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L'histoire de Streptococcus pneumoniae

a commencé

* [Ve ssiecle avant J.C. : Hippocrate décrit pour la premiere
fois les symptomes de la pneumonie.

« 1875 : Le medecin E. Klebs observa des bacteries dans
les wvoies respiratoires des personnes decédées de
pneumonie.

« 1886 : La bactérie fut decrite et nommee "pneumocoque”
en avec la

« 1920 : Rebaptisee Diplococcus pneumoniae car souvent
observée en paires,

« 1974: Enfin renommée Streptococcus pneumoniae



S.Pneumoniae responsable de 15 millions de cas d’infections
graves chague annee

>800 000

ENFANTS DE MOINS

1R 10A30%:

CAUSE DE PNEUMONIE MORTALITE ESTIMEE
DE 5 ANS MEURENT

CHAQUE ANMEE
DANS LE MONDE

BACTERIENNE
COMMUNAUTAIRE
ET DE MENINGITE
DE LADULTE

Probleme de resistance au antibiotiques


http://www.santepubliquefrance.fr/

S.Pneumoniae
Revenons au tout debut

Levy C. et al. Pediatric Ambulatory and Hospital Networks for Surveillance an

Le rhino-pharynx de D’enfant: Niche
ecologique jamais « vide » de
S.pneumoniae

Site de sélection et de transmission

Portage chez les personnes
asymptomatiqgues est de 5-90%

Adultes: 5-10%
Enfants : 20-60%

Taux et durée variables: Age, dans le
temps et dans 1’éspace

Mecanisme physiopathologique non
completement elucidé

d Clinical Epidemiology of Community-Acquired Infections.

https://doi.org10.1016/j.jpeds.2017.11.050 . The Journal of Pediatrics 2018



S.Pneumoniae
Facteurs de virulence

Inhibition of host defence,
inflammation, apoptosis
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Capsule S.pneumoniae

Facteur de virulence qui contribue au
pouvoir pathogene

Un polysaccharide complexe qui determine
la spécificité serologique.
Plus de 100 seérotypes
causent plus 90% IIP

La virulence varie d'un sérotype a l'autre

La distribution des sérotypes dans le
portage ou les infections varie selon:

I'age, la localisation géographique, au fil du
temps

Les ACs dirigés contre les polysaccharides
sont protecteurs

identifiés et <50

Capsule
Cible de la vaccination
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Quels VAP ?




Vaccins antipneumococcigques

Un siecle de prévention (1911-2025)
Deux types de vaccins polysaccharidiques
1. Non conjugueé (a 23 valences)

2. Conjugueés ( PCV a differentes valences)

* Vaccins polyosidiques non conjugués
— 1938 : 1°® vaccination USA — Nombre de valence inconnue
— 1945 : Essai clinique USA — 4 valences
1946 : Commercialisation USA — 5 valences
1977 / 1983 : Commercialisation USA / France — 14 valences
1983 / 1987 : Commercialisation USA/France —23 valences =2 Pneumovax “/Pneumo 23
2017 : Arrét de Pneumo 23, arrivée de Pneumovax en France

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

— 2015/16  PCV15
_ 2018/2020 PCV20

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



Intérét des vaccins conjugués

La conjugaison du polyoside a une protéine carrier genere une
réponse T-dependante

v Induit une mémoire immunitaire
v" Produit des 1gG de grande affinité
v" Reduit le portage nasopharynngé: Herd immunity
v’ Effet booster 5

Concentration
en Anticorps

IgG (unité
arbitraires) 2
1 —
T-indépendante
| | I. { 4.
1 ' <c1 (vaccin polysaccharidique)
Primo-injection Seconde injection PPV23
Antigéne #1 Antigéne #1

Janeway C, et al. Immunobiology: The Immune System in Health and Disease. New York, NY: Garland Science Publishing; 2005,



