santepubliquefrance.fr



Le risque IIP chez les moins de 2ans / prématurés

Enfants Incidence Incidence rate ratio
A terme 17/100 000 Reference
Prématurés 49/100 000 2.87 P <.001

< 28 semaines AG 150/100 000 8.8 P <.001

le risque IIP augmente avec le degré de prématurité

Les vaccinations de routine doivent débuter a 2 mois d’age chronologique, quel que soit le
degré initial de prématurité

Gaudelus J. Réalités pédiatriques 2015 N°197
Kent A et Al. Clinical Infec/ous Diseases. 2019, 69, 84-90



Les manifestations cliniques les plus frequentes des IIP sont :
les bacteriemies et les pneumonies .

B  Bacteremia/bacteremic pneumonia Meningitis bud Other

Europe, 20122

United States, 2014
(N=10,383 cases)

(N=2,710 cases)

IPD=invasive pneumococcal disease.
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Active Bacterial Core Surveillance Report, Emerging Infections Program Network, Streptococcus

pneumoniae, 2014.
2-cdc.gov/abcs/reports-findings/survreports/spneut4.pdf. Accessed March 22, 2016. 2
3. European Centre for Disease Control and Prevention (ECDC). Surveillance of invasive bacterial diseases in Europe, 2012. Stockholm: ECDC; 2015.
4-ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/Surveillance%200f%201BD%20in%20Europe%202012.pdf. Accessed March 22, 2016. Reprinted with permission from the ECD.
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L’age est un facteur majeur de survenue et de gravité des
pneumonies acquises en communauté (CAP)

* Base de données d’un programme de santé allemand ayant
porté sur 388 406 patients inclus pour CAP en 2005 et 2006

—

Hommes

. Femmes

18-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >=90

Fréquence des patients admis pour CAP en 2005 et 2006, en
fonction de I'age et du sexe

La survenue des CAP augmente avec I’age

Ewig S et al. Thorax 2009;64:1062-1069.

30%

25%

20%

" 15%

10%

5%

0%

25.45%

19.14%

13.86%

|

9.57%

6.66%
3.58%

131% 1.26% 1.18%

18-19 20-29 30-39 40-49 650-59 60-69 70-79 80-89

>=90

Distribution selon I'age des décés survenus a I’hopital chez

les patients admis pour CAP en 2005 et 2006

Et le taux de décés également

22



Etude prospective espagnole entre 2007 et 2009 :
» 335épisodes d'lIP
Pneumopathie (80.3%)
Principaux facteurs de risques retrouves
+  BPCO(22,7%)
» Diabete (23,9%)
* Cancer (30,7 %)
» Insuffisance rénal chronique (9,2 %)
 MORTALITE 10 %

Ardanuy C et al PLOS One 2012 doi:10.1371/journal.pone.0043619.t002

Multiplié par 4 : immunocompétent
avec pathologie sous jacente

X3
cardiopathie
chronique

w

Sujet sain

Les comorbidités majorent le risque de
survenue et de gravité des pneumonies

X23-48
Immunodépression
severe

X6 ﬁ-

maladies

pulmonaires

chroniques,
diabete

-

Les taux d’lIP chez des adultes en bonne santé (18 ans) et des adultes
présentant diverses conditions a haut risque d’infection a pneumocoque

Kyaw et al J Infect Dis 2005;192:377-86.
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Le risque de pneumopathies communautaires augmente
encore plus avec le cumul des comorbidités

tabac + 3 comorbidités _ 8,66
tabac seul - 1,12
s comorbic: | 7,73
Diabete + coeur _ 4,2
Ceeur+BPCO [ 2,65
Diabéte+ BPCO [ 529
srco [ 1,82
pathologie cardiaque - 1,46

diabete [N 2,91

0 2 4 5] 8 10 Risque Relatif

Le cumul de morbidités impact le risque de survenue pneumopathies communautaires

Curcio D. International Journal of Infectious Diseases 37 (2015) 30-35 .



