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Tout commence par la capsule

Capsule = facteur

Ac
hagocytose FcyR/CR
L phagocy anticapsulaires Y
| opsonisation + C3b
| complément Opsonophagocytose —

clairance bactérienne

Hammerschmidt, Infect Immun, 2005 ; Pollard, Nat Rev Immunol, 2009



1917-1945 : le pneumocoque ouvre la voie des vaccins

1917 — 1945
capsule / essai PPV4
spécificité US Army
de type

La capsule purifiée
est immunogeéne, et
peut protéger

MacLeod, J Exp Med, 1945

JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE

PREVENTION OF PNEUMOCOCCAL PNEUMONIA
BY IMMUNIZATION WITH SPECIFIC CAPSULAR
POLYSACCHARIDES

C. M. MacLeod, R. G. Hodges, M. Heidelberger, W. G. Bernhard

J Exp Med 1945;82:445-465

4/8 586 26/ 8 449

vaccinés témoins

Pneumonies a seérotype vaccinal



Le développement des vaccins polysaccharidiques s’ interromp

La pneumonie devient
une maladie curable

Production relative

Développement | o
des vaceins i
pneumococciques Al g
hexavalents

puis quasi-abandon 1943 1044 1945

Production américaine de pénicilline
(milliards d'unités, ordre de grandeur)

Richards, Nature, 1964 ; Grabenstein, Clin Microbiol Infect, 2012



1960—-1983 : regain d’interét pour les vaccins polysaccharidiques

MENINGOCOQUE PNEUMOCOQUE
Epidémies de méningites & méningocoque Mortalité précoce par pneumonie a
dans les armées americaines pneumocoque reste élevée malgré 'usage
1964 incidence 1,4 -> 3/100.000 des antibiotiques

Echec lutte contre le portage

1969  Vaccins PSA et PSC 1977  PPV14
Essai chez les recrues ~ 87 %
militaires américaines : 1983 PPV23

v 1 cas de méningite / vaccinés vs. 89 / non
vaccinés
v’ Pas d’efficacité sur le portage

Efficacité démontrée chez I’adulte
mais insuffisante chez le nourrisson

Gotschlich, J Exp Med, 1969 ; Austrian, Trans Assoc Am Physicians, 1976 ; Grabenstein, Clin Microbiol Infect, 2012



e talon d’Achille : le nourrisson

Exemple = Haemophilus influenzae b
Capsule = Polyribosyl-phosphate (PRP)
Echec programmatique démontré en Finlande, 1973-1974

Peltola et al. — vaccin Hib PRP pur >18 mois <18 mois

48 977 ~ 49 000 0 cas vs 11 la 1¢= année  Aucune protection
méme apres rappel

vaccinés PRP controles

Réponse anticorps fortement dépendante de I’age

Le paradoxe : I'incidence est maximale précisément a I’age ou le
PRP est inefficace

Peltola, Pediatrics, 1977 ; Makela, Vaccine, 1991



Pourquoi ? Réponse T-indépendante vs T-déependante

POLYSACCHARIDE PUR
T-indépendant de type 2
IgM ++ /1gG2
Maturation d’affinité faible
Memoire —
Effet rappel —

Nourrisson = / —

Hyporéactivité apres revaccination +

Pollard, Nat Rev Immunol, 2009 ; Avci, Nat Med, 2011

POLYSACCHARIDE CONJUGUE

T-dépendant
IgG ++
Maturation d’affinité
Meémoire +
Effet rappel +

Nourrisson +

Hyporéactivité apres revaccination -



Il y avait une solution...  inventée 50 ans auparavant

A I
1929 very & Goebe

Polysaccharide + proteine

= conjugaison Schneerson &

Robbins
Immunogeénicité 1

Hib : laboratoire de la conjugaison

Goebel, J Exp Med, 1929 ; Schneerson, J Exp Med, 1980



La conjugaison change la nature de la reponse immune

POLYSACCHARIDE SEUL GLYCOCONJUGUE
Cross- o
PS répétitif ——  linking PS  carier - LB spécifique du
BCR PS
| Le BCR anti-PS Endosome :
capte o carrier —
Activation LB le conjugué entier peptides

