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Vaccination contre le pneumocoque

INFECTIONS INVASIVES
Bactéeriemie, méningite

PNEUMOPATHIE, PNEUMONIE
Définition
Isolement du germe, crachat
Prélevement in situ
Elevation du titre des Ac
Hémoculture
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GRIPPE ET PNEUMONIE

O 'Brien K.L. CID 2000, 30, 784-9

Severe Pneumococcal pneumonia
INn previously healthy children : the role
of preceding Influenza infection







GRIPPE ET PNEUMONIE

O 'Brien K.L. CID 2000, 30, 784-9

Cas Téemoins
N 13 41
Sd grippal

dansles 7-28 | 6 (46%) 5 (12%)

précedents OR 12.4 (1C,%1.7-306)
Sd grippal
dans les 28] 12/52 (23%) 14/135 (10%)

famll_le_ a OR 2.6 (IC451.1-6.3)
domicile




GRIPPE ET PNEUMONIE

O 'Brien K.L. CID 2000, 30, 784-9
AC antiH1IN1 > 1: 40

Cas

Témoins

Age (année
0-7

8-10

11-18

total

n Sero+
5 4 (80%%5
3 3(100%

5 3(60%)
13 10 (77%)

o2 5 (42%

n Sero +
) 39%OR 9.4 (1Cy:1.3-227,8,

11 4 (36%

13 7 (54%)

36 16 (44%) OR 3.7 (IC41-18)
p=0.0%




Donnees du réseau de surveillance de la mortalité pé  diatrique par le virus HIN1
aux Etats-Unis publiées le 4 septembre 2009 parle  CDC d'Atlanta

» 477 déces rapportés aux £U: 36 ont moins de 18 ans  (8%)

» 7/36 (19%) ont moins de 5 ans (2 <6mois, 3 entre 6m ois et 2 ans, 20 entre 10
et 18 ans)

» 24 (67%) font partie d’un groupe a risque.
» 22/24 (92%) ont un retard psycho-moteur.

 Co infection bactérienne pour 10 enfants (43%).
» 6 enfants de plus de 5 ans sans facteurs de risque.
5 Staphylococcus aureus (3 methicillin-resistant)
3 Streptococcus pneumoniae
2 Streptococcus pyogenes
« 31 ont recu un traitement anti viral mais uniguemen  t 4 dans les 2 premiers
jours des symptoémes.
» La durée des symptomes avant le deces variede 1 a2 8 jours (médiane de 6
jours).
» 52% avaient recu au moins 1 dose de vaccin antigri  ppal en 2008.
* 50% hispaniques ou noir américains.




Hospitalized patients with 2009 HN, Influenza
In the United States, April-June 2009

13 217 cas / 1 082 hospitalisés;N, 2009

272 patients

25 % admis en soins intensifs

7 % decedent

45 % moins de 18 ans

Sur 249 Rx de thorax, 100 (40 %) Pneumonie

N Eng J Med 2009, 361, 8 octobre
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VPC,

Schema 2 + 1 possible :

Conditions nécessaires

Couverture vaccinale élevée

en Primovaccination ET en Rappel

Rappel le plus pres possible de 12 mois.
Surveillance epidemiologique indispensable
Impact sur les pneumonies ?
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Taux pour 100 000 bébés / an
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Résultats Epibac
1998-2002 / 2007, France
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Résultats Epibac
1998-2002 / 2007, France
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VPC,

Pneumonies

Hansen J et al. PIDJ 2006, 25, 779-781.
En utilisant les criteres d’interpretation Rx

standardises recommandeés par lTOMS
éfficacité contre le 1 ¢ épisode de Pneumonie

30,3% (IC 95% = 10,7 — 45,7 ; p = 0,004) PP
255% (IC 95% = 6,5—40,7; p=0,011) ITT




VPC,

Pneumonies

- Grijalva CG et al. La -86

dmpact sur les admissions hospitaliéres pour pneumo  nie>

BD : National Wide Impatient Sample
Plus de 1000 hopitaux ; 20% des hospitalisations US  A.
5 a 8 millions d’admissions par an.
Pneumonie = 1) dg principal de sortie
2) £ méningite, septicemie
Pn a Pneumocogue (code speécifique)

- Zhou F et al. Arch Pediatr Adoles Med 2007, 161, 11 62-68.
Etude rétrospective ; assurance privee.




