Vaccins anti-pneumococciques
conjugues de nouvelle génération :
quel impact, quels schémas ?
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Liens d’intérét 2020-2022

* Liens durables ou permanents : Néant
* Interventions ponctuelles : Pfizer, MSD

* Intéréts indirects : Pfizer, MSD
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* Vaccins
* Polyosidique 23-valent : sujets > 2 ans a risque
* Depuis 2002 : Vaccin conjugué recommandé pour les enfants < 2 ans en France

* 7-valent Prevenar : 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
e 13-valent Prevenarl3: 7-valent+ 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A

e De nouveaux vaccins en cours d’essais cliniques
e 15-valent MSD : 13-valent + 22F et 33F

* Vaxneuvance

o 20-valent Pfizer : 13-valent + 8, 10A, 11A, 12F, 15B/C, 22F et 33F
« APEXXNAR (EU) - PREVNAR 20™ (USA)

* 24-valent MSD, Affinivax (23-valent + 6A)
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Immunogenicité du vaccin polyosidique 23-valent
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Immunogénicité

— Ag thymo-indépendant = prolifération
des LB spécifiques et différentiation en
cellules productrices d’anticorps sans
le concours des LT auxiliaires

— Pas de mise en place de la mémaoire

|
‘i’ﬁﬂbé% |m'mun|t.a|re o
mss v — Stimulation +++ - déplétion en LB
— Réponse AC insuffisante avant I'age de
2 ans

Pas de mémoire immunitaire :

— revaccination au bout de 5 ans compte-tenu de la durée de vie des Ac

High BCR crosstinking
Strong 8 cell activation

signals D’aprés Clutterbuck et al., JID 2012
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Immunogeénicité des vaccins conjugues

8. OOO * Réponse Ac précoce, des l'age
s B — GO de 6-8 semaines
m“é B4
PnPs specific %%

B8 celis

* Réponse mémoire

* Meilleure activité fonctionnelle
et avidité

* Réponse immune au niveau
des muqueuses du
rhinopharynx ++

e Réduction du portage rhino-
pharyngé

- Immunité de groupe

oo D’aprés Clutterbuck et al., JID 2012

Congugation of PnPs to CRM
educes epitope frequency
-Reduced BCR crosslinking
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Incidence rate of IPD according to group of serotypes, France

PCV13 :4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F +1, 3, 5, 6A, 7F, 19A
PCV15: 13v +22F et 33F PCV20:15v + 8, 10A, 11A, 12F et 15B/C P23 only : 2, 9N, 17F, 20
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Significant decrease in all age groups | s Elgikl Nds el pal=lag
CNRP-ORP 2021, unpublished data
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IPD in France during the COVID-19 pandemic
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Annual invasive Streptococcus pneumoniae cases submitted to Invasive Respiratory Infection Surveillance
laboratories from Jan 1, 2018, to May 31, 2020
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Brueggemann et al, Lancet Digit Health 2021; 3: e360-70
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Incidence of invasive bacterial diseases during the COVID-19 pandemic

Significant reductions

Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae Neisseria meningitidis Streptococcus agalactiae
(n=62434) (n=7796) (n=5877) (n=4272)
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Brueggemann et al, Lancet Digit Health 2021; 3: e360-70

8
Journée nationale du groupe SPILF Vaccination-Prévention, Paris mai 2023




Sustained reductions in life-threatening invasive bacterial
diseases during the first two years of the COVID-19 pandemic:
analyses of prospective surveillance data from 30 countries

participating in the IRIS Consortium o o Seopscocs precmones .
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Sustained reductions in life-threatening invasive bacterial
diseases during the first two years of the COVID-19 pandemic:
analyses of prospective surveillance data from 30 countries
participating in the IRIS Consortium

Shaw D et al. medRxiv 2022.12.16.22283251
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Manthly IPD incidence per 100000 children

