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 https://www.transparence.sante.gouv.fr/

J Frais voyages / hébergement / inscriptions a des congres
o VIIV Healthcare : congres JNI 2021
o Novartis : réunion a Nantes (15 €)
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https://www.transparence.sante.gouv.fr/

CRAtb Evolution des vaccins
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Candidat Chik
VLA1553

(1798) (1885) (1927) (1995) Zona
(1963)
Fiévre Jaune orell
Chi Edward (1935) (1967)
1ne Jenner Louis Pasteur
(XVII) (atténuation par|passages cellulaires) Rubéole
(1969)
Polo T
(1955)
Encéphalite Pneumocoque
. des tiques conjugué
Rm’ (1981 Typhoide
Conjugué Vi
Coqueluche | | Grippe (2020)
(1926) (1836) (2005)
Infection , Toxine diphtérique Hépatite B Papilloma
(année) Organisme vivant atténué (1923) (1986) 19”) (2006)
'("‘cm;' Organisme entier inactivé Toxin(: ;;tea;wique Pzz'“:::r
'(":::2:;' Protéines purifiées ou polysaccharides M‘“i(gg:g;‘"’ B
'(m“:;' Systéme d'expression protéique
nfecti Vecteurs viraux vivants
'(M'c tlon“ Vaccin a acides nucléigues

Atténuation par délétions
géniques

Heidy Vera-Peralta & co ; Les plateformes vaccinales, Revue Francophone des Laboratoires, 2022
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cRAtw  CC N°1: M. Coreff, 66 ans CPias

G eprtos s Bretagne

J Motit de cs : plaie du MID en jardinant
J MdV et ATCD

o 3 verres de biére par jour, tabagisme actit

o Vit seul sans entourage

o Cardiopathie ischémique stentée en 2001 avec insutfisance cardiaque
o Diabéte insulino-requerant compliqué d’insuttisance rénale stade 3

J Pas de carnet de vaccination, aucun vaccin depuis 'armée

J Quelle mise a jour vaccinale proposez-vous ? Dans quel ordre ?



CR Atb Mise a jour vaccinale C PE%%
1. Rappel DTP (Revaxis ®)
2. Vaccination VHB (Engerix ®)
3. Vaccination VHA (Havrix®)
4. Vaccination pneumocoque (Prevenar 13® puis Pneumovax® M?2)
5. Vaccination pneumocoque nouvelle génération (Prevenar 24® puis Pneumovax® M?2)
6. Vaccination Méningo ACWY (Nimenrix®, Menveo®, MenQuadfi®)
7. Vaccination fievre jaune (Stamaril®)
8. Vaccination VZV/Zona (Zostavax®)
9. Vaccination Mpox (Imvanex ® & Jynneos ®)

10. Vaccination pentavalente grippe tetravalent + SarsCoV?2



o
CRAtb Mise a jour vaccinale CPias

CaBiersen i Bretagne

Rappel DTP
Vaccination VHB (Engerix ®)

Vaccination VHA (Havrix®)

1
2
3
4. Vaccination pneumocoque (Prevenar 13® puis Pneumovax® M?2)
5
0
I

Vaccination pneumocoque nouvelle génération (Prevens
Vaccination Méningo ACWY (Nimenrix®, Menveo®, MenQuadfi®)
. Vaccination fievre jaune (Stamaril®)
9. Vaccination Mpox (Imvanex ® & Jynneos ®)
10. Vaccination pentavalerte grippe tetravalent + SarsCoV?2



coias

Bretagne

PNEUMOCOQUES

Quelles recommandations de vaccination ?
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CRAtb Pneumocoque : pourquoi vacciner ?

1- Parmi les maladies bactériennes invasives les plus fréquentes et les plus graves

> 1/3 des Pneumopathies Aigues
CAUSE DE PNEUMONIE Communautaires

BACTERIENNE

COMMUNAUTAIRE » OMA enfants < 2 ans : 2 millions

ET DE MENINGITE
DE LADULTE

10A 30 %

MORTALITE ESTIMEE

>800 000

ENFANTS DE MOINS
DE 5 ANS MEURENT
CHAQUE ANNEE
DANS LE MONDE




CRAtb Pneumocoque : pourquoi vacciner ?
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Ensemble

. contre
- - 4 - - - - - - -
Incidence estimée / 1000 000 hab. des infections invasives (bactériémies #ﬁ“\
L4 - -
et meningites), France hexagonale, 2018-2022 l
pae | Folde  Rahude Vool les méningites
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CRAtb Pneumocoque : pourquoi vacciner ? Et qUi ?
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1- Parmi les maladies bactériennes invasives les plus fréquentes et les plus graves

sain_ #. 1 comorbidité 2 comorbidités = 3 comorbidités = Haut risque EPIBAC DONNEES 2003-2022 -.3 Santé
700 4 = . j
Augmentation du risque d'lIP 618 X9,2 :': —p[u?.uq -
600 versus population saine - |
g 500 Infections invasives (bactériémies et méningites) — Incidence estimée /100
= 40 | oy o, 000 hab. par groupe d’age, France hexagonale, 2022
X165 ' 286
T 300 234 . Haemophilus Neisseria Btreptococcus bareprccoccus Streptococcus Listeria
E X6.3 - x7.3 P(S y X6 x2,1 influenzae meningitidis | pneumoniae pyogenes agalactiae monocytogenes
2001 — > 1] 127 149 13 <ian 15,3 6.6 27,2 9.4 58,7 3,2
100 1 X24| 89 103 s = 67 | 14 ans 3.1 1,0 7.0 5,1 0,3 0,0
34 25 5-0 ans 0,3 0.4 19 1.8 0,1 0,0
14 : : . . . .
0 el = L 10-14 ans 04 0,2 1.3 05 0,0 0,0
18-49 years 50-64 years 265 years 15-19 ans 0.4 1.3 0.0 0.2 0.2 0.0
20-24 ans 0.4 1.2 1.1 0.5 0.7 0.2
* Ages extrémes, surtout < l an et » 65 ans 2529 ans 0.7 0.5 1.7 1.8 0.9 0.2
. ’ R D 1. R 30-34 ans 0,8 0,2 29 2.3 1,3 0,1
* Comorbidités : *2 des 1" comorbidité V age e 06 0.1 a3 2.1 1. 03
e Diabe 40-44 ans 0,6 0,1 45 1,9 1,1 0,3
lapete 45-49 ans 0.7 0.4 42 1.8 2,1 0,1
e BPCO 50-54 ans 1,0 0,5 6.0 1,7 3,2 0,1
o 55-50 ans 1,3 0,4 86 2,1 3,2 0.6
® Asthe severe 60-64 ans 1,8 0,1 12,7 29 4.8 0,6
 Insuffisance cardiaque - = - = - = =
. Hépatopathje Chronjque 75-79 ans 4,1 0,2 17.8 7.2 15,3 2,9
. . . B0-B4 ans 3,6 0.3 19,7 11,0 15,2 3,8
* Insuffisance rénale chronique 9509 oo o 21 8 208 =2
* Breche, implants cochléaires %ﬁa _ hE:’f F 0.8 77 280 3.0 6. i
rce : C, nte pul Ue France

* Haut risque : ID / asplénie / comorbiditéS



CRAtb Pneumocoque : pourquoi vacciner ?
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- Efficacité vaccinale : sur les infections invasives (bactériémies et méningites)

Figure 1. Evolution du taux d'incidence des infections invasives a pneumocoques par année selon I'age, et évolution  grapnique 2 - Incidence des méningites chez les enfants agés de 0-23 mois selon le
de la couverture vaccinale (CV) a I'dge de 24 mois, France métropolitaine, 2001-2021 sérotype, 2001-2007, France

40 4 2 . VPC13 r 100%
Wer - Elargi V 2 ans |

'

[
L8
N10000

Nb de cas pour 100 000 pop.
r
FN

% primovaccination a 24 mois

2001 2002 2003 2004 2008 2008 2007
STV m STNY i TOTAL

Graphique 4 - Incidence des infections invasives chez les sujets agés de 2-64 ans selon le

sérotype, 2001-2007, France
8 ' + 20% Graphigue 5 - Incidence des infections invasives chez les sujets gés de plus de 64 ans
selon le sérotype, 2001-2007, France
p——
Sur le portage J .

M W
1 0% 51 L e T

2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020° 2021° <0

21,711
. 20 17.74
i A y X ¥ . 14,31‘1” 14,86
CV pour primovaccination & 24m —#—Tl<2ans ——Ti2-4ans —e—TI5-14ans ——TI1664ans ——T|z65ans =mmTous dges 224 2,28 (2 =
21 10 8,72
138
* 2020 et 2021 : contexte pandémique Covid-19 Source : Epibac, (estimations Santé publique France), certificats de santé du 24° mois ot ’
N 2001 2002 2003 2004 2008 2008 2007
v Y —aToTAL

(données Drees, traitement SpF)

2001 2002 2003 2004 2008 2006 2007
TV — ST —a—TOTAL

Rapport Epibac 2021/ Bilan annuel 2021 SPF Rapport HCSP 2009 : vaccination contre les IIP avec le PCV13



CRAtb Pneumocoque : pourquoi vacciner ?