sans aide LT

. LT G _ —— peptide-CMH Il
spécifique du carrier
plasmocytes CD40L + cytokines
courte durée
: e LB anti-PS recoit —> anticorps toujours
IgM / IgG2 - faible avidité Paide LT dirigés contre le PS

peu de mémoire ¢ pas de rappel
IgG * maturation d’affinité « mémoire ° rappel

« Linked recognition » : la spécificité B reste anti-polysaccharide ; la protéine apporte I'aide des LT.

Pollard, Nat Rev Immunol, 2009 ; Avci, Nat Med, 2011 ; Pichichero, Hum Vaccin Immunother, 2018



Hib : du succes immunologique au succes de sante publique

Méningites Hib 1986-87 1988-89 1990 —
35 PRP-D PRP-D / HbOC PRP-T
30 A . :
3—6 mois + rappel 14—18 mois

25 A
20 A
15 - Protection Effet
10 - directe populationnel

5 A IIB / méningites ||| portage | —

0 transmission |

— non-vaccinés

1986 1987 1988 1989 1990 1991 protégés

30 cas en 1986 — 0 en 1991

Méningites Hib, région d’Helsinki

Eskola, N Engl J Med, 1987 ; Peltola, Lancet, 1992 ; Barbour, J Infect Dis, 1995



1999 : Méningocoque C, le laboratoire populationnel

35

L 10

1999 : UK vaccination MenC conjuguée

% carriers
Incidence

Efficacité sur
portage =75 % 0

‘ Age (y)

Portage MenC

0

Transmission | 1
‘ 0.8 T
0.6 -
I Immunité collective 0.4 -
n l.,.l.,-,--l,ll
199699 1995-00 2000-01 2001-02 2002-03 2003-04 2004-05 2005-06 200607 2007-08 2008-09 200510 2010-11 201112 201213 2013-14 0 . 2 -
Impact massif sur le clone ST-11 Pas de remplacement 0 - ' \
de sérogroupe détecté Avant Apres

Portage MenC : RR 0,19

Maiden, J Infect Dis, 2008 ; Ramsay, Lancet, 2003

N =



MenCC : méme vaccin, méme programme, résultats difféerents

MenC conjugué : deux trajectoires populationnelles

Pays Bas

MenCC introduit 2002

CV rapidement élevées chez le nourrisson

L0
et pour le rattrapage -> 18 ans = &
} 12 - 0 2-18yr
= 10 - Recommandation 0 19-24yr
8 2002 : 1 dose 12 mois
§ 5 - 045-99yr
o
2 4
]
22
0 N T T

2000 2001 2002 2003 2004

Pays-Bas : réduction globale IIMC 94 %

Réle majeur de I'immunité de groupe

Campbell, Clin Vaccine Immunol, 2010 ; Parent du Chatelet, Med Mal Infect, 2013 ; Deghmane, Euro Surveill, 2017

France
MenCC introduit 2010

CV insuffisantes chez le nourrisson et ~ 35

pour le rattrapage —> 24 ans +++ " |
+ 2,5
- 2,0
15
- 15
10
- 1,0
- 05
+ 00

25
0.

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
France : absence d’impact chez le nourrisson

Recommandation
20 2010 : 1 dose 12 mois

Nb de cas

Taux de déclaration/ 100 000 hab

: portage adolescents et adultes jeunes

1
3



Années 90 — 2000 — 2010 — 2020, d’un pays a l'autre...
Succession d’épidémies clonales en Europe

Méningocoque sérogroupe C

25+

2.0

15

1.0+

Incidence per 100000

Pays-Bas

|

Angleterre A

— ——

| T | | T | | I — | —
O L)

T | I
o) H o D D P P H P NP D
& 0?505"‘ R T PR S R e
N R I - ML wc}c% e e S e S S S

Epidemiological year

La France suivra...