Infections a pneumocoques en fonction de I’age
et du cumul de comorbidités

Impact du cumul des comorbidités par rapport aux immunodéprimés
a risque vs population saine

700 - "Healthy  mAt-isk 1 condition At-risk 2 conditions ~ WAt-risk 3 conditions m High risk X9 2
618

600 -

500 -
400 x12.8
x16.,5

326
300 -

Incidence/100,000

200 -

100

18-49 years 50-64 years =65 years

Le risque augmente avec le nombre de comorbidités

Pour un patient cumulant 2 comorbidités il est similaire a celui des patients a haut risque
Shea K,EdelsbergJ,WeyckerD, et al. Rates of pneumococcal disease in adults with chronic medical conditions. Open Forum Infect Dis 2014;1:0fu024.



Co-infections grippe/pneumocoque : une association morbide

Au cours des pandémies 1918-19 et les suivantes de Grippe, la mortalité et gravité clinique étaient
associées :

* Aux surinfections bactériennes pulmonaires : Streptococcus pneumoniae ++,
Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae,
grippe saisonniere dans une moindre mesure

* A d’autres facteurs de gravité indépendants3:
— Age avancé (265 ans),
— Comorbidités (BPCO, insuffisance cardiaque, diabéte, démence..)

Le synergisme est clairement établi : données expérimentales et immunologiques

1-Tasher ClinDis 2011;53(12):1199-2071;

2- Morens JID 2008; J Infect Dis. 2008 October 1; 198(7): 962-970. doi:10.1086/591708. ;

3-Ishiguro, Intern Med 2013; 52: 317-324

4 -Rudd J Infect Pulm Dis. 2016 October ; 2(2): 26



Immunodépression ?

* Impossibilité pour le systeme immunitaire de mettre en place une réponse
immune adaptée vis-a-vis d’agent infectieux;

* Le degré d'immunodépression varie : I’age, le type de pathologie, le stade de
celle-ci et les comorbidités;

e Une multitude de facteurs externes:

Les protocoles agressifs (cytotoxiques),

la fragilité des barriéres physiques induite +/- par les traitements,
I’atteinte des PN :acteurs de 'immunité,

la présence de matériels(KT vasculaire, chambre implantable)

AN NEA N

et I’état de dénutrition.



* Les personnesimmunodéprimées ont un risque accru d'infections graves avec
une morbidite et une mortalité plus importantes. VULNERABLE

* Vacciner la personne lorsque sa réponse immunitaire est maximale :

— Avant la détérioration prévisible d'une situation (ex. : avant une splénectomie
chirurgicale ou une chimiothérapie).

— Aprés I'état d'immunodépression, si cet état est temporaire (ex.: aprés une
chimiothérapie).

La prévention vaccinale et la prévention face au risque infectieux : primordiale.



Classification par niveau de risque

Catégorie a haut risque
ou High Risk (HR)

Immunodéprimés
(population en 2 A)

Catégorie a haut risque ou
High Risk (HR)

Sujets a haut risque
d'infections pneumococciques

Catégories intermédiaire ou
Medium risk (MR)

Personnes
immunocompétentes mais
prédisposées aux infections a
pneumocoque du fait d'une
maladie sous-jacente

LOW risk (LR)

http://social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinations 2020pdf



http://social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinations_2020

High Risk (HR) Immunodéprimés g
High Risk (HR) d’l Pneumococcique

. , asplénie congénital
: eou
acquise, ou dysfonction splénique

* Immunodéficience congeénitale (

b ss 2 5 .