Bretagne

3- Efficacité vaccinale : sur la résistance bactérienne

Figure 2 - Evolution de la résistance (I1+R) aux béta-lactamines et a I'érythromycine dans les

Figure 1 - Pneumocoques de sensibilité diminuée & la pénicilline (PSDP) en France (1984- infections invasives de I'enfant 4gé de 2001 & 2007
1997: GEEP - P. Geslin; 2001-2007: ORP - E. Varon, L. Gutmann)
Plan antiblotiques’ 80% 1 12001 (n=413)
PCVT: 70% 1 2003 (n=499)
52 100 souches étudiées 0% 51% 2005 (n=482) §1%
60 3 53 50% - W2007 (n=489)
. a8 48 40%
a3 a3 30%
40 - 36 . 20%
ﬁ = 10% -
; 30 25 0%
0 Pénicilline Amoxicilline Céfotaxime Erythromycine
# g 17
12
7
" . 4 5 Figure 3 - Evolution de la résistance (I1+R) aux béta-lactamines et a I'érythromycine
e dans les infections invasives de I'adulte de 2001 & 2007

385335 EEBa8BRBEREEBEEES o

0% 112001 {n=1041)
" Plan national pour préserver l'efficacité des antibiotiques, nov 2001. el |

&0% [112005 (n=755)
ggp:#m.sante.qnuv.fr.fhtn'dactufa-'i 01.htm ; 2007 {n=999) %

Intreduction du vaccin conjugué 7-valent (PCVT).

14%

Peénicilline Amaiciline Cefotaxdme Erythromycine
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POURQUOI FAIRE EVOLUER LES VACCINS
ANTI PNEUMOCOCCIQUES ?
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J EV = 75% contre IIP! et PAC

. . - 2 2 -
hospltahsees (Vle reelle) Figure 1. Evolution du taux d'incidence des infections invasives a pneumocoques par année selon I'age, et évolution

de la couverture vaccinale (CV) a I'age de 24 mois, France métropolitaine, 2001-2021

Elargi \
40 - ) ans 1
0 VPCT7 =-ans fon 00%
a 321 P ‘ BN r 80% »
Ages & - .
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A o~
extremes § b
e ]
5 24 60% 8§
&
8 s
g g
3 &
16 L40% &
15-64 ans w e~
8 el e L 20%
M —o- e .
. i . . . . . . . S = _ - 0%
2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020* 2021*
CV pour primovaccination 8 24m —@—TI<2ans ——TI2-4ans —e—TI5-14ans ——TI1564ans ——T|z265ans =m=Tous dges

1.Bonten, et al NEJM 2015,

" : ; i s — ; : —
2. McLaughlin IM, et al. Clin Infect Dis. 2018 2020 et 2021 : contexte pandémique Covid-19 Source : Epibac, (estimations Santé publique France), certificats de santé du 24° mois

(données Drees, traitement SpF)
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~ 750 1 .
J EV = 75,/ o,CO]_‘zlt]fe' HP, et PAC Figure 1. Evolution du taux d’incidence des infections invasives a pneumocoques par année selon I'age, et évolution
hospltahsees (Vle reelle) de la couverture vaccinale (CV) a I'age de 24 mois, France métropolitaine, 2001-2021
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1.Bonten, et.a/ NEIV 2015’, ) * 2020 et 2021 : contexte pandémique Covid-19 Source : Epibac, (estimations Santé publique France), certificats de santé du 24° mois
2. McLaughlin JM, et al. Clin Infect Dis. 2018 (données Drees, traitement SpF)
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2022 (%)
Bact Enf < 15
ns 0,0 1,2 0,0 3,6 0,0 6,6 0,0 5,4
Bact Adultes 2,2 1,0 0,0 3,7 0,2 18,5 0,7 7,3
Mén Enf < 15
ns 0,0 0,0 0,0 44 0,0 44 0,9 4,4
Mén Adultes | 0,4 04 08 7,0 0,0 11,5 1,2 2,5
LTotal 1,1 08 02 46 01 128 0,8 5,4
otal /groupe NG 7 N oS
) __pevy PCVI3 e
g o] i
.% — —
o 0% 1
= e
o |
% ' ' ' ‘ ' ' : : \,/\ Année d'exercice 2023
*,® Santé (n2=0§318) (nzfgs?z) (33’3%) (:&0370) (nz&(:igﬂ (n2£—.41311) (3316:1) (n2=031152) (n2=031371) (n2=031€35) (n2=022319) (n2£32527) Geutre fationd e“gﬁ;::gfgff:gg‘:éem%%a“es
@ o publique Figure 7 - Evolution de la couverture sérotypique du vaccin conjugué 13-valent (PCV13) dans les méningites entre s Hoapleston noscomennsl de Gl

» @ France 2001 et 2022 en fonction du groupe d'ages. 40 avenue de Verdun, 94 000 Crétei.



cRAtb Evolution des sérotypes dans les 1P
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Pour toutes les classes d’age

n20m
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Figure 4 - Distnibution comparée des sérofypes des souches invasives (Hémocullure, LCS) de S. pneumoniae de
l'enfant
(s 15 ans) en 2011 (n=438), 2013 (n=229). 2015 (n=250), 2017 (n=261), 2019 (n=285), 2021 (n=215) et en 2022
(n=281).
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4 m2015 Figure 8 — Couverture sérotypique des vaccins conjugués heptavalent (PCV7) et 13-valent (PCV13), 15-valent
14% PCV13 (PCV15), 20-valent (PCV20) et du vaccin 23-valent (PPV23) pour les souches « invasives » (méningites +
12% = 2017 bactériémies) selon le groupe d'ages en 2022.
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Figure 5 - Distribution comparée des sérotypes des souches invasives (Hémoculture, LCS) de S. pneumoniae de

T HL T PR e RS DT S T e R R
l'adulte en 2011 (n=1035), 2013 (n=692), 2015 (n=919), 2017 (n=807), 2019 (n=839), 2021 (n=1053) et en 2022 R UR "“‘:;::ﬂ:"“““~~“"":::"“"""§~""";:;”"""“§§ o

( n=6 54) Figure 9 - Evolution de I'incidence des infections invasives & pneumocoque de sérotype vaccinal PCV13 (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F et 23F, 1, 3, 5, 6A, TF et 19A), 2+PCV15 (22F, 33F), 5+PCV20 (8, 10A, 11A, 12F, 15B/C), P23

only (2, 9N, 17F, 20) ou autres selon le groupe d'ages. (Sources : Données Epibac et CNR des Pneumocoques)

Bactériémies = idem



CRAtb Evolution des résistances
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J En2023:
* 97 % des bactériémies amox S (CMI < 2mg/])
* PSDP a nouveau en progression depuis 2015 (34%)
* 91% des méningites cefotax S (CMI < 0,5 mg/1) ; une seule souche R cefotax et ceftriaxone (CMI 4 mg/1)
* 25 % R erythromycine 2022

Activité comparée des béta-lactamines vis-a-vis des souches de pneumocoques isolées de méningites

La distribution des souches de méningites en fonction de leurs CMI de béta-lactamines est présentée sur la Figure

27.
'fgg ] m Pénicilline
% 160 = Amoicilline
= 140 m Céfotaxime
;:8_ 120 A W Ceftraxone
S 100
= 80
Bl -
A0
20 - 53 96419 %9
0
<0016 0032 0,064 0,125 025 05 1 2 4 B
MIC {mglL)

‘e ® Santé
. .. ¢ publique Figure 27 — Distribution des souches isolées de méningites (n=357) en fonction de leur CMI de pénicilline,
o & Fravics amoxicilline, céfotaxime et ceftriaxone.




CRAtb Evolution des résistances
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) Mais réascension des PSDP a nouveau en progression depuis 2015 (34%)

% 2001 (n=1041)
| n=
T0eg - 2009 (n=1064)
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505 | 45% 2013 (n=692)
40% - 3% 2015 (n=918)
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Figure 89 - Evolution de la résistance (+R) aux bétadactamines et & I'érythromycine dans les infections invasives § ; ! =05
(méningites et bactériémies) de l'adulte de 2001 & 2022. 2 095
R B '
2 - 0,125
41 I 0,064
— s =10 2 m 032
7 e Pemiciliin (MIC > 0.064 mgiL)
g M0 Amaxiclin (MIC>0.5 mglL) 0 - - [ | I I I B "=0016
b= ! — ime {MHC > 0. ) o o <C Qe = & — = [
,%;;/, Ceoame 4G~ 03mgl) srdguy ssyg Rk ayAgRTI g
¢ o sercpes
ﬁ. 0g0 Figure 28— Sensibilité a 'amoxicilline des sérotypes isolés de méningite chez I'enfant (< 15 ans) (n=113).
E o
g D40 4%%
2 a0
. 0,20 ii mﬁ
‘e ® Santé oy ————— o
o B put)llque T 2001 2012 2003 2004 005 206 2007 2008 2009 210 2 2012 43 24 205 2M6 AMT B 2019 00 N2 222
@ ? France ure 32 - Evolution de lincidence des pneumocogques de sensibilité diminuée aux béta-lactamines isolés de

meningites, 2001-2022. (Sources : Données Epibac et CNR des Pneumocoques). Pre-PCV7, période précédant
I'introduction du vaccin conjugué 7-valent.