Vaccins antipneumococciques: Composition variable avec 31 sérotypes

S2ROTYPES/VACCINS PPV23 PCV7 PCV10 PCV10 PCV 13 PCV15 PCV20 PCv21
1 1 1 1 1 1 1
2 2
3 3 3 3 3 3
4 + 4 4 4 4 4
5 5 5 5 5 5 5
6A 6A 6A 6A 6A 6A
6B 6A 6B 6B 6B 6B 6B 6B
7F 7F 7F 7F 7F 7F 7F 7F
8 8 8 8
9N 9N 9N
oV 9V 9V Y 9V oV 9V 9V
10A 10A 10A 10A
11A 11A 11A 11A
12F 12F 12F 12F
14 14 14 14 14 14 14 14
15A 15A
158 158 158 15B/C +
16F 16F
17F 17F 17F
18C 18C 18C 18C 18C 18C 18C
19A 19A 19A 19A 19A 19A 19A
19F 19F 19F 19F 19F 19F 19F 19F
20 20 20A
22F 22F 22F 22F 22F
23F 23F 23F 23F 23F 23F 23F 23F
23A 23A
23B 23B
24F 24F
31 31
33F 33F 33F 33F 33F



Choix des serotypes
composants les VAP

= LesPCVs?7, 10,13, 15 et 20
Composés majoritairement

par des sérotypes a potentiel
invasif élevé.

= Le PCV 21 comporte des
sérotypes souvent portés par
I'enfant donc susceptibles
d’infecter les personnes a risque

- Des 21 sérotypes, 17 non
couverts par les autres PCVs

- Seulement 4 sont commun avec
PCV13 (3, 6A/C, 7F, 19A)

PCVT | PCVI0 | PCVA3 | PCV15 | PCV20 | PCV2S

4 4 [ 4 4 .
68 68 58 58 68
W[ W W[ w [ w
oF | o | uF | o [ oF

5 5 5 5 .

TF TF TF TF TF

BAC) | 6AC) | BAC) | BA(CT)

oF | wF [ wF

W[ W[ W

1A | 1A

| 1

158(C) | 158(C)

oN

15A

16F

17F

2

2A

2B

UF

3

358

- Sérotypes a disease potential élevé

- Serotypes a disease potential faible

- Concentre les souches les plus rsistantes

*(Ces sérotypes pourraient étre classé dans le groupe « pouvoir invasif éleve
§ Ce sérotype pourrait tre classé dans le groupe « pouvoir invasif faibles

Le sérotype 11A est trés peu invasif mais trés résistant aux antibiotiques

1R. Infectious Disease Now, soumis Dec 2023. Pneumacaccal conjugate vaccines, what's new before the implementation of their third genera



Indications des VAP



Population cible des VAP

REE S ¥ QN |

“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 « Chronic heart disease
*Chronic renal failure « Chronic liver disease
Children<2y *Nephrotic syndrome + Chronic lung disease Age >65y
*Immunuosuppressive therapy | « Alcoholism
*CSF leaks . Smoking
*Cochlear implants

PCV13 PCV13 4 PPSV23 PCV13 + PPSV23 PPSV23
+[- PCV13

* ACIP 2019 (Advisory Comitee for Immunization Practice)



VAP en pratiqgue

 Chez tous les nourrissons : PCV13 ou PCV15.

v Elle comporte deux doses: 2 mois et de 4 mois, suivies d’une dose de rappel a 11

Mois.

v' Rattrapage possible pour les plus de 6 mois non vaccinés selon le schéma suivant :
enfants de 7 a 11 mois : deux doses a deux mois d'intervalle, suivies d'un rappel un an
enfants de 12 a 23 mois : deux doses a au moins deux mois d'intervalle.

Nourrissons : Une série de quatre doses de PCV15 ou PCV20 est recommandeée, a
administrer a 2, 4, 6 et 12 a 15 mois.

Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2024, sante.gouv.fr, 10/2024 https://www.cdc.gov » vaccines



https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinal_oct24.pdf
https://www.cdc.gov/pneumococcal/vaccines/index.html

VAP en pratigue

» Chez les enfants et adolescents a risque éleve d’IP
Injection PCV13 ou PCV15 et/ou du vaccin 23-valent selon un calendrier variant avec 1’age :
v Pour les prématurés et les nourrissons : Trois injection PCV 13 Ou PCV 15 a

2 mois, 3 mois et 4 mois suivie d’un rappel a 11 mois.
v Pour les enfants de 2 a 5 ans non encore vaccinés : deux injections PCV 13 ou PCV 15 a
deux mois d'intervalle, suivies d'une injection du 23-valent au moins 2 mois apres.
v Pour les enfants de 2 a 5 ans déja vaccinés avant 2 ans : une injection du 23-valent au
moins 2 mois apres la précédente dose de vaccin.
v Pour les enfants de plus de 5 ans, les adolescents non encore vaccinés : une injection
PCV 13 ou PCV 15 suivie d’une injection avec le 23-valent au moins 2 mois apres.
v Pour les enfants de plus de 5 ans, les adolescents ayant été vaccinés avec le vaccin 23
valent : une injection PCV 13 ou PCV15.

*Une revaccination est possible avec le vaccin 23 valent en respectant un délai minimal de 5
ans apres la derniere injection du vaccin 23 valent.




VAP en pratique

Chez les adultes ages de 18 a 64 ans, a risque élevé d’IP
Personnes non antérieurement vaccinées : Dose unique PCV20 ou PCV21

Personnes ayant recu antérieurement une dose de PCV13 Ou PCV15 : une dose
de PCV 20 ou PCV 21 si la vaccination antérieure remonte a plus d'un an.

Personnes déja vaccinées avec la sequence PCV13-PPV23 : une dose de PCV 20 ou
PCV 21 apres un délai minimal de 5 ans apres la précédente injection de PPV 23 .

Chez les adultes agés de 65 ans et plus
Non encore vaccinées : administration d'une dose de PCV 20 ou PCV 21

Ayant déja recu un ou des VAP vaccins: poursuivre leur schéma de vaccination selon
les recommandations ci-dessous :

Les personnes ayant recu une dose unique de PPV23 ou de PCV13 recevront une dose
unique de PCV 20 ou PCV 21 si la vaccination antérieure remonte a plus de 1 an ;

Les personnes vaccinees avec la sequence (PCV13-PPV23), voire la sequence PPV23-
PCV13, pourront recevoir une injection unigue de PCV20 ou de PCV21, en respectant
un delai minimal de5 ans apres la précedente injection de PPV23.




Sécurité des VAP

Les VAP en général tres bien toléré.
Les effets secondaires peuvant survenir
- un état fébrile (1 a 2 enfants sur 10)

- une réaction locale avec rougeur ou tuméfaction douloureuse au site
d’injection (1 a 2 enfants sur 10 vaccines).

- Une fievre supérieure a 39°C survient chez 1 a 3 enfants sur 100, et une
convulsion febrile peut apparaitre (controler la température apres la
vaccination)

D’autres problemes si rares (1 par 100 000 ou un million) ont été rapportés
mais il est difficile d’incriminer directement le vaccin.

A noter que le VAP ne surcharge pas le systeme immunitaire et qu’il
n’augmente pas le risque des allergies ou d’autres maladies.



Impact des VAP

Géneralisation de I’utilisation des PCVs dans le monde en 2000
(PCVT7) et 2010 (PCV13) : Impact considérable en santé publique

* Réduction des IIP
v' Chez I’enfant
v Chez I’adulte (immunité de groupe)

 Reéduction du PNP
 Reéduction de la résistance aux ATBs
« Reépartition des sérotypes

v" Non vaccinaux : Remplacement des sérotypes
v Vaccinaux résiduels



Impact des VAP: IIP

Vaccination enfant ; [IP N de 56 % et de 60% des

. . . . . . . ’ . \
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Updated: July 2015



Impact des VAP
Portage nasopharyngé

antibiotics MDD
Dynamics of Antibiotic Resistance of Streplococcus pneumoniae

in France: a Pediatric Prospective Nasopharyngeal Carriage
Study from 2001 to 2022