I lmelUl’]It.eZ a mediation humoral (Lympho  Fuite du LCS
B), a\medlatlon cellulaire (Lympho T), e
systeme du complément (déficits en

properdine ou en facteur D) ou la fonction e Implant cochléaire ou candidats a
phagocytaire une implantation cochléaire

* Traitement immunosuppresseur,
biothérapieet ou CTC la chimiothérapie, ¢ Prématuré avant 33 semaines de
radiothérapie et le traitement apreés une gestation et/ou poids de naissance
greffe d'organe inférieur a 1500¢g

e Infection au VIH

o Greffe de cellules souches
hématopoiétiques (receveur)

« Néoplasies , y compris leucémie et
lymphome

e Syndrome néphrotique

i de cellules des
e d'organe plein ou
. IC(;)rtiffie Lanéerhans (candidat ou receveur)




Aflections qui augmentent le risque de pneumococcies mvasives

non immunodéprimés dits a risque faible risque

*Fuite chronique du LCS
* Porteurs ou receveurs d’Implants cochléaires sujets égé5265ans

*Cardiopathie congénitale cyanogéne,Insf C
*Diabete non équilibré

*Néphropathie chronique

*Hépatopathie chronique (cirrhose ,toutes
causes confondues)

*Maladie pulmonaire chronique, Asthme
nécessitant des soins médicaux au cours des 12
mois précédents

*Troubles neurologiques chroniques qui
peuvent nuire a ['évacuation des sécrétions
buccales

Ministere des solidarités et de la santé —calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2021



Risque accru de maladie pneumococcique dans les
rassemblements de masse

Rassemblements de masse religieux :

Le hajj a Makkah Al-Mukarramah ( Le Mecque) dans le Royaume d’Arabie Saoudite
e 2.5 millions de peélerins
e Provenance de plus de 180 pays, des hémispheres nord et sud
e Rassemblement pendant 5 jours dans une zone confinées a la périphérie de la ville de la Mecque.

e >25% des participants au Hajj ont 2 60 ans et une proportion considérable ont des comorbidités
sous-jacentes.

L’Arbeen annuel, en Irak
e jusqu’a 15 millions de musulmans chiites se rassemblent pendant 15 jours.
Le Vaisakhi, qui céleébre le nouvel an sikh, et la Kumbh mela duodécennale en Inde
e 100 millions de pélerins hindous de toute I'inde se rassemblent sur une période de 3 mois

Rassemblement de masse non religieux :

Jeux olympiques quadriennaux
Coupe du monde de foot

JTravelMed.Volume28,Issue6,August2021.taabo63,http://doi.org/10.1093/jtm/taabo63
The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.



Les vaccins sont le meilleur moyen de prevenir les maladies
pneumococciques. La maladie pneumococcique est courante
chez les jeunes enfants, mais les personnes agées sont les plus
exposees au risque de maladie grave et de déces.




Historique des vaccins pneumococciques :
Un siecle de prévention des infections a pneumocoque

1707110 g e -y

——
y 1
——

e 1911 : 1° essais cliniques avec un vaccin a germe entier e

m—
o

v-l'l--—s.-

* Vaccins polyosidiques non conjugués
— 1938 : 1¢" vaccination USA — Nombre de valence inconnue
— 1945 : Essai clinique USA — 4 valences
— 1946 : Commercialisation USA — 5 valences M ar i
— 1977 / 1983 : Commercialisation USA / France — 14 valences - - 7.
— 1983 /1987 : Commercialisation USA/France —23 valences =2 Pneumovax /Pneumo 23
— 2017 : Arrét de Pneumo 23, arrivée de Pneumovax en France

 Vaccins polyosidiques conjugués
— 2000 /2001 : Commercialisation USA [ France — 7 valences = Prevenar 7°
— 2010 : Commercialisation France - 13 valences = Prevenar 13°

__ 2015/16 PCV 15
__ 2018/2020 PCV20

Grabenstein JD et al. Clin Microbiol Infect 2012 ; 18 : 15-24 34



Les vaccins disponibles actuellement

— le vaccin conjugué (PVC13).

. . g .y . i 12 antigénes communs
— le vaccin polyosidique/polysaccharidique non conjugué (PPSV23)

l

comporte 11 antigénes supplémentaires [a PVC13 et1 Ag PVC13 non présent PPSV23 (6A)

— Les deux provoquent une réponse immunitaire a médiation par les cellules B, mais seul le
PCV13 produit une réponse dépendante des cellules T, essentielle a la maturation de la
réponse des cellules B et au développement de la mémoire immunitaire.