Centre National de Référence Pneumocoques
Centre de Recherche Clinique et Biologique

Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil

40 avenue de Verdun, 94 000 Créteil.
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Figure 65— Proportion de souches invasives de sensibilité diminuée a la pénicilline en Europe en 2022. European
Centre for Disease Prevention and Control. Annual Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net).
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crAtb  Elargir les sérotypes ?

G eprtos s Bretagne
0 Oui si n’impacte pas 'immunogénicité
o Augmentation de concentration de la protéine porteuse (prot diphtérique)
- effet « suppression du porteur »
- diminution de la réponse pour I’Ag cible
0 Oui si n’augmente pas la réactogénicité / etfets indésirables ) 30
> 10%
PNEUMOVAX (23)

PCV15° PREVENAR20® PCv24 souches non vaccinales

autr
22F 33F 8,0 10A 11A 12F 15B/C 9N 2 17F 20 |15A 23A 23B 24F 35F 35B <2;:’I

X Xx X X X X X X X X o x X X X X x X X X X X X X

2022 (%)

Bact Enf< 15

ans 0,0 1,2 0,0 3,6 0,0 6,6 0,0 54 24 4,2 6,0 95 24 24 7,711,800 00 0,0 7,1 4,248149 4,2 1,2
Bact Adultes 2,2 1,0 0,0 3,7 0,2 18,5 0,7 73 42 05168 34 24 15 1,26,100 05 15 56 2932 32 1,2 2,9
Mén Enf < 15

ans 0,0 0,0 0,0 44 0,0 4.4 0,9 44 53 53 35106 09 1,8 1151809 2,7 0,0 5,3 445,3 89 3,5 2,7
Mén Adultes 0,4 0,4 0,8 7,0 0,0 11,5 1,2 25 29 04123 53 6,2 04 453,700 0,8 0,1 6,2 6,26,2 6,2 4,1 1,2

otal
otal /groupe

1,1 0,8 0,2 46 0,1 12,8 0,8 54 36 1,712,1 59 32 14 454201 08 09 6,0 4,245 6,0 2,8 2,1 9,8
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cRatb  PCV20 vs PCVI3 +/-VPP23
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J Réponse immunitaire

(moyenne géométrique des titres d’Ac opsonophagocytaires

- MGT OPA)

o PCV20 vs PCVI3: 13 sérotypes communs => non-infériorité
o PCV20vs PCVI3 + PPV23: non infériorité de 6 des 7 sérotypes

additionnels

o MAIS non démontrée pour sérotype 8
(12 % de IIP, 20% bactériémies adultes)

 ET a vérifier en vie réelle
J Interchangeabilité avec schémas antérieurs
(> 5 ans pour schéma complet, 1 an sinon)
J Co-administration vaccins grippe ou covid : idem
J Tolérance OK relativement proche PCV13, pas ’EIG

d Pas de données chez immunodéprimés

= ASMR V (non amélioration)

1418+1417=2835 > 60 ans

A B
13 matched (PCV20/PCV13) 7 additional (PCV20/PP5SV23)
LS o |
3 o 8] f
4] m :
: 10A- 1 : HaH
5 HH: : :
e 114 L re
2 6B [n gt 8 | :
£ to £ 1r o
ﬁ v I—'—I @ | :
14 e 1581 o
18C-| Ho-: 1 :
: 22F | : = 2
19A- H ! :
19F e 33F L e
23F o | :
0.1 n:s 1 10 0.1 0.5 1 10
Geometric Mean Ratio (95% Cls) Geometric Mean Ratio (95% Cls)

Essink, CID 2022

(+ Hurley D CID 2021 ; Cannon Vaccine 2021 &2023,
Sabharwal Human Vaccin& Immun 2022 ; Fitz-Patrick
Vaccine 2023)

Vaccin pneumococcique polyosidique conjugué
(20-valent, adsorbé)

APEXXNAR,

suspension injectable en seringue préremplie I IM
w

Premiere évaluation
HAUTE AUTORITE DE SANTE
Adopté par la Commission de la transparence le 18 octobre 2023
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Efficacité globale

:.r“ ™, Population X P s Population 'Y
: N p -
i o i Non { s
i Vaccine | rapt s Non vaccines
:  vacciné
X ; / i
N ! /
h"q.‘_ i ,.-"‘"‘L
11
Directe Efficacité indirecte

Efficacité totale
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Couverture vaccinale PCV13-PPV23

Table 1

French Public Health Authorities recommendations for pneumococcal vaccination in adults at risk of pneumococcal disease.

2013 recommendations

2017 recommendations

Bretagne

A Patients with chronic medical conditions PCV13
None of the patients listed below No recommendation No recommendation » PPV23 N A Patients with chronic medical conditions "mlla‘::? size
Immunocompromised patients, patients with a nephrotic syndrome, an PCV13 and PPV23* 18 p— w62 2618
osteomeningeal breach, or a cochlear implant (or cochlear implant candidates) S PPV23 5 - 615
PCV13 and PPV23, repeat PPV23 after five years 16 Lt > Chronic respiratory discase S 545
Patients with chronic medical conditions PPV23 €, 12.9 Change in Heart fatore O 50.0 424
E 12 guidelines Chronic liver diseose [ 29,6 5
é’m 9:5 9.0 severe asthma [T 60.1 60
§s 78 End-stage renal failure with replacement therapy [ Yo —— 3.7 58
- . S Cyanatic heart disease  [FE 365 2
B Immunocompromised patients g° 29 VY = .
4 x
= . beacn Y m .
20 18.8 - TP ——— =
. . y
P CV 1 3 + P PV 2 3 2014 2015 2016 2017 2018 o 10 20 30 40 50 60
18 Year Proportion of at risk patients up to date with their vaccination (%)
2013 Guidelines: PPV23 W 2017 Guidelines: PCV13 and PPV23, then PPV23 at least 5 years apart ; "
16
| No. of patients | 3,299,963 | 3,362,475 | 3,434,343 3,505,263 3,634,594
13.8
<14
:,E; 12 . . . Population size
E 10.3 10.4 10.7 B immunocompromised patients {000)
% 10 192
g Disease treated with immunosuppressive drugs [y 32.3 159
P
1 8 Chemotherapy-treated solid cancer [ g DE————— 10.2
g ) 101
o
&6 v — 32
54
4 Solid organ transplent [ 5.0
35
, Hereditary immune deficits | — 3.1
Asplenia or hyposplenis N p—25.2 3
0 i 19
2014 2015 2016 2017 2018 Nephrotic syndrome [ T T — 354
Year Hematopoietic stem cell transplant [ — 118 11
| =
- All immunocompremised patients [ 35.5
B2013 Guidelines: PCV13 and PPV23, then PPV23 at least 5 years apart P P . 570 \/accine
0 10 20 30 40 50 60
No. of patients 490,556 513,137 536,645 562,134 570,035 Proportion of at risk patients up to date with their vaccination (%)

M Influenza vaccine M Pneumococcal vaccine

Wyplosz, Vaccine 2022
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CaePiparata A retagne

e A tagne

J Avant 2 ans : obligatoire Vaxneuvance® 15 valences (ou Prevenarl3®)
o Prématuré : 4 doses M2-3-4-11
o A terme < 12 mois : 3 doses M2-4-11

Calendrier des vaccinations
et recommandations

o A partir de 12 mois : 2 doses espacées d’au moins 2 mois o

J 2-17 ans : si facteur de risque d‘infection a pneumocoque
I dé ion héréditai '
o 2-4 ans (Vaxneuvance® ou Prevenarl3® MOM?2)* + Pneumovax M+2 Srgrgsgﬁm?f;ﬁiﬂon Freditae onacquse
Maladie chronique d’organe
Diabete sous traitement médical

Breche ostéo-méningée, implant cochléaire

o 5-17 ans : (Vaxneuvance® ou Prevenarl3®)* + Pneumovax M+2

o Minimum 5 ans avant nouvelle injection

> 18 ans : Prevenar20® remplace (Prevenarl3® + Pneumovax®)
o Minimum 1 an aprés un PCV13 ou PPV23 isolé
o Minimum 5 ans apres séquence PCV 13 + PPV23

* Sinon vacciné antérieurement
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Et demain ? PCV2l, PCV24..

