Prévention vaccinale des infections
a pneumocoque du sujet agé
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Incidence des infections invasives a pneumocoque
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Comorbidités et risque d’infection invasive a pneumocoque
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AGE premier facteur de risque pneumonie
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D’apres Janssens Lancet Infect Dis 2004;4:112-124



Vaccination pneumococcique actuelle

e Sérotypique

— Spectre « limité »

— Hétérogénéité des réponses

— Sélection « tournante » des sérotypes
* Diversité immunologique

— Polyosidique: (PPV23)

e > 72 ans

e Pas d’effet sur le portage

— Conjugué (PCV 10 ou 13 ou...)

* Actif sur le portage



Les sérotypes des vaccins actuels

Prévenar 7: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F,
Prévenar 13: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

PPV23 1,2, 3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F



Efficacité « Pneumo23 » chez > 60 ans

PPV23 no vaccine Risk Ratio Risk Ratio
Total Events Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 IPD (any serotype), RCTs
Alfageme 2006 0] 800 0 798 Not estimable
Honkanen 1999 2 19549 5 18488 52.9% 0.38 [0.07, 1.95] I
Maruyama 2010 0 1140 3 1149 16.2% 0.14 [0.01, 2.78] ¢ .
Ortqvist 1998 1 793 5 873 30.9% 0.22 [0.03, 1.88] ¢ =
Subtotal (95% CI) 22282 21308 100.0% 0.27 [0.08, 0.90] e
Total events 3 13
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.37,df =2 (P =0.83); I27=0%
Test for overall effect: Z=2.13 (P = 0.03)
1.1.2 PP, all RCTs r|
“Alfageme 2006 800 5 798 5.9% 0.09 [0.01, 1.64] *
Honkanen 1999 52 19549 40 18488 34.0% 1.23 [0.81, 1.86] T
Maruyama 2010 14 1140 37 1149 30.5% 0.38 [0.21, 0.70] —
Ortqvist 1998 19 793 16 873 29.5% 1.31 [0.68, 2.52] -
Subtotal (95% CI) 22282 21308 100.0% 0.75 [0.35, 1.62] .
Total events 85 98
Heterogeneity: Tauz = 0.41; Chiz2 = 13.48, df = 3 (P = 0.004); 12=78%
Test for overall effect: Z =0.73 (P = 0.46)
1.1.3 PP, RCTs with low risk-of-bias only
Iﬂm;}eme 0 go0 5 798 4.2% 0.09 [0.01, 1.64] *
Maruyama 2010 14 1140 37 1149 95.8% 0.38 [0.21, 0.70] 1
Subtotal (95% CI) 1940 1947 100.0% 0.36 [0.20, 0.65]
Total events 14 42
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.91,df =1 (P =0.34); I7=0%
Test for overall effect: Z = 3.37 (P = 0.0008)

0,0 0 1 5 20
Favours PPV23) Favours no vaccine

Fig 2. Forest plots of meta-analyses of randomized controlled trials, outcomes IPD and pneumococcal pneumonia. IPD = invasive
pneumococcal disease PP = pneumococcal pneumonia RCT = randomized controlled trial.

Meta-Analysis of PPV23 Effectiveness in the Elderly
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0169368 January 6, 2017



Effet indirect de la vaccination pneumococcique de I’'enfant
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PVCY7
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Lancet Glob Health 2017;5: e51-59



Etude CAPIiTA (Community-Acquired

Pneumonia Immunization Trial in
Adults)

'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLI

Polysaccharide Conjugate Vaccine against
Pneumococcal Pneumonia in Adults

Double-blind, placebo-controlled trial involving more than 84,000 Dutch adults >
65 years of age to evaluate the efficacy of the 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine in the prevention of pneumococcal community-acquired pneumonia

N Engl J Med 2015; 372: 1114-1125



PCV13 est « antipneumo » en
population générale (CAPITA)
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“In this double-blind, placebo-controlled trial involving more than 84,000 Dutch adults, the 13-
valent pneumococcal conjugate vaccine was found to prevent pneumococcal disease but not
the overall occurrence of community-acquired pneumonia”

Bonten MJM et al. N Engl J Med 2015;372:1114-1125



Consei ilgela
( Pubise Haut Conseil de la santé publique

as Vaccination pneumococcique adulte

relatif aux recommandations de la vaccination pour les adultes
et les enfants &gés de plus de 2 ans
arisque d'i ion invasive a

Si risque(s)

« non immunodéprimé » « immunodéprimé »
e Asthme * Ahyposplénie
e Tabagisme ? e Déficits immunitaires héréditaires
* Insuffisance cardiaque  Vih
 Hepatopathies chroniques et alcool * Chimiothérapie
 Néphropathies et syndrome * Transplantation

néphrotique «  Greffe cellules souches
* Diabete * Immunosuppresseur, biothérapie,
* Breche cérébroméningée, implants corticoide

cochléaires * Syndrome néphrotique

PCV13 puis PPV23

En France, I’age > 65 ans n’est pas un
risque d’infection pneumococcique



Vaccination pneumococciqgue

* Immunité de groupe — troupeau
 Remplacement — roulement sérotypique



Incidence per 100 000 pop.