C'est pourquoi PCV13 est indiqué pour:
- Systéme immunitaire immature (enfant <2 ans) +++

- Immunodéprimeés +++



Depuis 2014, les Infections Invasives a Pneumocoque
reapparaissent avec des sérotypes non contenus dans PV(C13

Donnees UK
Depuis 2014, augmentation des sérotypes non contenus dans VPC13
All ages
20 - — All cases
PO/ POV
18 — 3 —— PN

Correc ted IPD incidence per 100000

Figure 1: Corrected trends in IPD incidence in England and Wales for all ages and by age group

The epidemiological year runs from July to June. The vertical lines labelled PCV7 and PCV13 denote introduction of the seven-valent and 13-valent pneumococcal

conjugate vaccines (PCVs) into the national childhood immunisation programme. PCV7=invasive pneumococcal disease (IPD) due to the serotypes included in the

seven-valent PCV. PCV13 only=IPD due to the additional six serotypes included in the 13-valent PCV. Non-PCV13=serotypes responsible for IPD that are not included in the 13-valent PCV.

Ladhani et al. Lancet Infect Dis 2018 ; 18: 441-51



En France aussi, les IIP sont en augmentation depuis 2014 chez les
moins de 2 ans et les > 65 ans

Nombre de cas d'lIP pour 100 000 personnes par classe d’age, de 2001 a 2016,

France métropolitaine (tous sérotypesconfondus)

- VPC13 _
v
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T 16 - 40% -3
3 =
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8 - 20%
i - b i o
W ———— y’—-\o-———‘.\.—_d\.__h__-
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
CV pour primovaccination a 24m —=—TI| < 2 ans ——T| 2-4 ans
——TI| 5-14 ans —*—TI 15-64 ans Tl = 65 ans

Sources: Epibac, Echantillon généraliste des bénéficiaires, estimations Santé publique Fance

Place de SYNFLORIX™ dans la stratégie vaccinale contre les infections a pneumocoques chez I'enfant Ggé de moins de 5 ans . HAS, Mars 2018



Le vaccin PPSV23 possede une couverture sérotypique

étendue, dans les méningites comme dans les bactériémies
Couverture sérotypique des vaccins dans les IIP en 2016

Couverture sérotypique

Méningites Bactériémies
N PCV7 PCV13 N PCV7 PCV13
66 8% 12% 45%* 75 2,7% 16% 56%*
21 0% 5% 24% 42 0,0% 14% 45%

27 15% 22% 59% 28 3,6% 14% 61%
5% 17% 57% 171 7,0% 25% 74%
9% 27% 60% Y 261 9,1% 33% 69% V
S O N e N K R

* VPP23 non indiqué avant ’age de 2 ans CNRP-ORP, Données 2017 non publiées

Suite a la vaccination de routine des enfants avec VPC13, des sérotypes non
présents dans VPC13 mais couverts par VPP23 sont en augmentation dans les
infections invasives a pneumocoque des sujets agés'

1- Djennad et al. EClinicalMedicine 2018 ; 6 : 42-50




Un bénéfice potentiel du vaccin PPSV23 dans les années a venir?

L’augmentation significative des Infections Invasives a Pneumocoque dues a des sérotypes de
PPSV23 non présents dans PCV13 suggére que le bénéfice de PPSV23 en terme de sérotypes
couverts augmente avec le temps chez les sujets agés'

Chaque couleur correspond aux sérotypes contenus dans un vaccin et couverts en plus par rapport au
vaccin inférieur en nombre de sérotypes (en orange les sérotypes non couverts d ce jour par un vaccin)

100%

S90% |
80% | W PCV7 serotypes

70% - @ PCV10non7 serotypes

0O PCV13nonlO serotypes
60% |

Bl PPV23 serotypes not in PCV13
S0% -

O Non-vaccine types
40%

30% -

20% |
10%

0% | ..