Evaluating the safety, tolerability, and immunogenicity of a
24-valent pneumococcal conjugate vaccine (VAX-24) in
healthy adults aged 18 to 64 years: a phase 1/2, double-

masked, dose-finding, active-controlled, randomised clinical

trial

James Wassil, Maggie Sisti, Jeff Fairman, Matthew Davis, Carlos Fierro, Sean Bennett, Derek jJohnson, Thi-Sau Migone, Kien Nguyen, Paul Saver,

Michelle Currie, Sam ki, Jakub K Simon

Lancet Infect Dis 2024;
24:308-18

Env 210/ bras

Dose majorée pour 3, 6B, 7F, 9V, 18C,

19A, and 19F

Bretagne

1098 individuals screened

kA

263 excluded

194 did not meet inclusion criteria or met exclusion criteria

16 withdrew consent
C3 other

835 randomly allocated

-

-

L

v

209 allocated VAX-24 1.1 pg

208 allocated VAX-24 2.2 pg

208 allocated VAX-24 2-2-4-4 pg

210 allocated to POVZ0

200 analysed in safety population

166 analysed for immunogenicity

209 received VAX-24 1.1 pg 207 received VAX-24 2.2 pg* 207 received VAX-24 2.2-4-4 pg* 212 received POV20*
7 lost to follow-up 7 lost to follow-up 3 lost to follow-up 1lost to follow-up
1other 23 inadequate specimen 2 withdrawal by subject 1withdrawal by subject
™ 35 inadequate specimen —* — 30 inadequate specimen ] 1other
30 inadequate specimen
¥ L " A

207 analysed in safety population
181 analysed for immunogenicity

207 analysed in safety population
172 analysed for immunogenicity

212 analysed in safety population
179 analysed for immunogenicity

Figure 1:Trial profile

WAX-24=24-valent pneumococcal conjugate vacdine. PCV20=pneumococcal 20-valent conjugate vaccine. *Three participants were administered a vaccine regimen different to the one to which they

were randomly allocated. One participant was allocated to VAX-24 2-2-4-4 pg butwas administered VAX-24 22 pg, and two participants were allocated to VAX-24 2-2 pg but were administered PCV20.
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Parcat sga of patkipan

Parc g of pir B o pan E4

PCV24 : ®lérance

VAX-24 1.2-4-4 pg
1

00—
B30

==

'R
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site pain
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PCV24 : efficacité

e
WVAX-24 low dose (1-1 pg) VAX-24 middle dose (2.2 pg) WAX-24 mixed dose (2.2 pg and 4-4 pg)*
1% | 3 = |-E—0—| B} |i ——1
4 - —— | ——
g —— —— = !
1% | ] : ! = |E
7F s a1 i ——
L. 9V — o | , ' H 1
2 104 e —— —
Fwl - 1 .
12F —— F—— ——
14 | e S | s
158 | i —— i 1
18¢ | — T — ] | PR S
194 | — H—— ] —
19F | C . —— ) . ——
3.6 % 22F | [ |—m—| | e
| 23F = | il—|—| I—l—l—l—l
33F | —— Lo ] |—§—4—|
Borne de non 0 0 15 20 25 30 s 10 15 20 25 30 0 05 10 15 20 25 30
inferiorité > GMR GMR GMR
2 (I (I e
% 9N i —— i
3 17F ot e -
208 —— —— ——
10,2 10.0 1000 10.0 1000 10 100 1000
GMFR GMFR GMFR

Bretagne

GMER = Geometric Mean
Fold Rise at day 28
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PCV24 : efficacité

Bretagne

o gt
VAX-24 low dose (1-1 pg) VAX-24 middle dose (2.2 pg)
<1% | 1 . —e—1 ——
12,8 % | 2 i . (I |
7 —r—i —— =i
<1% | 5 | |—0—| I |—o—:—| —— ' |
6A —— I—l-i—l I—C—i—l
68 | e ] l—-—v—l, H——
7t H_H i i i B S|
12,1 % i —— —— e |
v T R ! I . |
% 10 | ——it | e |—d—|
S 11A | b i o el
1| —— i P i
14 | i ] 1 e
15B_ I—l—lr| | I—:l—| |—-—L|
18C | —— | e — . —
5,4 19A | I—G—‘—I | |—§—|—| "—;—|
4.6 % 19F P | — i -3
36% 22F a1 —s— e
23F: —— : e -
Borne de non 33F T i T T T T T :1 T T T 1 T T T T T 1
) o o (o5) 20 15 20 25 30 © 05 10 15 20 25 30 05 10 15 20 25 30
inferiorité g R MR MR
2 (- o 1
4,2 % 2 oN] A i i -
S 17F | o | - -
" 2087 i ] —— i
10— \Z 10.0 1000 1.0 100 100-0 100 1000
GMFR GMFR GMFR

Dose majorée pour 3,
6B, 7F, 9V, 18C,
19A, and 19F

GMER = Geometric Mean
Fold Rise at day 28
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A suivre : PCV21, PCV24

Bretagne

[VCP21

2022 (%)
Total

1,1

0,8 0,2 46 0,1

12,8

PCV15°® PREVENAR20°®

22F 33F 8,0 10A 11A 12F 15B/C9N 2 17F 20

X X x x

X X

PNEUMOVAX (23)
VCP24

X x X X X

souches non vaccinales

autres|
15A 23A 23B 24F 35F 35B <2%

20A, 16F,
X Xx x x 31 x 17

fotal /groupe NG SN 31,0

A

A

54 3,6 1,712,1 59 3,2 1,4

58,1

4,54,201 08 0,9
64,0

6,0 4,245 6,0 2,8 2,1 9,8
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ChrreBipraion At Bretagne

g
e Brebagee

J Programme vaccinal obligatoire en cours
J Une entrée est prévue en créche
J Combien de vaccins sont obligatoires ?

J Quels vaccins supplémentaires sont recommandés ?



cRAtb 11 vaccinations obligatoires ( +8 en 2018) CPlas

ChrreBipraion At Bretagne

g
e A tagne

 Dans les 18 premiers mois de vie et requises pour collectivité (MA] dans les 3 mois)
J Diphtérie / Tétanos/ Polio

0 Coqueluche — 95,9 % des enfants nés en 2019 (3 doses)
J Haemophilus influenzae b .

J Pneumocoque(s) = 94,5% des enfants nés en 2019 (3 doses)
J Meningocoque serogroupe C 91,4 % des enfants nés en 2021 (1 dose)
J Rougeole / Oreillons / Rubéole > 91,6 % des enfants nés en 2019 (2 doses)

J VHB Engerix B 20 ®, HBVax Pro10 ® 95,5 % des enfants nés en 2019 (3 doses)

J Augmentation adhésion vaccinale (84,6 % des francais tavorables)
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CRAtb Vaccinations recommandées en + CPlas

G eprtos s Bretagne

J Rotavirus
J Méningocoques B, (ACWY)

I (grippe)
J HPV

) ET selon terrain...
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CRAtb Meéningocoque : pourquoi vacciner ? CPias
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Figure 1. Nombre de cas et taux d’incidence des cas déclarés d’infections invasives
a meéningocoque, France, 2000-2023
1. Maladierare mais GRAVE
1000 mm MNb de cas —Taux de déclaration 1.4
Tableau 3. Nombre de cas et de décés pour I'ensemble des |IM et pour les principaux sérogroupes ee 1,2 E
en 2023 50 3
Joo 1,0 @
Classe d'age Total IIM IIM B 1M W MY g oo o8 %
T s00 _E
- . = 0,6 .E
m Nbdeces  \becas Nbdécés Nbcas Nbdécés Nbcas  Nb décés o0 E
cas (%) 300 04 5
200 =
Total 560 / 59 (11%) 240 16 (7%) 160 130 10 (8%) 100 o
Q 0,0

<1an 56 2 (4%) ASBSSSB TP H S T 5O D SISO P D s
1-4 ans 51 4(8%)

5-14 ans 39 i

15-24 ans 101 3(3%) * Létalite 11%

25-59 ans 147 18 (12%) * 26 % si purpura fulminans

60-79 ans 104 14 (13%) e 199%si W

> 80 ans 62 18 (29%)

Les infections invasives a méningocoque
en France en 2023

Données de |la déclaration obligatoire et du Centre national
de réference des meningocoques et Haemophilus influenzae

{100 00 0 habitants
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cRAtb  Complications- Cohorte frangaise, [IM 2012-217 CPTCIS

Bretagne

L] LY

Sequelae

=< 1 year
N = 470

1—4 years

N = 467

At least one
One
More than onea

632 (13.4%)

37 (7.9%)
26 (5.5%)

62 (13.3%)

40 (8.6%)
22 (4.7%)

Epilepsy |

25 (5.3%)

10 (2.1%)

Anxiety

10 (2.1%)

13 (2.8%)

Sewvere neurological disorder

15 (3.2%)

12 (2.6%)

>13 % séquelles invalidantes chez
survivants

- Neurologiques

- Amputations

- Surdité

I Motor deficits

8 (1.7%)

8 (1.7%)

Depression

0

2 (0.4%)

T

15 (3.2%)

20 (4.39%)

Cochlear implant 5 (1.19%) 8 (1.7%)
[[eicteral hearing tloss | 5 (1.1%) 3 (0.6%)
Unilateral hearing loss 2 (0.69%) 2 (0.49%)
Speech or communication problems 0 3 ({0.6%)
Severe visual impairment/blindness 1 (0.2%) 5 (1.1%)
Amputation 7 (1.5%) 8 (1.7%)
Renal disease 1 (0.2%%) o

Weill-Olivier C et al. Care pathways in invasive meningococcal disease: a retrospective analysis of the French national public
health insurance database. Human vaccines and Immunotherapeutics (2022).