Prevenar : Diminution des Pneumonies

Age % Decrease: Pneumonia Admissions
Source Ade
(yrs) All Cause SP
————
< ( -
(399%(22-52))  65%
2-4 17% 73%
Nationwide Inpatient
- 0 (0)
Sample Data ? (1997- o LePe ol
1999 vs. 2001-2004) 18-39 26% 30%
40-64 19% 11%
>65 15% 20%
52.,4% 57.6%
Market Scan Insurance % Decrease: Pneumonia Visits
Database ' (1997-1998 <2
vs. 2004) All Cause SP
41.1% 46.9%

> 40,000 pneumonia admissions prevented annually in
children < 2 yrs of age

1Zhou F. Arch Pediatr Adolesc Med 2007:161:1162-8
2Grijalva CG. Lancet 2007; 369:1179-86.



Méthodologie :

€ » Etude observationnelle rétrospective, multicentriqu e, menée chez les
enfants agées de moins de 5 ans hospitalisés pour pn eumonie toutes
causes confondues.

€ » Analyse des données de codage diagnostic* reliéesa  ux pneumonies de
tous les hopitaux publics du Québec du 1l e avril 1997 au 31 mars 2006.

€ » Population étudiée : 381 522 personnes a juillet 200 1
4 périodes de vaccination ont été considerees :

« Avril 1989 a mai 2001 : avant intro PCV 7
« Juin 2001 a décembre 2002 : AMM PCV 7 mais non remboursé
- Janvier 2003-décembre 2004 : PCV 7 remboursé pour les enfants a haut risque

- Janvier 2005 a mars 2006 : PCV 7 généralisé et remboursé chez les enfants < 5ans

* Les codages du diagnostic principal et de plus de 15 diagnostics secondaires,
issus de la 9¢me révision de la classification internationale des maladies, ont été analysés.
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Admissions mensuelles a I'hdpital, enfants de moins de 5 ans,
selon le diagnostic (codage), pour pneumonie, entre avril 1997 et mars 2006

Pneumonies franches lobaires aigués

500 - Non speécifiees entre juin 2001 - décembre 2002
B Lobaires et janvier 2005 - mars 2006
& Autres
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100 -
0
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»® F PP F PP F P F P F P F P F P F PP

Total de 25 319 admissions pour pneumonies
Réduction de 13,2% des pneumonies toutes causes confondues entre juin 2001-decembre 2002
et janvier 2005-mars 2006
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Vaccin pneumococcigue polysaccharidique

Pneumo 23

AMM obtenue en 1983
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F...+
+ 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F
(25 ug par serotype)
Vaccin polysaccharidique
Antigene thymo-indépendant




Vaccin polysaccharidigue VPP

Antigene thymo-indépendant.

Inefficacité avant I'age de 2 ans

Réponse anticorps modeste, de courte durée.

Immunogénicité faible pour certains serotypes
(6, 10A, 18B, 19F, 22, 23)

Affinité modeste des Ac pour les pneumocogues.
Pas de mémoire immunitaire (pas d’effet rappel).
Absence d’effet sur le portage.
Efficacite clinigue modeste et controversee
en particulier sur pneumopathie a
pneumocoque non bacteriemiques




VPP
Riley ID et al. Lancet 1986, 2, 877-81

PPV,, ou PPV,, enfants 6 — 59 mois
Les 6 — 17 mois 2dose 12 mois plus tard
50 % mortalité par IVR basses chez
I'enfant vaccineé avant 2 ans

Mortalité 19 % toutes causes ds groupe vaccin




VPP

Efficacitée en fonction du terrain
(infections invasives) (adulte)

EV % C 95 %
Asplénie 77 14-95
BPCO ou asthme 65 26-83
Insuffisance cardiague 69 17-88
Coronopathie /3 23-90
Diabete 84 50-95

Efficacité non confirmée :

alcoolisme, cirrhose, insuffisance rénale chroniquye
Hodgkin, lymphomes NH, déficit Ig, leucémie, myélme,

Whitney CG et al. Clin Infect Dis 2001, 33, 662-675




VPP
Ortqvist A et al. Lancet 1998, 351, 399-403

Etude randomisée double aveugle.
691 sujets entre 50 et 85 ans
hospitalisés pour pneumonie communautaire.
(sujets non immunodéprimes)
65 % vaccinés et 67 % placebo = patho sous-jacente.
14 % vaccines et 20 % non vaccines fumeurs.
Duree de suivi 2, 3 ans vaccine et 2,5 ans placebo.