Alrwis Rybak ““% Cornmme Lesy 52097 Naim Owldals 2% Saephane Bonscorsi, Stephane Béchet ° Jean Framgoes
Delobbe | hrstophe Batard ., laabelle Donikian | Marme Coldrey ', Jessica Assouline ' Hobert Caben "4 and
Fonvemamaseile Varom '™

* Dans la flore rhinopharyngée, parmi les 13 sérotypes du PCV13, seuls 3 sont encore présents
* Les sérotypes 19F et 19A: rare dans les IIP, mais 2 a 3 % des enfants continuent a les porter
* Le sérotype 3 (presqu’au méme niveau qu’avant)

Cohen R. Infectious Disease Now, soumis Dec 2023. Pneumococcal conjugate vaccines, what’s new before the implementation of their third generation?



Impact des VAP
Résistance aux antibiotiques

USA : étude de 'impact du PCV sur la résistance du Sp aux antibiotiques

o

Children <5 years of age Adults 265 years of age

Vaccinés par PCV |3

—
=

Vaccinés et non vaccinés

- - -
S ~ r~

— —

'S o oo = -~

IPD cases per 100,000 persons

IPD cases per 100,000 persons g
o

=3

All serotypes Serotypesinciuded n Non-PCV13 serotypes
PCV13 but not PCV7

All serotypes Serotypesincluded n Non-PCV13 serotypes
PCV13 but not PCV7

u prePCVI3(2005-2009)  m post-PCVI3(2011-2013) # pre-PCV13(2005-2009)  wpost-PCV13(2011-2013)

Diminution des IIP a PSDP
" de44al.4/100,000 adulte > ou = 65 ans

Diminution des IIP a PSDP
" de6.5a05/100,000 enfant <5 ans,

Tomczyk et al. CID 2016; Kathrin U et al. Environmental Chemistry Letters 2021



~ Impact des VAP
Résistance aux antibiotiques

CMI a 'amox des pneumocoques isolés de portage 2021/2022

en fonction des sérotypes (R: CMI>2mg/I)

Pneumococcal penicillin non=suscoptibiity
i
Amoxicillin MIC (mg/L)
o 9o
2 ul6
80 o4
= " { s
@ 70 :
g w4
g 60 1 n2
2 50 1 - ml
& 4w
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c 30 - ! 0.25
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0 = T T » R
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Serotypes

-

2001 ~

11

Cohen R. Infectious Disease Now, soumis Dec 2023. Pneumococcal conjugate vaccines, what’s new before the implementation of their third generation?
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Impact des VAP
Répartition des serotypes

* Le Dbénéfice des PCV7/PCV13 a étée contrebalancé par le
phénomene de

v' Remplacement sérotypique avec augmentation des 1P dues aux
sérotypes non vaccinaux

v" Persistance des sérotypes vaccinaux (sérotypes résiduels: 3, 6C
19A, 19F)

« Ces serotypes peuvent infecter des personnes a risque
(enfants**), étre portés par les enfants vaccines, et circuler
dans la population



Impact des VAP
Répartition des serotypes

MIICroorganismns @ -
=

Article

Serotype Distribution of Remaining Pneumococcal Meningitis
in the Mature PCV10/13 Period: Findings from the
PSERENADE Project

= Description des sérotypes des méningites restantes a pneumocoque dans les pays utilisant le PCV10/13 pendant
au moins 5 a 7 ans =» 32 pays utilisent le PCV 13 et 8 utilisent le PCVI0

<5 yoars 25 years <5 years 25 years.