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21645515.2021.2021764

Creédit diapo M. Baldeyrou
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Méningocoque : pourquoi vacciner ?

Bretagne

2. Prévention vaccinale

Figure 12. Nombre de cas d’infections invasives a3 méningocoque selon les complexes clonaux
identifiés par le CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae, France entiére, 2023

Vaccination Vaccinati
. . accination
ciblée 2014 T o
. généralisée Vaccination
2022 Méningo C
2017 Wccll 23 mcc32 Wccd41/44 WMccl62 w213
200 {m I
l B cc269 B ccdbl B cc9316 autres ENA
"N | I
ﬁ 150 I
é
2 100 i
50 o B
0 4
% 58 R
S R ]I
1nmy

2021

2022

2023

Figure 10. Nombre annuel de cas d’lIM B par age en mois chez les nourrissons agés de moins
de 2 ans, France, 2016-2023

B<3mois M3-12mois M 13-23 mois
40 .
35 -
30 -
8
% 25 -
a 20 -
2
15 -
10 -
ol L
0 = 0
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Année

» Totalité des cas < 2 ans étaient non ou
incompletement vaccinés

» Apres2ans: 3 échecs dont un adulte avec déficit
immunitaire, souche prédite par le vaccin

 Effet sur le portage pour le méningo C!
Immunité de groupe  Mc Millan CID 2021



CRAtb Meéningocoque : qui vacciner ?

ChrreBipran A Bretagne
e Bretagre
Figure 8. Proportion de cas par sérogroupe et par classe d’age (parmi les cas de sérogroupe connu),
France entiére, 2023
Figure 3. Taux d’incidence des cas déclarés des infections invasives a méningocoque par age, mB mC =W mY “ Autre

France entiére, 2023

100%

8

o 80%
£ 5
_-E -g 60%
= S 40% -
= (-9
b= 20% -
a 0
o
E 0%
- <1 1-4 514  15-24 2559  60-79 >80ans
E (n=55) (n=49) (n=37) (n=98) (n=142) (n=103) (n=61)
= Classe d'dge (années)
=]
o
= |

40 45 50 - e (24 ans +++
Age (an années) .
* Quid » 80 ans (WY)?

IIMB imy nnmw

-es infections invasives a méningocoque

en France en 2023

Données de la déclaration obligatoire et du Centre national e pUbllque
de référence des méningocoques et Haemophilus influenzae °® ? France
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Fig. 1 Incidence if invasive meningococcal disease (IMD) in Europe during 2017. Reproduced from the ECDC 2017 Annual

ECDC

Crédit diapo M. Baldeyrou
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Tableau 3. Couvertures vaccinales méningocoque C par tranche d'age, 21 mois a 19 ans, en 2022 et
en 2023, Bretagne, France
méningocoque C
zone géographique 21 mois 2a4ans 5a9ans 10 a 14 ans 15a19 ans
2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023 2022 2023
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
22 - Cotes-d'Armor 90,4 88,7 91,2 92,5 82,1 83,6 73,4 77,6 48,1 52,0
29 - Finistére 93,1 92,6 93,3 94,7 85,2 87,0 79,1 81,1 62,7 65,2
35 - |lle-et-Vilaine 91,9 92,1 92,6 93,8 83,6 84,8 75,2 78,9 52,5 55,8
56 - Morbihan 90,7 90,7 91,2 92,8 77,5 79,3 70,3 73,2 51 4,9
Bretagne 91,7 91,4 92,2 93,6 82,4 84,0 74,8 78,0 54,2 57,4
France entiére* 87,5 87,0 89,4 90,6 77,7 79,5 68,2 71,9 43,8 48,0
. , |
Ne pas oublier les rattrapages! BEH Bretagne avril 2004

Crédit diapo M. Baldeyrou
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Tableau 4. Couvertures vaccinales méningocoque B (au moins 1 dose) a I’age de 8 mois, en 2022 et
2023, et 2 doses + rappel a 'dge de 21 mois, en 2023, Bretagne, France

méningocoque B

2 doses + rappel

zone géographique au moins 1 dose a 8 mois 3 21 mois z?p‘:: :r;‘gr“’t‘;‘{:s";'g:i:;g‘;i::&‘fa .
rappel), a Page de 21 mois, enfants nés entrg
2022 (%) 2023 (%) 2023 (%) janvier et mars 2022, France*

22 - Cotes-d'Armor 56,8 77,7 42,4
29 - Finistéere 58,6 85,3 45,1
35 - llle-et-Vilaine 56,1 83,5 42,3
56 - Morbihan 46,3 77,3 34,0
Bretagne 54,7 81,7 41,2
France hexagonale 49,4 75,3 35,6
France entiére* 48,8 74,7 35,1

BEH Bretagne avril 2024



CRAtb Méningocoque : en pratique

Bretagne

3 Vaccination tetravalente ACWY (conjugués)

o Meéningo C obligatoire depuis 2018 M5 M12 (ou DU de 1 a 24 ans), Neisvac ®

o ACWY recommandée chez les 11-14 ans, rattrapage chez les 15-24 ans, obligatoire 01/2025
» Nimenrix® M6 MI12 (6 semaines si post expo) en remplacement Neisvac®
» Rattrapage M12-A24 : Neisvac ou Menjugate®

» Ado 11-14 ans ou rattrapage : Nimenrix®, MenQuadfi®, Menveo®

o Effet direct et indirect par le portage (données RU & Pays bas)

d Vaccination méningo B (protéique + adjuvant)

o Recommandée depuis 2022 pour tous les NRS 2 mois a 2 ans (M3M5M12), obligatoire pour les
NRS 01/2025

o  Protection de groupe pour les + agés ? Quid 15-24 ans?
» Pic de portage = 18 ans
» Incidence élevée

» Impact sur les autres sérotypes
» Mais peu d’effet attendu sur le portage B dans cette tranche d’ige ? = seulement si grappes de cas

Marshal NEJM 2020, Ladhani CID 2021
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CRAtb Meéningocoque : en pratique CPlas

 Populations particulieres : ACWY + B avec rappel/5 ans (+ entourage)

o Déticit fractions terminales complément / TTT anti complément / déficit
properdine

o Asplénie
o GCSH
o Protessionnels de laboratoire exposés

[ Vaccination post exposition (A,C,W,Y) / foyers hyper endémiques
(A,C.Y.W et B)
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ChrreBipran A Bretagne

Couvertures vaccinales régionales contre les infections

D Falble couverture VaCCiIlale a papillomavirus humain (HPV) chez les filles agées
de 15 a 18 ans, Baromeétre santé 2021, France

J Vaccination recommandée pour les garcons depuis 2021~ ™étropolitaine (n=1259) et DROM (n=406)

1 En milieu scolaire depuis sept 2023

O RE YOS ER AN CV filles de 12 ans (1d) a CV gargons de 12 ans
LIES AUX PAPILLOMAVIRUS « HPV fin 2023 (1d) a fin 2023

Bretagne 73% 59 % — O&-
Hauts-de-France 65 % 49 %
Normandie 65 % 48 % Martinique %
Centre Val-de- 61% 47 % Guyane D
Loire
: Nouvelle- 61% 48 %
"POUR LES FILLES & LES GARCONS Aquitaine La Réunion {2y
DES 11 ANS Grand Est 58 % 47 % 3
PENSEZ %&Q : | PACA 56% 39% Mayotia 2?
VACCINATION o * BFC 55 % 43%
: = AURA 54% 40%
sy o
Occitanie 49% 35%
IDF 46 % 35%

Source : Santé publique France.
T G e FE e B cores Lok 2% Date de création de la carte : septembre 2022.

