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Infec&ons	
  des	
  voies	
  respiratoires	
  S.	
  pneumoniae	
  

Le	
  pathogène	
  

•  Tuberculose,	
  Coqueluche,	
  Grippe	
  

•  Pneumocoque:	
  	
  

–  Commensal	
  des	
  VRS	
  

–  Et	
  pourtant	
  …	
  

–  ANributs	
  permeNant	
  de	
  coloniser	
  
et	
  d’envahir	
  l’épithélium	
  
respiratoire	
  

–  Infec9ons	
  VR	
  modérées	
  à	
  
sévères,	
  Méningites	
  

–  Capsule	
  polysaccharidique	
  
hétérogène	
  et	
  …	
  nombreux	
  
autres	
  facteurs	
  protéiques	
  

L’hôte	
  

•  Déficit	
  géné9que:	
  mucoviscidose	
  

•  Iatrogène:	
  immunosuppression	
  

•  Exogène:	
  clima9que	
  (froid),	
  
atmosphérique	
  (polluants)	
  

•  Immunosuppression	
  induite	
  par	
  les	
  
virus	
  respiratoires	
  (grippe)	
  

•  Age,	
  comorbidités,	
  …?	
  



Histoire	
  naturelle	
  de	
  la	
  maladie	
  

•  Toutes	
  les	
  infec9ons	
  à	
  pneumocoque	
  commence	
  par	
  une	
  
colonisa9on	
  des	
  voies	
  aériennes	
  supérieures	
  

•  Le	
  portage	
  dure	
  des	
  semaines,	
  des	
  mois	
  avant	
  élimina9on	
  

•  La	
  colonisa9on	
  est	
  plus	
  importante	
  dans	
  l’enfance	
  (+++	
  1ère	
  
année)	
  

•  Efficacité	
  de	
  la	
  colonisa9on	
  sur	
  l’immunisa9on:	
  mal	
  connue	
  

•  Taux	
  de	
  portage	
  variable	
  parmi	
  les	
  nombreux	
  sérotypes:	
  
–  varia9on	
  géographique	
  et	
  dans	
  le	
  temps	
  des	
  sérotypes	
  non	
  expliquées	
  

•  Aucune	
  corréla9on	
  retrouvée	
  entre	
  les	
  formes	
  de	
  maladies	
  et	
  la	
  
transmission	
  des	
  souches	
  



Lu?e	
  contre	
  les	
  infec&ons	
  à	
  pneumocoque	
  

"  An9bio9ques	
  
"  Bêta-­‐lactamines	
  

"  Macrolides	
  
"  Fluoroquinolones	
  

"  Vaccins	
  
"  Polysaccharidique	
  23	
  valent	
  
"  Conjugué	
  7-­‐	
  puis	
  13-­‐valent	
  



La	
  capsule	
  

•  Ini9alement:	
  ou9l	
  épidémiologique	
  

•  Secondairement:	
  rôle	
  dans	
  la	
  pathogénicité	
  

•  1920,	
  Griffith	
  F:	
  variant	
  non	
  capsulé	
  d’un	
  sérotype	
  2	
  avirulent	
  

•  Sérum	
  de	
  pa9ents	
  infectés	
  =	
  protec9on	
  contre	
  souches	
  de	
  même	
  
sérotype	
  («	
  capsule	
  spécific	
  immuniza9on	
  »)	
  

•  Actuellement:	
  base	
  de	
  notre	
  épidémiologie,	
  de	
  nos	
  connaissances	
  
physiopathologiques	
  et	
  de	
  la	
  préven&on	
  

•  Etudes	
  plus	
  récentes:	
  accès	
  au	
  génotype	
  

•  Pouvoir	
  invasif:	
  capsule	
  dépendent,	
  génotype	
  indépendant	
  

•  Corréla9on	
  inverse	
  entre	
  durée	
  du	
  portage	
  et	
  pouvoir	
  invasif	
  

•  Corréla9on	
  au	
  statut	
  de	
  l’hôte	
  (2006,	
  Sjöstrom	
  K):	
  
•  Sérotype	
  «	
  invasif	
  »,	
  durée	
  de	
  portage	
  court,	
  infec9on	
  de	
  personnes	
  

avec	
  peu	
  ou	
  pas	
  de	
  comorbidité,	
  meilleur	
  pronos9c	
  



Manque	
  de	
  preuves	
  

•  Rôle	
  de	
  la	
  réponse	
  immunitaire	
  innée:	
  peu	
  étudiée	
  en	
  détails	
  