DK EW FR IE NO SC SET czt Fi* NL MAD CAT NAV

Universal PCV13 Universal PCV10 + Universal PCV10 Non universal PCV
PCV13

Distribution de toutes les infections invasives a pneumocoques notifiées en 2015 en fonction du sérotype, du pays et des

recommandations vaccinales en vigueur : SpiDnet/I-MOVE+multicentre study
1- Hanquet G et al. Thorax 2019 ; 74 : 473-482. doi:10.1136/thoraxjnl-2018-211767



Impact épidemiologique

Enfants et adultes non vaccinés

- —
...............
,,,,,
-
-
~

e Indirect Effects of Vaccination T

Reduced transmission results in
protection of unvaccinated populations

Population* [36]
# of individuals

@ PP e P e e P P T P T T T T P e S
Age (years)

Figure 1. Example illustration of herd protection among unvaccinated individuals.
* lllustrative using population data from Germany [36]. M, million.



| es recommandations internationales



Recommandations CDC

10\‘0‘ vaccination anti- pneumococcique

What is already know about pneumococcal vaccine ?

In 2014, the Advisory Commiteee on Immunizatio Practices
(ACIP) recommanded 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine in series with 23-valent polysacharide vaccine
(PPSV23) for all adults aged =65years.

PCV13 puis PPV23 ++




~wariee

Gy

Recommandations HCSP/HASF

vaccination anti- pneumococcique

DepLHS 2017 risque élEVé d,IP Calendrier des vaccinations

vaccinales 2021

un seul schéma pour tous* et

agésde2ansamoinsdes5ans:

NON vaccinés par PCV 13 :deux doses PCV13 adeux mois d'intervalle,
puis une dose VPP23 aumoins deux mois

Vaccinés avant 'age de 24 mois avecle PCV13 :une dose de VPP 23.

Pour les sujets agées de 5 ans et plus :
NON antérieurement vaccinées: PCV13 suivie de VPP23

Antérieurement vaccinés par leVPP23 uniquement :1 dose PCV13
(siVPP23 >1 an);puis VPP23 aprés 5 ans de la1ére VPP23

Vaccinées par PCV 13 -VPP23 VPP23 enrespectant un délaide 5 ans
(si indication)

*Sauf greffe de cellules souches hématopoiétiques

https://solidarites-sante.gouv.fr//prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal ;MMWR November 22,2019 Nol. 68 No. 46



https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal

Recommandations des CDC, I'ACIP

vaccination anti- pneumococcique janvier 2022

PPSV23

.....

PPSV23 + PCV13 =
PCV13

Diminution de ’effet Prevenar

+ PPSV23 = Schema optimal




Les populations a vacciner contre le Pneumocoque*®

TR £

“Adults with
“Pediatric “Immunosuppressea”  Chronic Conditions” “Older Adults”
Population” High Risk At Risk Age Based
*Congenital or acquired *« Age 19-64 y
immunodeficiency * Diabetes mellitus
*Solid or hematologic cancer e Chronic heart disease
*Chronic renal failure e Chronic liver disease
Children< 2y *Nephrotic syndrome » Chronic lung disease Age >65y
*Immunuosuppressive therapy | « Alcoholism
*CSF leaks « Smoking
*Cochlear implants

PCV13 PCV13 4 PPSV23 PCV1i3 + PPSV23 PPSV23
+/- PCV13

* ACIP 2019 (Advisory Comitee for Immunization Practice)



Exemples de recommandations vaccinales Pneumococcique
chez ’enfant immunodéprimé

Canada

PCV13: 8 weeks, 16 weeks; + booster on 1st
birthday?2

PPSV23: Aged 2, >2 months after last dose of
PCVb2

4 doses PCV13 + PPSV23
24 months + 2nd dose PPSV23 =5 years?

USA Germany

PCV13 + PPSV23 =28 weeks
2nd dose PPSV23 25 years?