A

France 55% 41 %
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J Afghane non francophone

J Enceinte de 33 semaines, grossesse non suivie

J Accompagnée par sa belle sceur francophone

1 Que proposez-vous ?
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Earsra Béganal ""*lﬂ-?

1. Jerécupere les ATCD et le carnet vaccinal grace a sa belle sceur
Rappel dTcaP si non fait a 25 ans

Vaccination VRS

[mmunisation passive du feetus par AC monoclonaux VRS
Vaccination VZV

Vaccination anti grippale

Vaccination anti COVID

N RN
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mmmmmmmmmmmm Bretagne

I
& L OUIS GUILLOUX
ST\ . = /

PROCEDURE D.1.S
"DEMANDE INTERPRETARIAT EN SANTE "

Besoin de faire appel a un interpréte pour une consultation
médicale chez un professionnel de santé libéral ?
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l. Jerécupere les ATCD et le carnet vaccinal grace a e

Rappel dTcaP sinentaita25-ans ——
Vaccination VRS

[mmunisation passive du feetus par AC monoclonaux VRS
Vaccination VZV

Vaccination anti grippale

Vaccination anti COVID
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cRAtb  Virus Respiratoire Syncytial

G gt it Bretagne
* Protéine de fusion F :
. Circulation du VRS et des virus grippaux en France
°* entrée du virus Résea:ux Sentinellestet RENAL /gsar?:on 2017-2018
= cellules géantes multinucléées
° tres conserveée DU L

F25%

- 20%

ré ments fs

F15%

S 10%

* Glycoprotéine d’attachement G
» variabilité entre sérotypes A et B
* Circulation saisonniére qui précede la grippe .. h

Rapport annuel activité CNR virus respiratoires - 2018

aaaaa



CRAtb Virus Respiratoire Syncytial
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J NRS <2 ans : 309% touchés chaque hiver

Part de la bronchiolite parmi les hospitalisations en service de réanimation
aprés passage aux urgences chez les enfants de moins de 2 ans
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2023-2024 2024-2025 Semaine 36 38 40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
3640444852 4 8 121620242832 3640444852 4 8 12 1620 24 28 32 Min max Semaine
i 2020-2021 === 2021-2022 === 2022-2023 === 2023-2024 === 2024-202%
Semaine 2015 - 202¢ Min max
2020-2021 === 2021-2022 === 2022-2023 === 2023-2024 == 2024-202% 2015 - 2020
= COVID-19 == Syndromes grippaux == Bronchiolite (enfants < 2 ans)

Source : réseau OSCOUR®
Source : réseau OSCOUR® Source : réseau OSCOUR®



CRAtb  Virus Respiratoire Syncytial : Adulte
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1 Pas de surveillance
- données tres parcellaires

) Présentation trés proche de la grippe,
potentiellement + grave
) Incidence et gravité dépendent de
o Age
o Co morbidités
o Immuno dépression

1 Pas de traitement spécifique

* Etude prospective 2017-2020 USA
e 10 O78 testés, 1099 VRS +

Table 3. [Estimated Annual Respiratory Syncytial Virus Infection Incidence Rates per 100000 Persons in Adults With and Without Selected Underlying
Medical Conditions and Incidence Rate Ratios

Rochester, New York NYC
Incidence Rate Incidence Rate Incidence Rate Incidence Rate
Condition and Age Group With Condition Without Condition IRR [85% CI) With Condition Without Condition IRR [86% CI)
Condition and Age Group With Condition Without Condition IRR [35% Cli 7281
(3.75-10.58)
COFD (2.63-4.63)
1843y 24 87 783 318 (581017
1.02-4.07)
5064 y 204.76 32.25 6.35 (2.00-20.11) |precom
=65 v 107736 8032 13.41 (4.29-4198) 167309
1849y 65.39 586 11.16 (3.45-36.13) 8333 729 11.43 [5.27-24.81)
5064y 1877 3479 3.36 (1.06-10.63}) 113563 3173 3.68(2.21-5.79)
=B85y 501.82 7793 6.44 (2.06-20.17) 323.08 12765 2.35 (1.82-3.04)
Obesity
1849y 239 6.54 171152-5.62) 1141 8.07 141 (72-2.M)
B0-64 y 6373 36.36 2.05 {65-6.63) 3830 46.35 0.83 (60-1.36)
=65y 16702 B9.76 3.05{.97-9.55) 12878 20492 0.68 (50-.92)
CAD
1849y 5073 721 704 {2.19-22.57) 780 898 0.87 (.12-6.33)
ST acs oo sean B TR S PELES nnan 22412 37-8.21)
CHF {(2.82-4.98)
20-33y 295.23 8.8 33.23 (10.14-108.80} | .~ -
40-55 v 485 84 %87 18.78 (6,92 5855 !G9szasg
1[4.07-8.48)
=80y 959 88 25080 399 (128-12.63) |WC Newhork

“Age groups available for National Health and Mutrition Examination Survey data and were difierant than those available for Behavioral Risk Factor Surveillance System data,

Branche A Clin Infect Dis. 2022
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JIMorbi-mortalité élevée
o Atteintes respiratoires H/B +/- surinfections bactériennes
o Décompensations de comorbidités
o Pathologies associées

» IDM (RR *3,5 Kwong JC et al. N Engl ] Med 2018)
» AVC
> ...

o Perte d’autonomie
o Impact sur systeme de soins

Mokrani ] of Infection 2024
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e PMSI France 2016-2020
e ~4000 H/an —

What Are the Characteristics and Outcomes of Adult ICU Patients Ny
134 With Respiratory Syncytial Virus (RSV) Compared to Influenza? :
e 80 9% avec > 1 comorbidité ith Respiratory Syncytial Virus (RSV) Comp z SHESY
. RESULTS
e Réa: 1l %

« Retrospective, multicenter study at

* 8% des IRA grave en réa 2023-2024 s sndBgin T -*-

« Included adults hospitalized in the

. e, - ICU between November 2011 and
s | PVal
e dont 94% avec comorbidité April 2018 kY BseRza) yFVekle
Chronic Respiratory Condition 60.2% Vs 40.1% <.001
P ~ Z ‘ hd 309 . ,
* Déces 7% (13 % en réanimation) patents it RSV Mo CAT e S
) Rehosplt 3 m01s : 30 O/O ......................... @ ......................... ARDS Diagnosis ' 20.4% s 28.5% o
Endotracheal Intubation 49.2% Vs 46.8% A9
30 Prone/ECMO 4.2% vs n3% <001
PRtieNts With Mupess In-Hospital Mortality 239% vs 25.6% 63

Adult ICU patients with comorbidities and RSV infection differ from those with influenza in terms of
comorbidities and characteristics at diagnosis. RSV infection was associated with similar odds

of in-hospital death compared with influenza infection.

Coussement ), et al. CHEST. June 2022 | @journal _CHEST | https://doi.org/10.1016/5.chest.2021.12.670
Copyright © 2022 American College of Chest Physicians

Descamps A Eur Respir ] 2022

Loubet P J Clin Virol 2024
Coussement Chest 2022
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cRAtb Vaccination VRS femme enceinte
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8046 Pregnant women underwent
screening

|

3695 Were assigned to
receive RSVpreF vaccine

3697 Were assigned
to receive placebo

3682 Received injection

3676 Received injection

i

3578 Gave birth

3570 Gave birth

7128 Infants were enrolled after delivery

A

L

»>18 pays — 4 saisons - 7392 femmes 24-36 SA

»- RSV Pre F

» Petits signaux
»prématurité (90% a terme)

» RCIU

»>> 89% normaux

3570 Were enrolled from
the maternal RSVpreF
vaccine group

3558 Were enrolled from
the maternal placebo

group

2830 Completed 6-mo
follow-up

2824 Completed 6-mo
follow-up

1631 Completed 12-mo
follow-up

1616 Completed 12-mo
follow-up

B Adverse Events of Special Interest

© RSVpreF vaccine (maternal participants, N=3682; infant participants, N=3568)

Premature Delivery

SARS-CoV-2 Test Positive

re

HEH

I
0

Percentage of Maternal Participants

| L LI L L L L
1 2 3 4 5 6 7

M Placebo (maternal participants, N=3675; infant participants, N=3558)

Developmental Delay | g
Low Birth Weight

SARS-CoV-2 Test Positive

Prematurity

=
A
T

—

2 3 45 6 7 8 910

Percentage of Infant Participants

A Medically Anendwsv-l\ssocialed Lower Respiratory Tract lliness

100.0+

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Placebo
RSVpreF vaccine

Time Interval

90 Days after birth
120 Days after birth
150 Days after birth
180 Days after birth

RSVpreF

Va:fine Placebo Vaccine Efficacy EV M6
(N=3495) (N=3480) (99.5% or 97.58% Cl)

ho. of cases (%) % 6 9 40/0
6(0.2) 33 (0.9) 313 (40.6-963) )

12 (0.3) 46 (1.3) 73.9 (45.6-88.8)

16 (0.5) 55 (L.6) 709 (44.5-85.9) Placebo

19 (0.5) 62 (1.8) 69.4 (44.3-84.1)

RSVpreF vaccine

3430
3495

30

3292
3349

T T T T 1
60 90 120 150 180

Days after Birth
2973 2899 2833 2776 2749
3042 2981 2916 2867 2820

C Serious Adverse Events

® RSVpreF vaccine (maternal participants, N=3682; infant participants, N=3568)

Prolonged Labor

Premature Separation of Placenta
Premature Delivery

Preeclampsia

Postpartum Hemorrhage
Oligohydramnios

Gestational Hypertension

Fetal Distress Syndrome
Cephalopelvic Disproportion

Arrested Labor

Nonreassuring Fetal
Heart Rate Pattern

e

e

0

Percentage of Maternal Participants

M Placebo (maternal participants, N=3675; infant participants, N=3558)