•  Rôle	
  de	
  la	
  réponse	
  immunitaire	
  adapta9ve:	
  qualité	
  et	
  ampleur	
  de	
  la	
  
réponse	
  influence	
  les	
  manifesta9ons	
  de	
  la	
  maladie	
  (modèles	
  
animaux)	
  

•  Rôle	
  des	
  autres	
  facteurs	
  de	
  virulence	
  dans	
  le	
  pouvoir	
  invasif	
  et	
  les	
  
manifesta9ons	
  de	
  la	
  maladie:	
  	
  

–  Manque	
  de	
  puissance	
  dans	
  les	
  études	
  épidémiologiques	
  

–  Etudes	
  récentes	
  sur	
  modèles	
  animaux	
  

•  Nouveau	
  concept	
  de	
  souches	
  «	
  hyper-­‐virulentes	
  »	
  ou	
  «	
  hyper-­‐
invasives	
  »:	
  capsule	
  +	
  autres	
  gènes	
  (indépendamment?)	
  



Quel	
  intérêt?	
  

•  Pneumocoque:	
  naturellement	
  transformable	
  =	
  compétence	
  

•  Impact	
  de	
  la	
  pression	
  vaccinale	
  

•  Illusion?	
  
•  Switch	
  de	
  capsule	
  par	
  recombinaison	
  de	
  souches	
  de	
  
pneumocoque	
  résistantes	
  à	
  la	
  pénicilline	
  

•  Emergence	
  d’une	
  souche	
  19A	
  nouveau	
  variant:	
  capital	
  
géné9que	
  de	
  sérotype	
  4	
  et	
  capsule	
  19A	
  



Surveillance	
  en	
  France	
  

•  Introduc9on	
  du	
  vaccin	
  conjugué	
  (PCV7)	
  en	
  Mars	
  2002	
  

•  Augmenta9on	
  progressive	
  de	
  la	
  couverture	
  vaccinale:	
  27%	
  en	
  
2004,	
  56%	
  en	
  2007	
  

•  Parallèlement,	
  décroissance	
  de	
  l’incidence	
  des	
  infec9ons	
  
invasives	
  à	
  pneumocoque	
  chez	
  les	
  enfants	
  <	
  2	
  ans:	
  29,8%0	
  en	
  
2001-­‐2002	
  versus	
  20,9%0	
  en	
  2007	
  

•  Associé	
  à	
  une	
  modifica9on	
  de	
  la	
  distribu9on	
  des	
  sérotypes:	
  

–  2001-­‐2002:	
  69%	
  des	
  sérotypes	
  responsables	
  des	
  IIP	
  inclus	
  
dans	
  PCV7	
  (4,	
  6B,	
  9V,	
  14,	
  18C,	
  19F	
  and	
  23F)	
  

–  2007:	
  20%	
  
•  Emergence	
  de	
  sérotypes	
  non	
  vaccinaux:	
  19A	
  (85%	
  PSDP),	
  7F,	
  1	
  













La	
  capsule	
  

"   Polysaccharides	
  

"   Répertoire	
  :	
  93	
  types	
  capsulaires	
  différents	
  
"   composi9on	
  en	
  sucres,	
  liaisons,	
  subs9tuents)	
  sérotypes	
  

"   >80%	
  des	
  souches	
  isolées	
  d’infec9ons	
  représentent	
  <10	
  
sérotypes	
  



La	
  capsule:	
  an&gène	
  de	
  choix	
  

"   Capsule	
  (polysaccharides)	
  
"   Gêne	
  ++	
  phagocytose	
  
"   Rôle	
  dans	
  l’adhésion	
  (Nelson)	
  

"   Ac	
  dirigés	
  contre	
  les	
  polysaccharides	
  
capsulaires	
  sont	
  protecteurs	
  

An&gène	
  de	
  choix	
  pour	
  le	
  développement	
  
de	
  vaccins	
  

Nelson	
  et	
  al,	
  Infect	
  Immun	
  2007	
  



Caractéris&ques	
  du	
  vaccin	
  polysaccharidique	
  
(Pneumovax®)	
  