PCV13 + PPSV23 within
6—12 months*

Australia

<12 months: 4 doses PCV13 + PPSV23 (2-12
months) age 4 years + PPSV23 after =5 years
>12 months: PCV13 at diagnosis + 2 doses
PPSV23°

South Africa

Aged 2-5 years; 2x PCV13, 8 weeks >2 years®
PPSV23: recommended
immunocompromised children

aseverely immunocompromised patients: 2nd booster >2 months
b+ additional dose >5 years later in patients with asplenia, CRD
¢not recommended in children <2 years

CRD, chronic renal disease; PCV13, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; PPSV23, 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine

1. Pneumococccal Vaccine: Canadian Immunization Guide. Available at: https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-
part-4-active-vaccines/page-16-pneumococcal-vaccine.html#tb3 Accessed April 2021; 2. Pneumococcal. The Green Book. Available at: https://assets.publishing.service.gov.uk/
government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter 25 Pneumococcal_V7_0.pdf. Accessed April 2021; 3. ACIP MMWR 2013;62 4. STIKO vaccination
recommendations. Available at: https://www.rki.de/EN/Content/infections/Vaccination/recommandations/34_2017_ engl.pdf?__blob=publicationFile Accessed: April 2021; 5.
Australian Immunisation Handbook. Available at https://immunisationhandbook.health.gov.au/vaccine-preventable-diseases/pneumococcal-disease; 6. Schmidt S Afr Pharm J 2019;86:39-44.



https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-4-active-vaccines/page-16-pneumococcal-vaccine.html
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://www.rki.de/EN/Content/infections/Vaccination/recommandations/34_2017_engl.pdf?__blob=publicationFile
https://immunisationhandbook.health.gov.au/vaccine-preventable-diseases/pneumococcal-disease

Exemples de recommandations vaccinales Pneumococcique
chez I'adulte immunodéprimé

PCV13 + PPSV23 =8 weeks then

PCV13 + PPSV23 28 weeks
‘*’ every 5 years (<65 years)?

2nd dose PPSV23 25 years?

>19 years: PCV13 (regardless of
PCV13 history) + PPSV23 28 weeks
+ 2nd dose PPSV23 25 years?

. PCV13 + PPSV23 within 6—-12 months
PPSV23 repeated at 26 years*

a1

>19 years old: PCV13 1st .Thereafter; A A O

Ly : 6
PCV13 with PPSV23 every 5 years® 60-64 yearsa

PCV13 at diagnosis + PPSV23 within
2—12 months + 2nd dose PPSV23 25 years’

PCV13, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; PPSV23, 23-valer—-~gumococcal polysaccharide vaccine.

1. Pneumococccal Vaccine: Canadian Immunization Guide. Available at: https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-
4-active-vaccines/page-16-pneumococcal-vaccine.html#tb3 Accessed April 2021; 2. Pneumococcal. The Green Book. Available at: https://assets.publishing.service.gov.uk/
government/uploads/system/uploads/attachment data/file/674074/GB_Chapter 25 Pneumococcal V7_0.pdf. Accessed April 2021; 3. ACIP MMWR 2013;62; 4. STIKO vaccination
recommendations. Available at: https://www.rki.de/EN/Content/infections/Vaccination/recommandations/34_2017_endl.pdf? _blob=publicationFile Accessed: April 2021; 5.
Pneumococcus: Vaccine. Available at: https://vacunacion.org/neumococo-vacuna.html Accessed April 2021; 6. Kawakami et al. Hum Vacc Immunother 2020;16:1521-1528; 7.
Australian Immunisation Handbook. Available at https://immunisationhandbook.health.gov.au/vaccine-preventable-diseases/pneumococcal-disease; 8. Boyles et al. J Thorac Dis
2017;9:1469-1502.