Méningocoque serogroupe W
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Implantations clonales : du C aux autres sérogroupes W et Y
Développement des vaccins ACWY

Knoll, Lancet Public Health 2017



Succes de la vaccination conjuguée méningo A en Afrique

MenAfriVac
PsSA-TT

2010

Sénegal j Soudan

BF

’«Ili

Areas vaccinated in 2010-2011 - Zon tia populatlon a été vaccinge

En2|.'l‘|0 2011 o, :
2] 3 L
g o
Areas vaccinated in 2012 — Zones dont la population a &t vaccnée en 2012 . / z}{\
. iu s 2

|:\ NA: Not applicable — Non applicable

Source: MK Taha



Mais tous les polysaccharides ne sont pas "vaccinables”

MenB reste souvent majoritaire et sa capsule est une mauvaise cible vaccinale

capsule a(2—38)
polysialique

oMV —

Finne, Lancet, 1983 ; Pizza, Science, 2000

structures

) tolérance / faible
humaines

polysialylées immunogeénicite

— abandon de la cible capsulaire

protéines — reverse vaccinology — 4CMenB



Vaccins capsulaires conjugues vs vaccins protéiques MenB

Conjugués capsulaires

Protéi MenB
(AIC/WI/Y) AP e
Couverture des souches ~ toutes les souches du % variable selon expression /
sérogroupe antigenes
Portage ! peu ou pas d’effet démontré
Transmission ! effet collectif limité
Protection directe + indirecte principalement directe
Durée plusieurs années / rappel décroissance plus rapide

Vaccins protéiques : protection individuelle seule, durée courte, stratégies
populationnelles plus complexes

Maiden, J Infect Dis, 2008 ; Ladhani, N Engl J Med, 2020 ; Castilla, N Engl J Med, 2023



2000 : PCV7, changement d’échelle avec le pneumocoque

100 serotypes
Etats-Unis : premier vaccin conjugué avec 7 valences « pédiatriques » PCV7
Couverture théorique sérotypes invasifs : 82% (Europe : 72%, Afrique-Asie 50%)

30

2> =94 % =45 %
20
Ic |IP sérotypes PCV7 IIP toutes causes

M [IP toutes
M |IP sérotypes PCV7

10 -

Protection directe + effet indirect
massif

5 -

0 _

1998-99 2007 Mais 19A: 0,8 — 2,7 /100 000

Pilishvili, J Infect Dis, 2010



Un nouveau probleme : le remplacement sérotypique

France — remplacement le plus rapide et le plus massif

100

50

-50

-100

<2 ans

Brotype
ccina

S
X

Sérotypes non lIP totales
vaccinaux

2001-02 — 2007 : variation relative

Varon, CNRP, 2007 ; Cohen, Hum Vaccin Immunother, 2016 ; Hanquet, Emerg Infect Dis, 2010

-83 % +86 %

vaccinaux non vaccinaux

Bénéfice sérotype-spécifique
majeur

mais bénéfice global initial modeste

N



2003 PCV7 : efficacité immediate mais remplacement
serotypique particulierement rapide en France

Sérotypes vaccinaux

Sérotypes non vaccinaux

1992 1993 1994 1995 1996 1997

2001 200004 2005 2006

19A, 7F, 1 : déja en circulation / expansion



2000 — 2010 La course aux valences pediatriques

Extension a 10, 13 puis 15
valences

Part des cas dus a des sérotypes
présents dans le vaccin

Elle varie selon :

pays * annee * age * syndrome

Projets d’extension a 20, 21
valences, et plus encore...