Newborn Transient Tachypnea
Respiratory Distress
Prematurity

Low Birth Weight

Neonatal Jaundice
Hypoglycemia

Neonatal Sepsis

Neonatal Hyperbilirubinemia
Atrial Septal Defect
Ventricular Septal Defect

=
Hm—
He=
L
—
[SoSn
=

,_._
[}
[}

Percentage of Infant Participants

B Medically Attended RSV-Associated Lower Respiratory Tract Illness

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Placebo
RSVpreF vaccine

100

3430
3495

Time Interval

90 Days after birth
120 Days after birth
150 Days after birth
180 Days after birth

RSVpreF

Va::ine Placebo Vaccine Efficacy Ev V I 6
(N=3495) (N=3480)  (99.5% or 97.58% CI)

Ho. of cases (%) % O/

24 (0.7) 56 (1.6) 57.1 (14.7-79.8) 5 1 b 3 O

35 (L0) 81 (23) 56.8 (31.2-73.5) Placebo
47 (13) 99 (2.8) 525 (28.7-68.9)

57(16) 117 (3.4) 513 (20.4-66.8)

RSVpreF vaccine

30

3288
3348

60 90 120 150 180
Days after Birth

2964 2879 2804 2738 2700

3035 2968 2898 2845 2792

Kampmann, NEJM 2023
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RSV-Related Lower Respiratory Tract Disease

Vaccine Efficacy, 82.6%

Placebo
(40/12,494

Cumulative Incidence (%)

RSVPreF3 OA

Months since 15 Days after Injection

RSV PreF3 + adjuvant
24 966 participants > 60 ans, 6 mois -

O 409% sans FDR, 20% pathologie cardiaque ou
respiratoire K, 25% FDR métabolique

[ 47 cas (40 cas groupe placebo, 7 groupe vaccing)
18 cas séveres (17 groupe placebo, 1 groupe vacciné)
U 2 hospitalisés, 4 oxygeéne, aucun déces

Papi, NEJM 2023

RSV PreF

JAge médian 67
ans

QPas d’ID

135 971 inclus

176 infections

dont 44 séveres
Q3 EIG

A RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness with =2 Signs or Symptoms

35

30

25

20

15

10+

Cumulative No. of Cases

Placebo

EV 66,7 %
[28,8-85,8]

R5VpreF vaccine

Cumulative No.
of Cases

Placebo

RSVpreF vaccine

T T T T T T 1
35 72 104 147 176 272 311

Days since Injection

7 12 17 27 29 33 33
3 5 8 g 10 11 11

Walsh NEJM 2023

C RSV-Associated Acute Respiratory lliness

60

50

40

30

20

Cumulative No. of Cases

Cumulative No.
of Cases

Placebo

RSVpreF vaccine

Placebo

EV 62,1 %
[37,1-77,9]

RSVpreF vaccine

T T T T 1
35 72 104 147 176 272 311

Days since Injection
14 25 40 52 54 58 58
4 12 17 19 21 22 22
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cRAtb VRS : Abrysvo ®, Arexvy ®
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A Vaccination pour protéger le nouveau né du VRS : Abrysvo ® H
J |

J 1 dose chez les méres immuno compétentes
o Entre la 32 et 36¢ semaine d’aménorrhée
o De septembre a la tin de période épidémique
o Administrable avec d’autres vaccins concomitants, par tous les professionnels habilités a vacciner
o Disponibles en ville

- SI

o Naissance < 14j apres la vaccination ou prématurée
o Mere immuno déprimée

-~ Immunisation passive du nouveau né ou nourrisson par Ac monoclonaux
(palivisumab-=Synagis®, nirsevimab=Beyfortus®)

J Vaccination des adultes » 75 ans, ou > 65 ans ET présentant une pathologie respiratoire chronique
ou cardiaque a risque de décompensation : Abrysvo ® ou Arexvy ® (<t AMM)
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Figure 7. Nombre total de cas de coqueluche chez les nourrissons hospitalisés de moins de 12 mois, Figure 10. Taux de positivité et nombre de tests PCR positives et négatives pour coqueluche
rapportés a Sante publique France, par année, de 2010 a juillet 2024 (données provisoires), en France par année, du 1* janvier 2017 au 11 septembre 2024, France

métropolitaine

6 posithit
Total des cas sos Nombrede PR nigative 0

- —CR positive =
5 mei e . .

H—

scem

2018

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024*

Source : données RENACOQ

Figure 3. Proportion de passages aux urgences pour coqueluche parmi les urgences toutes causes
codées, par année, pour coqueluche, de janvier 2021 a septembre 2024 (semaine S36), France,
données Oscour®

Passages pour coqueluche par rapport aux 3 années précédentes

Chez les enfants de moins de 15 ans
Evolution hebdomadaire des proportions de passages pour
coqueluche parmi les passages codés, moins de 15 ans

— 2021 — 2022 — 2023 =-— 2024

Chez les adultes de 15 ans ou plus
Evolution hebdomadaire des proportions de passages
coqueluche parmi les passages codés, 15 ans ou plus

— 2021 — 2022 — 2023 =— 2024

pour

Date

06 0,06
04 0,04
= =R
0,2 0,02
0, - - — 0 -
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Figure 13. Nombre de déces avec une mention de coqueluche du 1er janvier au 12 septembre 2024
(données provisoires) par tranches d’dge, a partir de la certification électronique des décés, France

Nombre de décés

10 pe ~ .

: N-= 35 déces / 9 mois

8

7

6

5

4 -

. |

2

. l

0
Janvier Février Mars Avril Mai Juin Juillet Aout Septembre*
(n=0) (n=2) (n=5) (n=3) (n=4) (n=5) (n=9) (n=5) (n=2)

Moinsde 1an 1-14ans W154d4ans M4564ans M65ansetplus
* Données provisoires arrétées au 12 septembre 2024
Figure 14. Nombre de déces rapportés avec une mention de coqueluche, par année, de 2015
au 12 septembre 2024 (données 2024 provisoires), chez les enfants (moins de 15 ans), a partir

de la certification électronique des décés, France

B Moins de 15 ans

Nombrede déces
=
7]

| III
,,I- I I

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2023 2024*

Date de publication : 18 septembre 2024
EDITION NATIONALE

+®-o publique

Epidémie nationale de coqueluche
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 Indication théorique pour

o Femmes enceintes entre 20 et 36 semaines d’aménorrhées, a chaque grossesse, dTcaP

o Simere non vaccinée pendant la grossesse, ou accouchement <1 mois post vaccinal
» Lamere
» L’entourage de I'enfant (cocooning)

o Professionnels de santé / baby sitters
o Modalités adultes : Au moins un mois aprés un DTP

v' «25ans: 1dose si dernier rappel > 5 ans

v" »>25ans: 1dose si dernier rappel > 10 ans

o Nouveaux-nés et NRS
 Epidémie en cours : tous les rappels dTP doivent comporter valence coqueluche
 Fin de commercialisation dTP/ revaxis ®

J Immunité naturelle environ 5-10 ans
» EV 79 % adolescents avec rappel <6 ans
» EV 32 9% si délai <7 ans
» EV 24 % si délai <10 ans

Futurs parents,
protégez votre enfant a naitre.
Vaccinez vous contre la

COQUELUCHE

La coqueluche c'est :

¢ D
nourr n oin:
. g Q)
lin'existe aucun traitement curatif /e

ere
cause de décés par infection bactérienne
chez les issons de moins de 2 mois

Contamination par l'entourage 4=
du bébé insuffisamment vacciné: [

par les fréres et soeurs et les parents -
Un risque de séquelles a vie : f

p ie, détresse respiratoire aigue,
encéphalite

Cela peut s'éviter
grace au cocoomng

n s'assurant que l'entourage proche de ’&
on est & jour de son vaccin
4

pas les rappels & 6ans, {
ml cluuhns et entr ezsn”nm
En se vaccinant au 2éme

trimestre de sa grossesse
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e A tagne

_ Revient vous voir pour syndrome grippal avec rash cutané
 Interrogatoire : HSH multi partenaires

_J Examens
o Primo infection VIH
o Cirrhose

Complétez vous ses vaccinations ?
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CRAtb Mise a jour vaccinale CPias
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1. Rappel dTcaP (Repevax “Bosstrix tetra ®)

2. Vaccination VHB (Engerix ®)

3. Vaccination VHA (Havrix®)

4. Vaccination pneumocoque (Prevenar 13® puis Pneumovax® M?2)
5. Vaccination pneumocoque nouvelle génération : Prevenar 20"

6. Vaccination Méningo ACWY (Nimenrix®, Menveo®, MenQuadfi®)

7. Vaccination fievre jaune (Stamaril®)

9. Vaccination Mpox (Imvanex ® & Jynneos ®)

10. Vaccination pentavalerte grippe tetravalent + SarsCoV?2



CRAtb Mise a jour vaccinale

coias

1. Rappel dTcaP (Repevax “Bosstrix tetra ®)

2. Vaccination VHB (Engerix ®)

3. Vaccination VHA (Havrix®)

4. Vaccination pneumocoque (Prevenar 13® puis Pneumovax® M?2)
5. Vaccination pneumocoque nouvelle génération : Prevenar 20"