(younger adults; 218 years)®

e‘ PCV13 + PPSV23 =2 months
&



https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-4-active-vaccines/page-16-pneumococcal-vaccine.html
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/674074/GB_Chapter_25_Pneumococcal_V7_0.pdf
https://www.rki.de/EN/Content/infections/Vaccination/recommandations/34_2017_engl.pdf?__blob=publicationFile
https://vacunacion.org/neumococo-vacuna.html
https://immunisationhandbook.health.gov.au/vaccine-preventable-diseases/pneumococcal-disease

Programme de vaccination anti-grippale chez I’adulte en_~e*
Algérie (Ministere de la santé) e c,s°°\

* Personnes agées de 65 ans et plus

* Adultes et enfants, avec une pathologie chronique
* Cardiopathie

* Maladies pulmonaires chroniques

* Maladies métaboliques : diabete, obésité...

* Affections rénales

« Déficit immunitaire acquis ou congénital incluant : Patients transplantés, néoplasie sous-
jacente, infection par le VIH, asplénie...

Drépanocytose

Femmes enceintes

- Aux personnes a risque de complications s'ajoutent :
* Professionnels de la santé
 Pelerins aux Lieux Saints de I'lslam (Hadji).



Current and new Pneumococcal Vaccines: PCV vs.PPSV

Vaccins Polysaccharidiques

PPV23 4 6B 9v 14 18 19 23 1 5 7F 3 6A | 19 22 33 8 10 11 12 15 2 9N 17 20
1983 C F F A F F A A F B F
Vaccins conjugués

VPC7 4 6B 9V 14 18 19 23 1 5 7F 3 6A 19 22 33 8 10 11 12 15 2 9N 17 20
2000 C F F A F F A A F B F

VPC10 2009 4 6B 9%Vv 14 18 19 23 1 5 7F 3 6A 19 22 33 8 10 11 12 15 2 9N 17 20
1%formulation C F F A F F A A F B F

VPC10 2009

2eformulation

VPv13 4 6B 9Vv 14 18 19 23 1 5 7F 3 6A 19 22 33 8 10 11 12 15 2 9N 17 20

2010 C F F

A F F A A F B F
el HEENENEN



PCV10 (GSK) |PCV10 (Pneumosil) PCV 13 PCV 15 PCV 20 PPSV 23
1 1 1 1 1 1
3 3 3 3
4 4 4 4 4
p) ) p) ) > p)
6A 6A 6A 6A
6B 6B 6B 6B 6B 6B
7F 7F 7F 7F 7F 7F
gV 9V 9V 9V 9V 9V
14 14 14 14 14 14
18C 18C 18C 18C 18C
19A 19A 19A 19A 19A
19F 19F 19F 19F 19F 19F
23F 23F 23F 23F 23F 23F
22F 22F 22F
33F 33F 33F
8 8
10A 10A
1A 1A
12F 12F
15B 15B




Recommandations des CDC, ’ACIP

vaccination anti- pneumococcique janvier 2022

with certain underlying medical conditions or other risk factors.

* Adultes 65 ans et plus et les adultes de 19 a 64 ans avec maladies
chroniques ou facteurs de risque

* qui n’ont jamais recu de vaccin contre le pneumocoque,
Donner 1 dose de PCV15 ou PCV20.

oMS .

I| l
| — »> sile PCV15 est utilisé, il doit étre suivi d’'une dose de PPSV23 au
S moins un an plus tard.

L’intervalle minimum de 8 semaine peut étre envisagé chez les

adultes : immunodéprimés, aimplant cochléaire ou une fuite
du LCS.

CDC ACIP (Etats Unis)

ECDC (Europe) » Sile PCV20 est utilisé , une dose de PPSV23 n’est PAS indiquée.