"   Immunogénicité	
  limitée	
  
"  Ag	
  thymo-­‐indépendant	
  	
  proliféra9on	
  des	
  

cellules	
  B	
  spécifiques	
  et	
  différen9a9on	
  en	
  
cellules	
  productrices	
  d’an9corps	
  sans	
  le	
  
concours	
  des	
  cellules	
  T-­‐	
  auxiliaires	
  

"   Réponse	
  AC	
  insuffisante	
  avant	
  l’âge	
  de	
  2	
  
ans	
  

"   Pas	
  de	
  mise	
  en	
  place	
  de	
  la	
  mémoire	
  
immunitaire	
  	
  revaccina&on	
  nécessaire	
  

Cellule	
  B	
  spécifique	
  	
  
du	
  polysaccharide	
  	
  

C	
  	
  d	
  3	
  

CR	
  	
  2	
  
(CD	
  	
  	
  	
  )	
  21	
  

D’après Fritzell B. Thérapie 2005 60(3): 249-255.	
  



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

•  large	
  couverture	
  sérotypique	
  théorique	
  

Caractéris&ques	
  du	
  vaccin	
  polysaccharidique	
  
(Pneumovax®)	
  



Efficacité	
  du	
  Pneumovax	
  ®	
  :	
  ???	
  

"  Plusieurs	
  meta-­‐analyses	
  
"  Préven9on	
  des	
  pneumonies	
  :	
  non	
  

"  ?	
  Pb	
  :	
  pas	
  de	
  test	
  spécifique	
  pour	
  définir	
  une	
  
pneumonie	
  à	
  pneumocoque)	
  

"  Préven9on	
  des	
  IIP	
  (méningites,	
  bactériémies)	
  :	
  
oui	
  (47%	
  à	
  70%	
  selon	
  les	
  études	
  cas-­‐témoins)	
  

"  Préven9on	
  des	
  DC	
  au	
  cours	
  des	
  pneumonies	
  
bactériémiques	
  :	
  non	
  

"   Durée de l’efficacité, efficacité du 2ème 
vaccin, taux d’anticorps protecteurs?	
  



Paramètres	
   Résultats	
   Nb	
  d’études	
   Nb	
  pa&ents	
  

Pneumonies	
   NS	
   6	
   1372	
  

EABPCO	
   NS	
   2	
   216	
  

Hospitalisa9ons	
   NS	
   2	
  

Cs	
  urgences	
   NS	
   1	
  

Mortalité	
   NS	
   3	
   888	
  

•  Métaanalyse	
  
•  Vaccinés	
  versus	
  non	
  vaccinés	
  

2010	
  



CRM Cross-
reactive material  
= Protéine dérivée	
  
de	
  la	
  toxine	
  de	
  
Corynebacterium	
  
diphtheriae	
  

 polysaccharide 
capsulaire de 
pneumocoque 

Bras de liaison 

D’après Fritzell B. Thérapie 2005 60(3): 249-255.	
  

Conjugaison	
  du	
  polysaccharide	
  capsulaire	
  
avec	
  une	
  protéine	
  porteuse	
  

"   Transformer	
  la	
  nature	
  de	
  l’Ag	
  pour	
  améliorer	
  son	
  
an9génicité	
  

"   Exemple	
  du	
  Prevenar®	
  



"  Réponse	
  Ac	
  précoce,	
  dès	
  l’âge	
  de	
  6-­‐8	
  semaines	
  

"  Ac	
  mémoire	
  
"  Réponse	
  anamnes9que	
  à	
  un	
  contact	
  ultérieur	
  

"  Meilleure	
  d’ac9vité	
  fonc9onnelle	
  et	
  avidité	
  

"  Réponse	
  immune	
  au	
  niveau	
  des	
  muqueuses	
  du	
  rhinopharynx	
  
"  Réduc9on	
  du	
  portage	
  rhino-­‐pharyngé	
  

	
  Immunité	
  de	
  groupe	
  

Caractéris&ques	
  des	
  vaccins	
  conjugués	
  



Sérotypes	
  sélec&onnés	
  pour	
  les	
  vaccins	
  conjugués	
  

•  Prevenar®	
  =	
  7-­‐valent	
  
–  4,	
  6B,	
  9V,	
  14,	
  18C,	
  19F,	
  23F	
  

•  Synflorix®	
  :	
  10-­‐valent	
  
–  4,	
  6B,	
  9V,	
  14,	
  18C,	
  19F,	
  23F	
  +	
  
–  1,	
  5,	
  7F	
  

•  Prevenar13®	
  :	
  13-­‐valent	
  
–  4,	
  6B,	
  9V,	
  14,	
  18C,	
  19F,	
  23F	
  +	
  
–  1,	
  3,	
  5,	
  6A,	
  7F,	
  19A	
  



Immunogénicité	
  de	
  PCV-­‐13	
  

Essai	
  randomisé	
  double	
  aveugle	
  
663	
  enfants	
  sains	
  
PCV13	
  versus	
  PCV7	
  (3-­‐4	
  doses	
  schéma	
  habituel)	
  