= Pays utilisant PCVI0 :

Other PCV10 sites Other PCV10 sites
(N=7) (Ns7)

5 PCVIO sérotypes :5 % des cas chez < 5 ans et de |5 % chez > ; ‘ §
=5ans 3 g
= les principaux sérotypes : |9A, 6C et 3 :42 % des cas <5 ans et % ‘ é
37 % > ou= 5 ans. _§ :g
s _..III ||||\ lim' II||| i“||| II||
= PCVI3 sérotypes : 14 % pour <5 ans et 26 % > ou = 5 ans 2 22RIL222RIL 222RILLLLREY
" 4% et |3 %, respectivement, étaient du sérotype 3. B B e et i & paieninis ;;w;n;gmmocm. a;anes'
= Les principaux sérotypes, : I5BC, 8, | 2F, 10A, 22F 24F, 23B, et Serotypes |1 stec [l omerstsncuses [l 512 Serotypes 1] stec [l omerseincuses [l 573
23 (A) PCV13using sites (B) PCV10-using sites

Dans de nombreux pays Impact maximum des PCVs :
1ére génération (PCV7) et 2é™e génération (PCV10 et 13)
Nécessité d’utiliser d’autres vaccins conjugués de 3¢™e génération(PCV 15, 20 et 21)




Couverture vaccinale potentielle

0-23 months (n=139) 24-59 months (n=59)
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90
80
70
80
50
40
30

20
10
0

16-64 years (n=327)

Percent serolype coverage

PCV13 PCVIS

>85 years (n=64)

PCV13 PCV1S5

65-85 years (n=264)

PCV13 PCVIS

I
0

5-15 years (n=82)

PCV7 PCV13 PCV15 PCV20

France 2022 (données CNRP)

bhen R. Infectious Disease Now, soumis Dec 2023. Pneumococcal conjugate vaccines, what’s new before the implementation of their third generation?



Nouveaux VAP

Stratégie vaccinale contournant le remplacement des serotypes

Review
Multi-Valent Protein Hybrid Pneumococcal Vaccines: A
Strategy for the Next Generation of Vaccines

Vaccins protéiques -

« Basés sur des antigenes hautement
conserves et immunogenes

« Combinaison des antigenes *
protéiques recombinants
(Pneumolysine/CbpA hybride (YLN)
avec PCV : Protection anti PCV et et ecolbraviomena e hemsn(vie o s o o

toxin that is localized within the cytoplasm, but is released during cell lysis. Pneumococcal surface

|arge protection contre |es AUTres  potinA ) colnebindingprotin Copd) preumococal hline bining prtin (Peph) and

histidine triad protein D (PhtD) are surface proteins that have domains conserved across serotypes
S é ro ty p e S and contribute to pneumococcal pathogenesis. Antibodies (pink and red Y shapes) targeting each of

these proteins have been shown to convey protection to animals against experimental disease. Thus,

thav hava haon farmnlatad inta vansinae far hiuman olininal triale

Ninecia R. Scott et al.Vaccines 202



Nouveaux VAP

Vaccins a bactérie entiere: Deux en cours

* Vaccin a bacteérie intacte irradiée aux rayons gamma

* Vaccin a bacteérie entiere derivant d’une souche non proliférante
et non capsulee (RM200 RXIE Pdt IytA)

avec gene lytA supprimé et ply inactivée

* En phase Il incluant les enfants

Ninecia R. Scott et al.Vaccines 2021 ; Keech CA et al. Pediatr Infect Dis | 2020



En Algerie ) .

CALENDRIER NATIONAL DE VACCINATION

Long processus d’actualisation se traduisant par des
textes reglementaires

e Decret 69-88 du 17 Juin 1969 : DTC POLIO, BCG, ANTI
VARIOLE

« Arrété ministériel 24 novembre 2014 introduisant de facon
obligatoire et gratuite les vaccins:

v'Anti poliomyélite injectable

v'Anti rubéole

v’ Antiourlien

v Antipneumococcique: PCV 13 introduit en 2016



»