NPI during the COVID-19 Pandemic, IPD, Pneumococcal Carriage, and
Respiratory Viral Infections Among Children in France

Incidence of IPD
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Serotype specific incidence rate of IPD, children < 2 years

Direct effect : quasi-eradication of PCV13 IPD (except 19F and 3)
Emerging non PCV13 serotypes: 24F, 10A, 15B/C
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Incidence rate: EPIBAC-SantéPublique France
CNRP-ORP, 2021 unpublished data




Serotype specific incidence rate of IPD, adults 15-64 years

IPD cases / 100 000
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Serotype specific incidence rate of IPD, adults > 64 years

Indirect effect : quasi-eradication of PCV13 IPD (except 3, 19F and 19A)
Emerging non PCV13 serotype: 8
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IPD serotypes (%) covered by vaccines, France 2021
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IPD serotypes (%) covered by vaccines, France 2021
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Penicillin non susceptible S. pneumoniae (PNSP) in France

National plan
«Keep antibiotics working»?!
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Bacteremia (n=1029) : susceptibility to amoxicillin en 2021
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94% of bacteremia isolates are susceptible to amoxicillin (MIC £ 2 mg/L)

when considering pneumonia (CA-SFM EUCAST)

CNRP-ORP, unpublished data
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Bacteremia in adults > 15 years (n=895) : susceptibility to
amoxicillin en 2021
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97% of bacteremia isolates are susceptible to amoxicillin (MIC £ 2 mg/L)

when considering pneumonia (CA-SFM EUCAST)
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Figure 1. SIIPA network

Surveillance active : tous les cas d'lIP chez I'adulte
(méningites exclues) en prospectif depuis juin 2014

Objectifs
* Présentation clinique des IIP de 'ladulte
* Terrain, comorbidités
* Gravité, mortalité
e Couverture vaccinale

De juin 2014 a déc 2017 : 908 cas d’lIP
Danis et al. OFID 2019
De 2018 2 2021 : 779 cas d’lIP

CHAMPAGNE
ARDENMNE
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SIIPA : répartition selon I'age et |a présentation clinique

Age médian : 71 ans (18-101 ans)

Bacteraemia alone Other
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400 pleural effusion
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0 . ..
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Danis et al. OFID 2019
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Etude SIIPA (n=150) : sensibilite a 'amoxicilline en 2021
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Meningitis (n=239) : susceptibility to cefotaxime en 2021

(pcvi3 ) [] CTX MIC (mg/L)

25 |

0 B

15 |

4

u2

ml

m0,5
0,25
0,125
0,064

= 0,032

m<0,016

No of isolates

® & .o
)

Serotype

10% of meningitis isolates are non-susceptible to cefotaxime (MIC > 0.5 mg/L) (CA-SFM EUCAST)

CNRP-ORP 2022, unpublished data
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Meningitis isolates in adults > 15 years (n=157) : susceptibility
to cefotaxime en 2021
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2021 : prescriptions d'antibiotiques en médecine de ville en hausse

Fig - Prescriptions d'antibiotiques par classes d'age et pour toute la
population. France, santé humaine, 2011-2021
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La France reste parmi les pays européens les plus consommateurs d’antibiotiques (4e rang
depuis 2018) selon les données de | a survei | | ance ESAC- Net.

https://www.santepubliquefrance.fr/les-actualites/2022/consommation-d-antibiotiques-
et-prevention-de-l-antibioresistance-en-france-en-2021-ou-en-sommes-nous
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Conclusion

* Depuis PCVs, épidémiologie des pneumocoques a changé radicalement
N N\ Vaccinaux sauf 3, 19F et 7 non vaccinaux > remplacement partiel
 Péni-S: 8, 10A
 PéninonS: 24F 15A, 35B et 11A

N\ Incidence des infections invasives puis ¢

» Dans la population ciblée par le vaccin (effet direct)
* Dans les autres groupes d’age (effet indirect)