	
   	
  	
  

Concentra9on	
  IgG	
  an9pneumococcique	
  (ELISA)	
  



Fonc9on	
  IgG	
  an9pneumococcique	
  (phagocytose-­‐opsonisa9on)	
  



Indica&on	
  du	
  vaccin	
  conjugué	
  

•  La	
  vaccina9on	
  par	
  le	
  vaccin	
  13-­‐valent	
  est	
  recommandée,	
  
dès	
  que	
  possible,	
  à	
  tous	
  les	
  enfants	
  de	
  moins	
  de	
  2	
  ans	
  
–  deux	
  injec9ons	
  à	
  deux	
  mois	
  d’intervalle	
  (la	
  1ère	
  injec9on	
  dès	
  l’âge	
  

de	
  2	
  mois)	
  et	
  un	
  rappel	
  à	
  l’âge	
  de	
  12	
  mois	
  	
  

•  Pour	
  les	
  prématurés	
  et	
  les	
  nourrissons	
  à	
  risque	
  élevé	
  d’IIP	
  
–  trois	
  injec9ons	
  à	
  l’âge	
  de	
  2,	
  3	
  et	
  4	
  mois	
  suivies	
  d’un	
  rappel	
  à	
  l’âge	
  

de	
  12	
  mois	
  



Evolu&on	
  

•  Vaccin	
  conjugué	
  7-­‐valent	
  (PCV7)	
  
–  Recommandé	
  (3	
  doses	
  +	
  1	
  booster)	
  depuis	
  2003	
  chez	
  
les	
  enfants	
  <	
  2	
  years	
  à	
  risque	
  
•  Médical	
  
•  Condi9ons	
  sociales	
  

–  Depuis	
  juin	
  2006,	
  recommandé	
  pour	
  tous	
  les	
  enfants	
  <	
  
2	
  ans	
  

–  Depuis	
  nov	
  2008,	
  2	
  doses	
  +	
  1	
  booster	
  
–  Augmenta&on	
  très	
  progressive	
  de	
  la	
  couverture	
  
vaccinale:	
  44%,	
  56%,	
  et	
  ≈	
  80%	
  des	
  enfants	
  de	
  6-­‐12	
  mois	
  
ont	
  reçu	
  3	
  doses	
  PCV7	
  en	
  2006,	
  2007	
  and	
  2008,	
  
respec9vement.	
  	
  

Haut	
  conseil	
  de	
  santé	
  publique	
  hNp://www.hcsp.fr/	
  
Gaudelus	
  et	
  al,	
  Med&Enfance	
  2009	
  



Indica&ons	
  des	
  vaccins	
  an&-­‐pneumococciques	
  

"   Enfants	
  de	
  24	
  à	
  59	
  mois,	
  non	
  préalablement	
  vaccinés	
  
avant	
  24	
  mois	
  et	
  à	
  risque	
  élevé	
  d’IIP	
  :	
  

"   asplénie	
  fonc9onnelle	
  ou	
  splénectomie	
  
"   drépanocytose	
  homozygote	
  
"   infec9on	
  à	
  VIH,	
  quel	
  que	
  le	
  statut	
  immuno-­‐virologique	
  
"   syndrome	
  néphro9que	
  
"   insuffisance	
  respiratoire	
  
"   insuffisance	
  cardiaque	
  
"   alcoolisme	
  avec	
  hépatopathie	
  chronique	
  
"   antécédents	
  d’infec9on	
  pulmonaire	
  ou	
  invasive	
  à	
  

pneumocoque	
  
"   brèche	
  ostéoméningée	
  
"   diabète	
  
"   candidats	
  à	
  l’implanta9on	
  ou	
  porteurs	
  d’implants	
  cochléaires	
  