VPP

Ortqgvist A et al. Lancet 1998, 351, 399-403

RR 1C95% P

Pneumonies toutes 0,58-1,12
causes

Pneumonies a 0,40-1,51
pneumocogue

Déces toutes causes 0,53-1,59




VPP et vaccin antigrippal

Koivula | et al. Am J Med 1997, 103, 281-290

Etude réalisée en 1982 — sujets de 60 ans et pl
INVités par courrier a se faire vacciner2/3 participants)

Etude randomisee.
1364 groupe 2 vaccins : VPP et antigrippal
1473 groupe vaccin antigrippal seul
Durée de suivi 3 ans.




VPP et vaccin antigrippal

Koivula | et al. Am J Med 1997, 103, 281-290

Aucune superiorité de VPP+V grippe/V grippe seu
Pneumonies toutes causes

Pneumonie a pneumocoque
Déces toutes causes
Déces secondaire a une pneumonie




VPP et vaccin antigrippal

Honkanen PO et a

23 districts ©
Sujets ages

. Vaccine 1999, 17, 2493-250

u Nord de la Finlande
de 65 ans, randomisés

13 980 groupe VPP + vaccin grippe

12 945 groupe vaccin grippe seule
Aucune superiorité de I'association des 2 vaccin
par rapport au vaccin grippal seul

Pneumonies toutes causes
Pneumonies a pneumocoque
Bactériémie a pneumocoque




VPP et vaccin antigrippal

Christenson B et al. Lancet 2001, 357, 1008-1011

Etude observationnelle
Habitants de Stockholm 65 ans et plus
INVités a se faire vacciner
100 242 personnes (39 % de la cible) vaccines

23,17 % vaccin antigrippal seul
0,84 % VPP seul
75,99 % VPP + vaccin grippe
Comparaison vaccinés/non vaccines
Efficacité sur nombre d’admission et mortalité
Dues a pathologie prévenue par ce vaccin




Vaccin polysaccharidique VPP

INCONVENIENT ?

Hyporéactivite Immunologique
Signification clinique ?

Aucun essal d’efficacite
par des doses repétees de PRV







VPP23 ou VPC en rappel apres
primovaccination par PCV

PCV,;apres PCV : concentration d’AC plus
élevée (25 ug vs 2 a 4 ug)
mais avidité des AC plus faible.

Réponses variables d’'une étude a l'autre
pour I'opsonification

O’Brien K et al. Lancet 2007, 7, 597-606.




VPP

Hyporéactivite immunologique
Etudes avant tout chez 'adulte.

Toutes sauf une montrent que les concentrations

d’AC spécifigues a chagque serotype
sont plus bas aprées la2dose qu’aprés la $* dose.

Importance du deélai ?

O’Brien K et al. Lancet 2007, 7, 597-606




VPP

Hyporéactivite immunologique
Peu d’études chez I'enfant
AC mesurés en RIA

Toutes sauf une montrent que la réponse AC

apres deux doses est moins bonne

gu’'a

ores une dose, au moins

pour certains sérotypes.

O’Brien K et al. Lancet 2007, 7, 597-606




VPP et VPC

Enfants

12, 15, 18 mois PCVYou PPV,
12 mois plus tard PC\, ou PPV,,

PPV,; altére réponse a un 2eme PPY
mais pas a un PCV

Blum MD et al Vaccine 2000, 2359-62




VPP et VPC

Enfants aspléniques

Primovaccination par PPV,
Puis vaccination PCV,

Pas de modification de la réponse au PCV
Effectif tres faible

Bernatowska E et al. ISPPD 2004 Abstract PSV12




VPP et VPC

Enfants HIV+

PCV, 2 doses a 12 mois d’intervalle.
La plupart des enfants avaient recu PPY,
Groupe controle HIV-

PCV., 2 doses

Concentration d’AC + faibles chez
les enfants HIV+.

Spoulore et al. Vacicne 2005, 23, 5289-93
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Vaccination contre le Pneumocoque et Grippe

Conclusion

Appliguer les recommandations concernant
le PCV;
Schema 2 + 1, rappel a 12 mois.
Ajouter le Pneumo 23 uniquement chez

les sujets a risque.

VACCINER CONTRE LA GRIPPE




