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Deux armes majeures contre les maladies infectieuses

Les antibiotiques Les vaccins
agissent sur les bacteries... protegent contre les infections...
mais certaines resistent mais pas contre toutes

GuUérir ou prévenir ?
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Vacciner

contre les infections

bactériennes ‘
/"@Q contre les infections

virales
\ prescriptions ! \
d'antibiotiques \ prescriptions \ prescriptions
d’antibiotiques d’antibiotiques
inappropriées pour surinfections

bactériennes

\ pression de sélection sur
les souches résistantes
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Assemblée mondiale
de la Santé 2015

» 5 objectifs

réduire I'incidence des infections par
des mesures efficaces d’assainissement,
d’hygiéne et de prévention des infections ;

accroitre les investissements dans la mise au
{3 Organisation point de nouveaux médicaments, outils
S mondaledelasanté  giagnostiques, vaccins et autres interventions




Vaccins antibacteriens :
» apport des vaccins polyosidiques conjugués

Bactéries capsulées : virulence, reésistance a la
phagocytose, infections invasives (pneumocogque,
meningocoques, haemophilus...)

Capsule : polyoside (polysaccharide) antigénique
spécifique d’espéce et de type = AC protecteurs
(bactericides par opsonisation)

oo - g » Vaccins polyosidigues non conjugués :

~

OWER T-indépendants = immunité faible < 2 ans

Th2 cell L ~

& de courte durée (< 3 ans)
Cytokines Differentiation ) . .. ) ,
» Vaccins polyosidigues conjugués :
Polyoside couplé a une protéine porteuse
T-dépendants = réponse immunitaire
96 protectrice chez le nourrisson

Plasma Cell
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1€ exemple : infections a

Haemophilus influenzae de type b




Infections invasives a Haemophilus influenzae de type b

bactériémies;
cellulites: 6% \ 2% Incidence
chez les enfants

arthrites; 8%
<5ans:

ostéomyelites;
204 avant 1992 :

30 p. 100 000

1999 - 2014 :
< 0,005 p. 100 000



Vaccins anti-Haemophilus influenzae b

polyribosyl-ribitol-phosphate (PRP) capsulaire + anatoxine tétanique

Anticorps anti-PRP (ug/mi)’
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Depuis 2013 : 3 injections
> a 2 mois

> a 4 mois

» rappel a 11 mois




Incidence des méningites a H. influenzae avant I’'age de 5 ans
(France 1991-2014, source : Sante publique France)
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Evolution des résistances d’H. influenzae (France 2000 — 2014)

(données du CNR)

—-lactamase —cible PLP3 modifiée
% —R cotrimoxazole = —R tétracycline
40
35 AN
30 —\
. AN —~— N\
20
o AL\
/A AR
0 - \\/\/ |
TS ST S ST



'

fections:
¥
el

2 ’
3 1

2
)
1



https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwie0ejc8ufaAhXGchQKHaDtBNwQjRx6BAgBEAU&url=https://www.art.com/products/p14440252104-sa-i6710000/arthur-siegelman-streptococcus-pneumoniae-bacteria-gram-positive-cocci-showing-capsules.htm&psig=AOvVaw1tuWu1jhy21WutnTc5qvek&ust=1525380306298752
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwie0ejc8ufaAhXGchQKHaDtBNwQjRx6BAgBEAU&url=https://www.art.com/products/p14440252104-sa-i6710000/arthur-siegelman-streptococcus-pneumoniae-bacteria-gram-positive-cocci-showing-capsules.htm&psig=AOvVaw1tuWu1jhy21WutnTc5qvek&ust=1525380306298752

Pneumocoque : pathogene communautaire majeur
» 1¢¢ cause d’infection invasive chez I'enfant < 5 ans

Fréquence
1 1
Meéningites
X10
Bactériemies
N X100 — 1000

Gravité Pneumonies

Otites moyennes aigués X1000 - 10000




Corrélation entre la consommation de pénicilline en ville

et la perte de sensibilité des pneumocoques
(Goossens H, Lancet 2005)
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Vaccins anti-pneumococciques

> Vaccins non conjugues :
* Pneumo 23® — Pneumovax® depuis 2017
» polysaccharide entier (25 ug/sérotype) de 23 sérotypes parmi ~100 :
1,2, 3,4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F
« AMM 1983 : adultes & enfants > 2 ans
* inactif sur le portage pharyngé

» Vaccins conjugues
« polyoside pneumococcique (2,2 ug/serotype) conjugué a
* protéine porteuse : toxine diphtérique modifiece CRM 197
- Prévenar® 7-valent (VPC-7) : 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
- Prévenar 13® 13-valent (VPC-13) + 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A
« AMM 2013 : adultes, enfants et nourrissons > 6 semaines
* préviennent le portage pharynge

Depuis le 1¢" janvier 2018, vaccination obligatoire des enfants :

VPC-13 — 2 injections (2 mois et 4 mois) + rappel a 11 mois



Incidence des infections invasives a pneumocoques selon l’'age
et couverture vaccinale a 24 mois, France métropolitaine, 1998-2016
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Incidence des infections invasives a pneumocoques chez les enfants < 2 ans
par sérotypes France meétropolitaine, 2001-2016 (sources Epibac, CNRP)
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Evolution du pourcentage de S. pneumoniae
de sensibilité diminuée a la pénicilline
France 1984 — 2015 (source CNRP)

Plan antibiotiques'
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Quel bilan en 2018 ?