6. Vaccination Méningo ACWY (Nimenrix®, Menveo®, MenQuadfi®)
7. Vaccination fievre jaune (Stamaril®)

ax®)—> SHINGRIX

9. Vaccination Mpox (Imvanex ® & Jynneos ®)
10. Vaccination pentavalente grippe tetravalent + SarsCoV?2
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CRAtb VZV / Zona Cpggs
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1 309% risque zona au cours de la vie
 50% risque zona si> 85 ans
1 329% douleurs post-zosteriennes a 3 mois, 17% 6 mois

Bharucha, Human Vaccin ¢ Immunotherapeutics

O FDR

> Age

» Transplantés

de cellules souches

» Pathologies hématologiques
» Transplantés organes solides
» Cancer solides

Mc Kay, CID 2020

Crédit diapo M. Baldeyrou
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cRAtb VZV / ZONA : vaccin vivant Zostavax * C PTCIS

G eprtos s Bretagne

J Couverture vaccinale quasi nulle
 Difficultés d’emploi / contre indications

J Efficacité modérée
o Zona > 70 ans : 55.4 % [39.9-66.9]

o Douleurs post zostériennes : 66,8 % [43,3-81,3] M.N. Oxman NEJ 2005
Tableau 11. Couvertures vaccinales contre le zona chez les personnes agées de 65 a 74 ans,
Bretagne, France

zona
zone géographique 65-74 ans
2023-24 (%)
22 - Cotes-d'Armor 1,0
29 - Finistére 2,2
35 - llle-et-Vilaine 1,5
56 - Morbihan 1.6
Bretagne 1,6
France hexagonale 1,5
France entiére* 1,4
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cﬁgtb VZV / ZONA : vaccin conjugué adjuvanté SHINGRIX"

Cararg Pégonal oo Amisictdenple
e Brebagee

CP|c|s

Bretagne

J Facilité d’emploi

J Efficacité améliorée
o Méme ageé
o immunodéprimés

o > 10 ans
Vaccin Recombinant (RZV)
Type Glycoprotéine E recombinante + Adjuvant ASO1,

[T ' Immunostimulants

, H MPL o521t

+ O =

Composition l = -J.‘,‘
etouifi e fivative

i ver |
e With an AQUEDUS COME | from Safmoredl thi bark
Glycoprotéine E [ iamete Guja oponede

minnesota

Schéma 2 injections IM, schéma : M0 — M2/M6

Persistance

. > 10 ans?
Protection

Prévention du zona et NPZ
Adultes de 50 ans ou plus
Adultes de 18 ans ou plus présentant un risque accru de
zona

RCP

d EV
o Zona > 70 ans : 97,9 % [90.1-99.7] / vie réelle 70%
o Douleurs post zostériennes : 91.2 % [75.9-97.7] / vie réelle 70%

Vaccin Efficacité / Efficacy Efficacité vie réelle / Effectiveness
recombinant
(RZV)
Lal ZOE-50 Cunningham ZOE- lziureta Sun
al, NEJM 2015 70
Age (annees) > 50 =270 2 65 =50

Efficacite contre  Tous patients 97,2 (93,7-99) 89,8 (84,2-93,7) 70,1(68,6-71,5) 4 68,3 (64,4-71,7)

Zona 50-59 96,6 (89,6-99,3) - - 85,6 (53,3-95,6)
60-69 97,4 (90,1-99,7) - 70,6 (68,9-71,2) | 87,7 (82,5-91,4)
70-79 97,9 (87,9-100) | 90(83,5-94,4) 70,6 (68,9-71,2) }| 86,5 (40,7-51,9)
>80 - 89,1(74,6-96,2) 68,5 (65,1-71,6) 80,3 (75,1-84,3)

Efficacité contre  50-59 91,2 (75,9-97,7) .- 76 (68,4-81,8) .-

NPZ 60-69
270 88,8 (68,1-97,1) 88,8 (68,1-97,1) --- .-

Efficacité maintenue avec l'age

Modifié de Marra et al 2022, 1. Lal et al, 2015, 2. Cunnigham et al, 2016, 3. lzurieta et al, 2021, 4. 5un et al, 2021

Drapres Pr E Botelho-Nevers
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crath  VZV / zona : SHINGRIX ® CPias

CaBiersen i Bretagne

ertagne

J Recommandée chez 'adulte immunodéprimé > 18 ans HAS
D AdUlteS 5 65 anSs HAUTE AUTORITE DE SANTE
51 Ex
1 Intérét REPUBLIQUE
o Zona L
o Douleurs post zostériennes L' e
o Probablement co morbidités (IDM, AVC..) eglirance

J Pour le moment délivrance contingentée hospitaliere « prescription au
titre de I'acces direct » pour ID++ en attendant disponibilité en ville

IMO - M2 (a6) (voir Ml si ID induite prévue)

- Vaccination au moins 1 an apres la derniére poussée de zona ou le
zostavax ® si immuno compétent (mais possible dés guérison du zona)

J Surveillance si ATCD Zona OPH (risque de réactivation)
J Rappels ??
J Arrét de commercialisation ZOSTAVAX
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CRAtb Mpox : Imvanex ® & Jynneos ® Cpgds

- T'ETEIQI"IE
J Inscription DEMAT social (,j

) HSH /trans/TDS multipartenaires (clade II) * o
o Pré exposition -
o Post exposition < 4 j (max 14j)
o 186 cas en 2024, 90/119 non vaccinés
o 6/179 (6%) hospitalisés (douleurs)

J Voyageurs avec retour au pays en zone endémo-épidémique

(Clade Ib)

o 0 cas en France
J 2 doses J1]28 sous cutanées (1 si ATCD anti variolique < 1980)
J Rappel pour les primo-vaccinés 2022
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] Carnet de santé
1 Carnet vaccinal papier

J Carnet vaccinal numérique
o Mesvaccins.net
o Espace Santé Numérique : « mon espace santeé »
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Research Preclinical Phase | Phase Il Phase lll

Clinical candidates - partnered Teams

MV-Chikungunya Themis Bioscience, Tangy
MV-Zika Themis Bioscience, Tangy, Sakuntabhai
MV-Lassa

\ Themis Bioscience, Baize
LV-HIV therapeutic Theravectys, Chameau
Clinical candidates

Shigella (S. flexneri 2a)

Breast cancer (Mag-Tn3)

Mulard, Phalipon, Artaud, Gerke
| Bay, Leclerc, Artaud

Vaccine Technologies

4'”"|

Measles vector | Tangy
Synthetic carbohydrates and conjugates : Mulard
Lentiviral vector [ > ‘ | Charneau
MOPEVAC (Mopeia virus vector)  [NNNRNRED § | Baize
1to STOP (RNA viruses attenuation) [N | Vignuzzi
Filovirus attenuation GG : | Pardigon
Preclinical candidates* : E '
Lassa D ' Baize
Dengue, Zika ' i Charneau, Rey, Sakuntabhai, Tangy
HIV preventive i Charneau, Tangy
Rabies [IEGPD | Escriou, Tangy
universal flu [N | Escriou, Tangy
Plague _ : Demeure, Pizzaro
e | Brosch, Charneau
shigella, ETEC NG | Baleux, Mulard, Phalipon
Malaria _ : Amino, Charneau, Chitnis, Mécheri, Mulard, Tangy
Allergy _ | Bruhns, Reber

* Preclinical candidates generated in the technologies listed above are not all shown here
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Tableau 12. Evolution des réticences a certaines vaccinations parmi ’ensemble des 18-75 ans
résidant en France métropolitaine (en %), Baromeétres de Santé publique France 2010-2023

______[2010 2014 | 2016 | 2017 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Proportion de personnes défavorables a

0 0
certaines vaccinations 53% 45%

Grippes

. s 1% 19%
saisonniéres
Vaccinations pour Hél?atit_e B/ 10% 13%
lesquelles les Hépatites
personnes déclarent
étre défavorables HPV <1% 8%
Covid-19 - -
Toutes 2% 29

vaccinations

42%

15%

13%

6%

2%

39%

14%

1%

5%

2%

33%

14%

7%

4%

2%

2%

33% 36%

6% 3% 6%
5% 4% 4%
2% 2% 3%
21% 25%
2% 1% 1%

BEH Bretagne avril 2024



CRAtb Messages clés CPqu

G eprtos s Bretagne

J PneumocoqueS
o Evolution sérotypique = surveillance =» évolution vaccinale
o Suivre lefficacité en « vie réelle »
J MéningocoquesS :
o Flargissement de I’obligation vaccinale ACWY
o Voir I’évolution chez les 18-24 ans (MéningoB) et les » 65 ans (méningo W)

J VRS / coqueluche : vacciner la meére pour protéger I'enfant

J Vaccins plus performants mais... améliorer

o La couverture vaccinale des vaccins existants

o Laréactivité des changements pour s’adapter a I’épidémiologie
o La tracabilité

J Enjeux de santé publique / économique / écologique !
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MERCI DE VOTRE ATTENTION

Et a vous de jouer, la route reste longue !