En Algérie
Pre PCV13

E—
> o

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

Pourcentage de - ¢ vertyre vaccinale

Etude . . . souches non
(Dates) Population Sérotypes les plus fréquents censibles 3 la o
pénicilline
Algérie
Ramdani-Bouquessa et a/[13] N = 309 (40 % IIP) 15, 14,6 (I enfa) (3:0'&:? s AR \R
(1996-2000) (doe <5ans702%) 77 '
- souches)
Tali-Maamar et al[14] N=294(568%1IIP) [t4, 23F, 6B 19F, 1 (tous)| Ad:1,3,5,19f23F . ) )
(2001-2010) (ge < 5ans, 33,3 %) (14, 23F 19F, 68,1 (IIP, k 5 ans) B2% B2% %
Ramdani-Bouguessa et al[15] N = 270 enfants ) ) )
(2005-2010) (36 % IP) 14,1, 19F, 19A, 6B, 5, 3, 6A et 23F|(IIP) 48 % 1% 868%
- 0,
o= alie (4, 19F 68, 29F, 18C, 1,5, 7F, 10,3 | 070 3% 0%
: (dge <5 ans) (méningites)
Ziane et al[16]
(2010-2014) N =138
asymptomatiques |68, 14, 19F, 23F, 4, 9V/A, 1, 1A 6A. 3 | MR #2% 58%

(dge < 5 ans)

-



En Algérie
PCV 13 schéma (2+1)

Calendrier vaccinal 2023

e Tous les
10ans a
Nassance Zmols 3Imois amois 1lmols 1Zmois 18mois Gans 11l-13ans | 16-18ans partic de
Vaccin 12ans
BOG BlG

4 adune | dradune | ST Adulte

a1 Adcite

HBV: vaccin ante-hépatite B; VPO: vacon antipolio oral; VPL: vaccin antipolio mjectable; DT wacoan
antidiphténique et anti-tétanigue; dT; vacom anidipéngue et antitétarnque adiulie; Ca: Cn anticequelacheux aceliulpire, Hib: vacon
anti-Haomoohils type b; ROR: vaccin antirougeole, rubdole ot oreillons; PCVIvaccin antipnecumacocciue conjugud

BCG: wvaccin anmtituberculoux;

* Réf. Guide National de vacdnation -Ministérede |la Santé-2023



Couverture vaccinale PCV13

Année 2018 2019 2020 2021 2022
% 91 68 61 66 74

Impact COVID-19

Taux national de couverture vaccinale. Source MS

Année 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

% 91 87 83 78 74 89 90

Immunization country profiles - WHO and UNICEF estimates of immunization coverage: Algeria 2024 revision



https://data.unicef.org/resources/immunization-country-profiles/

Impact du PCV 13 en Algerie

« Réussite pédiatrique : La vaccination des nourrissons semble
bien mise en ceuvre, avec une couverture élevee. Cela est tres
positif pour la reduction des IIP et le PNP chez les enfants.

« Bénéfice économique : Le programme PCV13 est non
seulement bénéfigue en santé publique, mais aussi
economiquement rentable selon les modélisations(économie de
25.76 millions de dollars!) .



L imites >4

Il semble y avoir peu de recommandations officielles tres
détaillées pour les adultes a risque

Le remplacement serotypique et la surveillance epidémiologique des
serotypes posent des défis, bien que ce soit un enjeu mondial.

Il y a peu d’études publiées recemment qui quantifient precisément
la couverture ou I’impact chez les adultes

La surveillance des serotypes invasifs existe, mais des données
actualisees (post-vaccination a long terme) en Algerie sont limitees
dans la litterature accessible.



Conclusion

« VAP est un besoin réel nécessitant une adaptation réguliere
aux changements épidémiologiques

VAP nécessite une surveillance active : IIP, PNP , de la
résistance et des sérotypes impligues

« Surveillance nécessaire : Pour maintenir et optimiser
I’impact, 1l est crucial de renforcer la surveillance sérotypique
des pneumocoques (surtout avec le risque de remplacement de
serotypes).

v’ Consolider la stratégie pédiatrique

v' Améliorer la stratégie adulte : L’absence de données claires
pour les adultes a risque suggere un “angle mort™ potentiel :
vacciner davantage les adultes surtout les comorbides.
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