Impact de la vaccination pneumococcique en France
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PCV13: remplacement/roulement
serotypique
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Olarte L et al
Impact of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine on Pneumococcal Meningitis in US Children
CID 2015:61: 767



Number of pneumococcal infections

PCV13: serotype rolling !
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Olarte L et al
Impact of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine on Pneumococcal Meningitis in US Children
CID 2015:61: 767



Remplacement sérotypique, France
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Couverture vaccinale pour les méningites a pneumocoque, 2014, France

PCV13 23%

PP23 62%
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Figure 6 - Evolution de Fincidence des infections invasives @ pneumocoque selon le sérotype chez I'enfant dgé de 24-59 mois entre
2001-2002 et 2014.
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Figure 9 - Evolution de I'incidence des infections invasives & pneumocoque selon le sérotype chez les adultes dgés de plus de 64 ans
entre 2001-2002 et 2014.
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Bactériémies, méningites

Tableau 2 —Principaux sérotypes (fréquence 2 2%) isolés dans les infections invasives de I’enfant et de I'adulte en 2014.

Bactériémies (n=482) Méningites (n=271)
Sérotype Enfant (<15 ans) Adulte Enfant (<15 ans) Adulte Total (n=753)
(n=129) (n=353) (n=69) (n=202)
3* 5,4% 10,8% 1,4% 11,4% 9,2%
19A* 6,2% 8,8% 4,3% 6,4% 7,3%
12F° 8,5% 6,2% 1,4% 7,9% 6,6%
22F° 5,4% 6,2% 2,9% 8,4% 6,4%
15A 1,6% 6,8% 8,7% 5,0% 5,6%
24F 14,0% 2,5% 8,7% 1,5% 4,8%
238 7,0% 2,3% 8,7% 5,9% 4,6%
6C 1,6% 5,1% 4,3% 4,0% 4,1%
15B°/C 10,1% 0,8% 8,7% 4,5% 4,1%
9N° 1,6% 4,5% 4,3% 5,0% 4,1%
19F* 3,9% 3,4% 4,3% 4,5% 3,9%
10A 3,1% 2,0% 7,2% 5,4% 3,6%
23A 0,8% 3,4% 5,8% 4,0% 3,3%
7F* 2,3% 4,8% - 2,0% 3,2%
8° 0,8% 3,1% 1,4% 4,0% 2,8%
35B 1,6% 3,1% 1,4% 2,0% 2,4%
38 6,2% 1,4% 2,9% 1,0% 2,3%
11A° - 3,4% - 2,5% 2,3%
33F° 3,1% 2,3% 4,3% 1,0% 2,3%
35F 3,1% 2,0% - 2,5% 2,1%

* Sérotype contenu dans le vaccin conjugué 13-valent et dans le vaccin polyosidique 23-valent,
° Sérotype contenu uniquement dans le vaccin polyosidique 23-valent. CNRP 2015



Population a risque — vue globale en France

* 9.5 millions
e 80% >50 ans

Yiling Jiang, Frederic Gervais, Aline Gauthier, Charles Baptiste, Prescilla Martinon, and Xavier Bresse
A comparative public health and budget impact analysis of pneumococcal vaccines: The French case
Human Vaccines & Immunotherapeutics 11:9, 2188--2197; September 2



Incidence per 100,000

Incidence per 100,000

Effet de « troupeau » de la vaccination pneumococcique des enfants

Projection en France
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Les risques pneumococciques a I’échelle de toute la population
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Yiling Jiang, Frederic Gervais, Aline Gauthier, Charles Baptiste, Prescilla Martinon, and Xavier Bresse

A comparative public health and budget impact analysis of pneumococcal vaccines: The French case
Human Vaccines & Immunotherapeutics 11:9, 2188--2197; September 2



Les risques pneumococciques a I’échelle de toute la population
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Les risques pneumococciques a I’échelle de toute la population
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Incidence des infections invasives a pneumocoque
2013, tranches d’age
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USA : age > 65ans

MMWR / September 19, 2014 / Vol. 63 / No. 37

Pneumococcal vaccine-naive persons aged =65 years

PCV13 at age
>65 years

=1 PPSVv23
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PPSV23 already received
at age =65 years

—— ——
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Espagnhe 2017

Pas de vaccination
antérieure

vaccination antérieure
(>1an)

immunodeéprimés
Bréche fistule LCR

Implants cochléaires
Hypo-a-splénie

Age 2 65 ans

PCV13 - PPV23

Intervalle mini 8s
Optimal 1 an

PCV13

Revacc. PPV23si25
ans lere dose

Facteurs de risque
\ age

PCV13

Rev Esp Quimioter 2017;30(2): 142-168



Vaccination pneumococcique des personnes
« ageées »

Vacciner

* |les enfants

* en cas de facteurs de risque
* L'age est un facteur de risque

* >65ans
* Ou équivalent!

Associer PCV13 et PPV23
Vigilance sérotypique
Futur: pan-pneumo !



