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Vaccins antipneumocoques et
autres vaccins conjugués

Dominique Gendrel
Necker Paris 5

La capsule polysaccharidique
Gene la phagocytose
Favorise I'adhésion aux muqueuses
Est un médiocre antigéne

Meningocoque Pneumocoque




Pourquoi conjuguer des polysaccharides
a une molécule protéique ?

Les antigeénes polyosidiques (haemoph infl b, pneumo, méningo)
induisent une réponse thymo-indépendante :
(Ne peuvent se fixer que sur les lymphocytes B matures)

Avant 2 ans réponse faible
en raison de ’immaturité immunologique
Apres 2 ans, meilleure réponse , mais encore insuffisante

La seule solution : les conjuguer a une grosse protéine (anatoxine
tétanique ou diphtérique) pour obtenir une réponse immunitaire
thymo-dépendante de meilleure qualité

E.a solution : conjugaison des polysaccharides
a une protéine porteuse

Protéine porteuse :
1T DT, DRcrm
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Nombre de cas d'infections invasives @ Haemophilus influenzae, 1985-2004

Vaccination
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Méningites a Haemophilus influenzae :
incidence chez les enfants de moins de 5 ans, France 1991-2004
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PREVENAR

vaccin antipneumococcique conjugué : 7 ou 13 valences
2 & 4 mois, rappel a 12 mois

Recommandations francaises depuis 2006 : Prevenar 7

PCV7
(Prevenar)

Passage au vaccin conjugué a 13 valences en 2010

PCV13 Ca{}:er: 9V 18C 19F | 23F 7F 6A
(Prevenar13) Y

POURQUOI CHANGER ?
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FIGURE 2. Estimated number of cases of vaccine-type (VT) invasive
pneumococcal disease (IPD) prevented by direct* and indirectt
effects of pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) — Active
Bacterial Core surveillance, United States, 2003
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*Direct VT IPD cases prevented in 2003 = 1998-1999 average number of

VT IPD cases in children aged <5 years x 2003 PCV7 coverage with
3 doses (68.1%) x PCV7 effectiveness for VT IPD (93.9%).
Indirect VT IPD cases prevented in 2003 = (1998-1999 average number
of VT IPD cases across all age groups — 2003 number of VT IPD cases
across all age groups) — 2003 direct VT IPD cases prevented. Calculation
of indirect cases prevented does not account for replacement disease.




INFECTIONS INVASIVES a PNEUMOCOQUES en FRANCE

La baisse n’est pas celle qu’on attendait :
les infections a sérotypes non contenus dans le vaccin remontent
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Prevenar introduit en 2003, généralisé en 2006
La baisse des méningites a pheumocoques
n’est pas aussi importante qu’espérée
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Le pneumocoque vient du nasopharynx
des jeunes enfants

Le nasopharynx est normalement colonisé par des
bactéries

* peu ou non pathogenes :
— Streptocoques non hémolytiques,
— Corynebacteries , etc ...

+ Ou portage asymptomatique

de bactéries impliquées v

dans des infections NS 1‘{,
— Streptococcus pneumoniae,

70% avant 3 ans, portage prolongé +++

Portage de pneumocoques dans les établissements d'accueil du jeune enfant
des départements des Alpes-Maritimes et du Nord, France, 1999-2006

Brigitte Dunais (dunais.h@chu-nice.fr)', Caroline Laurans®, Pascale Bruno’, Pia Touboul’, Marion Lelieur-Piérard’, Géraldine Mancini', Michgle Sabah',
Héléne C: ica', Micheline R I-Delvallez, Pierre Dell ', Christian Pradier’
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Figure 3 Répartition des sérotypes* de pneumocoques, France, 1999-2006
Figure 3 Distribution of pneumococcal serotypes®, France, 1999-2006
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* Souches couvertes par le vaccn conjugué : 23F, 6B, 14, 19F, 9V. Souches apparentées au vacdn : 6A, 19A.

PARIS : Otites Moyennes Aigues

Serotype 19 A 2002-3 25%
2004-5 31%
2006 60 %
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Observatoire Pneumocoques Ile de France 2009 (J Raymond)

Importance du 19A

Seroypes CHILDREN
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contenu * dans PCV 7, ** dans PCV 7 et 13

Pneumococcal Conjugate
Vaccines :

hoi f vaccin :
Serotypes in Vaccine Choice of vaccine difge

local epidemiology

PCV7 Carrier: 4 ov 18¢ 19A or not ?
(Prevenar CRMyq7
)

Serotypes in Vaccine

Pcv1 OY Carriers: .
(Syn;lorlx PTr:::": 4 ov 18C 23F 7F No 19 Ain
Diphtheria SynﬂOI’iX

Serotypes in Vaccine

PCV13 Cca;;"e” 9V 18c | 19F | 23F 7F 6A | 19a
(Prevenar13) 57

Since 2010 in France : Prevenar 13
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PLoS Medicine, oct
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Les sérotypes de pneumocoques varient

suivant les régions
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Pour les vaccins conjugués

Pneumos et Hemophilus

LE RAPPEL EST INDISPENSABLE

Royaume-Uni

Hemophilus Infl b, 3 inj, pas de rappel
Diminution insuffisante des méningites

Surveillance pneumocoques aux USA et en Europe :

Si pas de rappel de Prevenar :

diminution insuffisante des infections invasives

et réduction moins marquée du portage
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LL’avenir du Prevenar

Il est logique de passer au Prevenar 13

Continuer la surveillance bacteriologique

D’autres sérotypes émergeront

Réflechir a d’autres types de vaccins

Méningites a Haemophilus influenzae :
incidence chez les enfants de moins de 5 ans, France 1991-2004
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Source : réseau Epibac.

Vaccin conjugué : Haemophilus influenzae b

Les autres haemophilus influenzae restent présents,
mais ne donnent pas de pathologie invasive




Cas confirmés d'infection méningococcique
(par trimestre)
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Public Health Laboratory Service, www.phls.co.uk,

Meningocoques dans le monde
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La premiére démonstration a large échelle de la supériorité
du vaccin conjugué sur le vaccin polysaccharique

avec tous deux le méme antigéne : MenAfriVac

—— Vaccinated
—— Non-vaccinated
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i ‘ with PsA-TT 1
N K

Weekly incidence per 100 000 population

Figure 3: Incidence of reported czffés of meningitis in Chad, 2009-12
Vaccinationwith PsA-TT was upffertaken in patients aged 1-29 years at the end of 2011 (arrow).
PsA-TT=serogroup A meninggoccal polysaccharide-tetanus toxoid conjugate vaccine

A quand le vaccin méningo conjugué quadrivalent ACYW135
en France ?
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