La vaccination anti-Haemophilus influenzae b

= a guasiment eliminé les infections invasives a Hib chez les enfants <5 ans
a reduit le portage rhino-pharyngé de Hib et sa transmission

a diminué la frequence des souches productrices de B-lactamases

mais des souches non-b ou non typables émergent qui peuvent étre R

La vaccination anti-pneumococcique

» aréduit I'incidence des infections invasives a pneumocoque, surtout chez
les enfants < 2 ans

= aréduit le portage rhino-pharyngé des sérotypes vaccinaux

» adiminué la fréquence des souches résistantes aux ATB parmi les
souches invasives et les souches de portage

* mais remplacement par des types non vaccinaux qui peuvent étre R

» maintenir une surveillance epidemiologique

et une détection precoce des résistances






Grippe : formes compliquées

Caractéristiques Antibiothérapie

Asthme décompensé

SEEiiE Exacerbation BPCO oul
Pneumonie virale 1are ga;)riz,ep;égcl)jcsb\évolution non
Pneumonie bactérienne 2ar¢  Fréquente, différée ouli
Otite moyenne aigué 30% grippes de I'enfant oul
ABITIES MENElEs, Garele- Dysfonctions + séveres non

vasculaires, neurologigques



Motifs de prescription des antibiotiques en ville
(France 2016, données ANSM)

19% 1.0%

@ Affections de I'appareil digestif

@ RAffections de I'appareil urinaire

® RAffections des voies respiratoires basses
Autres maladies

& IST

@ Maladies des muqueuses ou de |a peau
& ORL

PR 1,9%

93 %



;fﬁyi,ﬁﬁumm Gratuité du vaccin contre la grippe
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Impact de la vaccination contre la grippe
sur la consommation d’antibiotiques

The Effect of Universal Influenza Immunization on Antibiotic Prescriptions: An Ecologic Study
Kwong JC, CID 2009 : 49

Ontario Autres provinces
e e
globale 18% 38% 13% 14%
< 65 ans 12% 32% 8% 22%
> 65 ans 60% 75% 46% 64%

Prescriptions ATB en
rapport avec la grippe 17,9 6,4 8,3 8,2 P<0,001
p. 1000 habitants
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Epidémie de grippe 2017-18 en France
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Efficacité vaccinale = 54% chez les personnes = 65 ans
Couverture vaccinale = 45,6% chez les personnes a risque

vaccin grippal efficace a 50% avec une couverture de 30%

peut éviter > 390 prescriptions d’ATB p.100 000 habitants / an

Knight GM, J Antimicrob Chemother 2018



Calendrier vaccinal enfants et adolescents

Déja obligataire ) Obtigatoire au 1/1/2018 Facultatif

1 MOIS 21M0IS 4 MOIS 3 MOIS 11 MOIS 121M0IS ' 16-18 MOIS 6 ANS 11-13 ANS 14 ANS

Diphtérie, N
Tétanos,
Poliomyslite
== Rougeole,

Oreitlons,
Rubéale

= Coqueluche
mmp  Haemophilus influenzae b,
== Pneumocoque,

Hépatite B

=) Meningocogque C

= BCG

Papitlomavirus humain

6/13 vaccins peuvent eviter les antibiotiques



Vaccins en développement clinique

: Phases de développement Nb dans le
Cibles el
2 1

Clostridium difficile 3
E coli carbapénemes-R 2 2
E coli extra-intestinal 1 1

Moraxella catarrhalis

+ H influenzae NT 1 1
M tuberculosis 1 4 5
Pseudomonas aeruginosa 1 1
Staphylococcus aureus 2 2

Streptococcus agalactiae 1 1



Conclusions

OUI, les vaccins peuvent éviter des millions de traitements antibiotiques
en immunisant contre les infections bactériennes invasives et contre des

Infections virales comme la grippe

cet effet bénefique ne devant pas étre considere comme un
épiphénomene, mais comme un objectif de santé publique :

» les couvertures vaccinales doivent étre élargies et renforcées
» surveillance nécessaire pour détecter le remplacement par des souches R

prévenir les infections a BMR est un nouvel enjeu pour la vaccinologie
» intégrer de nouveaux vaccins dans la lutte contre I'antibio-R
» rendre impossibles les impasses therapeutiques

» déjouer la prevision de 10 millions de déeces/an par ATB-R en 2050