Varon, CNRP, 2011

COUVERTURE SEROTYPIQUE

DES IIP
Groupe d’age Méningites

n PCV7 PCV13 Pn-23v
0-23 mois 82 7,3% 59,8% 76,8%
24-59 mois 14 14,3% 50% 64,3%
5-15 ans 24 4,2% 141,7% 70,8%
16-64 ans 173 9,2% 41,0% 71,1%
>64 ans 101 8,9% 35,6% 67,3%
Total 394 8,6% 43,9% 71,0%




Serotypic coverage

2010 — 2026 La course se poursuit et retour d’interét vers les
adultes : concept de sérotypes differents™ adultes / nourrissons

Extension sérotypique — Usage des PVC étendu a
au PCV20 et PCV21 I’adulte a risque
Année Année
< 24 months 5023 >64years o
90% 90%

802 B0%

e 5 70% 5
60% Inc. 13,4/ 10 cos Inc. 57,6 /10
50% N =470 /an 50% N =550 /an 62%
40% 46% 40%
30% 30%
10% 10%
0v — -
PCV13 PCV15

Serotypic coverage

0%
PCV20 PCV2L % PCV13 PCV15 PCV20 PCV21 %

Varon, CNRP, 2024



Nourrissons vs. Adultes : quels vaccins choisir ?

Couverture sérotypique S Prévision du remplacement
actuelle sérotypique

France : PCV20 ? PCV 21 ? Place a la modélisation

v' Importance et délai du remplacement v' Rapport colt — économique
v 5ans, 10 ans ? v QUALY...

v' Rapport colt — bénéfice v' Schémas vaccinaux selon 'age
v Nombre d’lIP évitée v" Adulte 1 dose, rappels ?
v Par cible et au total v Nourrisson 3 ou 4 doses (AMM) ?

Scénarios : Enfants 13, 15, 20 - Adultes 20, 21 (selon les AMM)

v VPC 21 adulte dominant dans tous les scénarios
v VPC 20 nourrisson : meilleur impact pédiatrique a court terme (5 ans)
mais surcolt (dose additionnelle du schéma d’AMM)



Ensuite ? Pourgquoi ne pas conjuguer 100 sérotypes ?

Complexité industrielle Carrier / interférences
Chaque sérotype = culture, purification, Quantité totale de carrier 1 ; compétition
activation/conjugaison et contréle séparés. et carrier-induced epitopic suppression possibles.
Immunogeénicité Remplacement
Ajouter des valences peut diminuer les GMT/OPA Plus la pression sur les sérotypes vaccinaux est forte,
de certaines valences déja presentes. plus la niche des non-vaccinaux devient importante.

La limite n’est pas seulement technologique : elle est aussi immunologique
et écologique

Pollard, Nat Rev Immunol, 2009 ; Weinberger, Lancet, 2011 ; Rappuoli, PNAS, 2018



De Hib a la typhoide : une technologie plateforme

Hib Pneumocoque / Men Typhoide
PRP — PRP- PS — conjugués Vi— Vi—TT
protéine multivalents TCV des 6 mois

Une méme idée immunologique, des applications mondiales

La conjugaison est devenue une plateforme vaccinale

Shakya, N Engl J Med, 2019 ; WHO, Wkly Epidemiol Rec, 2018



Un siecle en quatre bascules

1— 1945 — 2 — 1987 —  3—1990-2000 — 4 —2000-2026
La capsule Vacciner Agir sur portage Le succes
peut protéger le nourrisson et transmission modifie
I’écologie

Prochains défis

v Sortir de la dépendance au sérotype ? Autres plateformes
v Agir sur les infections virales ? Grippe, VRS, MPV...

Grabenstein, Clin Microbiol Infect, 2012 ; Schneerson, J Exp Med, 1980 ; Maiden, J Infect Dis, 2008 ; Weinberger, Lancet, 2011






La saga des polysaccharidiques — frise historique

1917 1945 1983 1999 2010 2021-26
Capsule PPV4 PPV23 MenC UK PCV13/ PCV15/20/21
MenAfriVac
@ @ @ @ @ @ @ @ @ @ @
1929 1969 1987-90 2000 2017
Conjugaison Men A/C Hib conj. PCV7 TCV
concept
Découverte Ere Révolution conjuguée Ere écologique / haute

polysaccharidique

MacLeod, J Exp Med, 1945 ; Schneerson, J Exp Med, 1980 ; Peltola, Lancet, 1992 ; Maiden, J Infect Dis, 2008 ; Weinberger, Lancet, 2011

valence
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