CDC, Centers for Disease Control; ECDC, European Centers for Disease Control; NITAG, National Immunization Technical Advisory Groups; WHO, World Health Organization
https//www.cdc.gov/vaccines/vpd/pneumo/hcp/who-when-to-vaccinate.htm

https://www.who.int/immunization/sage/national_advisory_committees/en/#:~:text=National%20lmmunization%20Technical%20Advisory%20Groups,related%20to%20immunization%20and%20vaccines.
Accessed April 2021



https://www.who.int/immunization/sage/national_advisory_committees/en/

Non-PCV13 serotypes represent a greater proportion of the remaining disease burden, highlighting the need for
broader serotype coverage by new-generation PCVs currently in late-stage development

PCV20 serotypes represent 46% to 77% of the total remaining disease burden in children <5

years of age in thirteen countries*'

@ In 13 countries*, PCV20 serotypes in children
<5 years are predicted to be responsible for:

IPD Pneumonia Deaths

~1440 cases  ~75,000 ~1,234,000 163 deaths

CGSQS‘ cases

~$213.5 million USD annual costs

= Inthe US, PCV20 serotypes in children <5 years
are predicted to be responsible for? *

Pneumonia Deaths

~800 cases  ~200,000 cases ~1million ~120 death
cases

~$780 million USD annual costs



Journée mondiale de la pneumonie2019

Miguel, Age 55 Patricia, Age 41 Bill, Age 28
etes ‘ MR Smoker
WHAT DO s
Asthma Diane, Age 50
Carl, Age 37 . « A9
THEY ALL i Lty Age 65

©
COMMON? - .

They are all at increased risk for an infection called E;:‘:ﬁm
PNEUMOCOCCAL DISEASE :

»Diseases

www.nfid.org/pneumococcal

National Foundation for Infectious Diseases (NFID) a révélé que 46% des personnes a haut risque
un million d'adultes américains contractent une pneumonie 400 000 hospitalisations 20 000 décedent

Centers for Disease Control and Prevention. Pneumococcal Disease. Fast Facts. www.cdc.gov/pneumococcal/about/facts.html#refi Accessed September 20, 2019.



Conclusion

* Le fardeau IIP est toujours évolutif :
L’incidence IIP augmentent avec les niveau de risques
Les comorbidites sont associées a la gravite et a la mortalité des IIP
La mortalité est identique entre haut et a risque

* Dépendant des situations et/ou des interventions:

Antibiotiques|

Age, extrémes d’ages o o
- = stratégies de vaccination
Resistance /

Sérotypes NV



Conclusion

4 Importance d’une stratégje vaccinale est un besoin réel, mais nécessite une surveillance active i

incidencedes IP
etsérotypes impliqués

v" Généralisation de lavaccination (PCV) émergence de sérotypes non vaccinaux
Les sérotypes 3 et 19A associés aux formes graves
Les sér¢

| ’éradication ou lamaitrise des IP parait illusoire

Important Dé Et ’histoire continue ... ..

Vaccins procerques
Combinaison des antigénes protéiques recombinants avec des PCV

Ninecia R. Scott et al.Vaccines 2021 Keech CA et al. Pediatr Infect Dis J2020



| 2 vaccination

moyen efficace de prévention des infections, facteur important
de morbi/mortalité chez les sujets a risque

Evaluation bénéfice (efficacité) /risque

Il est que plus recommandé de la place de cette vaccination
chez les sujets a risque

La carence en prévention ,I’émergence de résistance du
pneumocoque aux antibiotiques sont des faits a vous de réagir
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Infection a pneumocoque et
Covid-19

Chez les adultes ages de 65 ans et plus, ceux qui ont recu le vaccin contre la
pneumonie VPC13 avaient :

* incidence réduite de 35% du diagnostic du COVID-19
* Incidence inférieur de 32% des hospitalisations liées au COVID -19
* incidence inférieure de 32% des déces dus au COVID-19

en revanche le VPP23, qui prévient la maladie pneumococcique sévere mais ne
bloque pas I’acquisition de la bactérie, n’a pas été associé a une protection
18 Joseph A Lewnard , et al.Prevention of COVID-19 among older adults receiving pneumococcal conjugate vaccin interactions

between Streptococcus pneumoniae ans SARS-COV in the respiratory tract, the journal of infectioulogie ......2021;, jiab128, https :
//doi.org/10.1093/infdis/jiab128