Indica&ons	
  du	
  Pneumovax	
  ®	
  

"   Adultes	
  et	
  enfants	
  de	
  5	
  ans	
  et	
  plus	
  à	
  risque	
  élevé	
  d’IIP	
  :	
  

"  asplénie	
  fonc9onnelle	
  ou	
  splénectomie	
  
"  drépanocytose	
  homozygote	
  
"  infec9on	
  à	
  VIH,	
  quel	
  que	
  soit	
  le	
  statut	
  immuno-­‐virologique	
  
"  syndrome	
  néphro9que	
  
"  insuffisance	
  respiratoire	
  
"  insuffisance	
  cardiaque	
  
"  alcoolisme	
  avec	
  hépatopathie	
  chronique	
  
"  antécédents	
  d’infec9on	
  pulmonaire	
  ou	
  invasive	
  à	
  
pneumocoque	
  



Schémas	
  vaccinaux	
  des	
  sujets	
  à	
  risque	
  d’IIP	
  

"   Pour	
  les	
  enfants	
  à	
  risque	
  âgés	
  de	
  24	
  à	
  59	
  mois	
  
"   2	
  doses	
  de	
  vaccin	
  conjugué	
  à	
  2	
  mois	
  d’intervalle	
  suivies	
  d’1	
  

dose	
  de	
  polysaccharidique	
  au	
  moins	
  2	
  mois	
  après	
  la	
  
deuxième	
  dose	
  de	
  vaccin	
  conjugué	
  

"   Pour	
  les	
  enfants	
  >	
  59	
  mois	
  et	
  les	
  adultes	
  
"   1	
  dose	
  de	
  vaccin	
  polysaccharidique	
  

"   REVACCINATION	
  par	
  le	
  vaccin	
  polysaccharidique	
  tous	
  
les	
  5	
  ans	
  ???	
  



Schémas	
  vaccinaux	
  (1)	
  

BEH	
  n°10-­‐11,	
  2011:	
  109-­‐110.	
  hNp://www.invs.sante.fr/beh	
  

Pendant	
  la	
  période	
  de	
  transi&on	
  du	
  vaccin	
  conjugué	
  7-­‐valent	
  vers	
  le	
  vaccin	
  13-­‐valent	
  



Schémas	
  vaccinaux	
  (2)	
  

BEH	
  n°10-­‐11,	
  2011:	
  109-­‐110.	
  hNp://www.invs.sante.fr/beh	
  



Schémas	
  vaccinaux	
  (3)	
  

BEH	
  n°10-­‐11,	
  2011:	
  109-­‐110.	
  hNp://www.invs.sante.fr/beh	
  



Schémas	
  vaccinaux	
  (4)	
  

BEH	
  n°10-­‐11,	
  2011:	
  109-­‐110.	
  hNp://www.invs.sante.fr/beh	
  



Couverture	
  sérotypique	
  des	
  différents	
  vaccins	
  

Groupe	
  
d’âge	
  

Couverture	
  sérotypique	
  
LCR	
   Hémoculture	
  

n	
   PCV7	
   PCV10	
   PCV13	
   Pn-­‐23v	
   n	
   PCV7	
   PCV10	
   PCV13	
   Pn-­‐23v	
  
0-­‐23	
  mois	
   74	
   8,1%	
   31,1%	
   63,5%	
   79,7%	
   131	
   12,2%	
   35,1%	
   70,2%	
   80,9%	
  
24-­‐59	
  mois	
   23	
   17,4%	
   26,1%	
   52,2%	
   73,9%	
   84	
   7,1%	
   52,4%	
   84,5%	
   86,9%	
  
5-­‐15	
  ans	
   32	
   28,1%	
   40,6%	
   56,3%	
   65,6%	
   46	
   8,7%	
   78,3%	
   89,1%	
   95,7%	
  
16-­‐64	
  ans	
   145	
   13,8%	
   24,1%	
   48,3%	
   70,3%	
   262	
   18,3%	
   47,7%	
   72,1%	
   86,6%	
  
>64	
  ans	
   94	
   27,7%	
   39,4%	
   51,1%	
   74,5%	
   285	
   24,2%	
   39,0%	
   72,6%	
   82,8%	
  
Total	
   368	
   17,7%	
   31,0%	
   53,0%	
   73,1%	
   808	
   17,7%	
   44,8%	
   74,3%	
   84,9%	
  

Prevenar ® (PCV7) : 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F	



Prevenar13® (PCV13) : idem + 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A	
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