N\ Pneumocoques de sensibilité diminuée aux béta-lactamines puis ¢

* Avec la pandémie de COVID-19

N\ Incidence des infections invasives entre 2019 et 2021, sans modification
significative du portage, ni de la distribution des sérotypes, puis 7 7 depuis fin 2022 ...
« Dans un contexte de forte consommation ATB en médecine ambulatoire

Optimiser notre stratégie vaccinale en intégrant les nouveaux vaccins

Journée nationale du groupe SPILF Vaccination-Prévention, Paris mai 2023
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Schémas vaccinaux

* Personnes non antérieurement vaccinées

* Personnes antérieurement vaccinées par VPP23

o mmemsas

* Personnes antérieurement vaccinées par PCV13+VPP23 : revaccination VPP23

Journée nationale du groupe SPILF Vaccination- http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinations_2018.pdf
Prévention, Paris mai 2023




Distribution des sérotypes de S. pneumoniae isolés du rhino-
pharynx au cours d'OMA (Enfants de 6 a 24 mois)
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NPI during the COVID-19 Pandemic, IPD, Pneumococcal Carriage, and
Respiratory Viral Infections Among Children in France

Estimated fraction of IPD

—

Influenza RSV Pneumococcal carriage
Serotype % (95% ClI) P value | % (95% ClI) P value % (95% ClI) P value
Overall IPD 53 (2810 78) <.001 40 (15 to 65) .002 4 (-7 to 15) 49
IPD associated with non-PCV13 serotype | !
High disease potential 53 (28 to 78) <.001 | 41(15t066) 002 0.4 (-4t05) 86
Low disease potential 56 (30 to 82) <.001 | 38(12t063) 004 3(-5to11) 44
IPD associated with 24F serotype 54 (26 to 81) <.001 ‘ 37 (9to65) .01 L 2(-15to 20) A7

Rybak A. et al. JAMA Network Open. 2022;5(6):e2218959
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Decline in IPD in Young Children During the COVID-19 Pandemic in Israel

—— Monthly incidence 2020-2021

- - - Mean monthly incidence 2016-2019

Monthly new COVID-19 cases
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Decline in IPD in Young Children During the COVID-19 Pandemic in Israel

A: 2016-2019

6004

5004
'
=1
5 400
é B rsv B fuenzaa Influenza B hMPY
& 300 Respiratary . L Rhinowvinus
g Adenavirue Parainfluenza Rhinovirus Jan 2020
g 200
1=
3
=

1004

0_
B: 2020-2021

5004

5004
% 400
3
3
E 3004
g —
=
=1
=1 —
§ 20 I -

100 | T

fan Feb Mar for May e J Rug Sep Oct Mow Dec dan Fen Danino D et al. Clin Infect Dis. 2022 Aug 24;75(1):e1154-e1164
Journée nationale du groupe SPILF 33

Vaccination-Prévention, Paris mai 2023



Increased Incidence of Invasive
Pneumococcal Disease among
Children after COVID-19
Pandemic, England

Marta Bertran, £ahin Amin-Chowdhury, Carmen L. Sheppard, Seyi Eletu,
Dania V. Zamarrefio, Mary E. Ramsay, David Lilt, Norman K. Fry, Shamez N. Ladhani
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Antibiotic susceptibility among IPD isolates, France, 2001-2021
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V114 (PCV15) - Essai de phase 3 PNEU-AGE (adultes 50-75 ans)
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PCV20 — Essai de phase 3 (adultes 18-49 ans)
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100000
10000 . £ % - B i
==
= 2
S 1000 i § i
n B
<L
& 100-
10
1- s s = s s = = s = | s s s = = s
1 3 4 5 6A 6B T7F 9V 14 18C 19A 19F 23F 8 10A 11A 12F 15B 22F 33F

1 PCV20 Lot1 = PCV20Lot2 B PCV20 Lot 3 B PCV13

Klein et al., Vaccine 2021

Journée G. Guillet — Paris, avril 2022 38



