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Le pneumocoque

» Habitat : - commensal arbre respiratoire supérieur
- 50% portage chez enfants dans rhinopharynx
- strictement humain

» Transmission : directe par la salive

» Morphologie et culture :
- cocci a Gram positif (aspect lancéolé) en diplocoques ou chainettes
- hémolyse a sur gélose au sang
- sensible a I'optochine
- certaines souches sont muqueuses (ex : sérotype 3)

» Facteurs de virulence :

Capsule polysaccharidique — protége de la phagocytose
plus de 100 types capsulaires définissant les sérotypes
— agglutination sur lame ou biologie moléculaire

Pneumolysine — cytotoxine - pro inflammatoire
Neuraminidase — diffusion méningée



Le pneumocoque — la pathologie

+ Infections respiratoires hautes 1RE

Otites moyenne aigués 2 millions par an en France (Enfants < 2 ans ++) CAUSE DE PNEUMONIE
. . g BACTERIENNE
Sinusites, mastoidites COMMUNAUTAIRE
ET DE MENINGITE
DE LADULTE

+ Infections respiratoires basses

— 10A30%:
1er pathogéne de : Pneumonies franches lobaires aigués MORTALITE ESTIMEE
Bronchopneumonies . .
Exacerbation aigué de BPCO .Porte entree > 7.5/" des
Abcés pulmonaires infections invasives
Pleurésies purulentes ]
. >800 000
* Méningites L

CHAQUE ANNEE

DANS LE MONDE

* Autres

. . Wahl et al. Lancet Global Health 2018
Endocardites, arthrites, ... Troeger et al., LID 2017

Données OMS

CDC.gov
23¢s NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Santé Publique France



Le pneumocoque — la pathologie

Bacteérie des « ages extrémes de la vie »

Infections invasives en France, 2019
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Nombre de cas redressé pour la couverture et corrigé pour la sous-notification

EPIBAC, Santé Publique France.
23% JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 https://www.santepubliquefrance.fr/recherche/#search=EPIBAC&publications=données



Le pneumocoque — la mortalite

ReaUE (oLl Pneumocoque : loin devant les autres pathogénes
respiratoires
All ages
|Streptococcus pneumoniae | » 1189937 (690445-1770660) R
Raspitsmy symenidsins 76612 (55121-103503) tous ages, chez enfants < 5 ans et chez adultes > 70
Haemophilus influenzae type b 48011 (13404-88744) ans
Influenza 58193 (43953-74175)
ChildrenyoungerthanSyears M Streptococcus pneumoniae M VRS  © Haemophilus influenzae ™ Grippe
|Streptococws pneumoniae | » 341029 (195289-493551) 1400000
Respiratory syncytial virus 41026 (22922-65851) 1200000 -
Haemophilus influenzae type b 48011 (13404-88744) 8 1000000 -
3}
Influenza 8360 (4905-13806) S 200000 -
Elderly adults (>70 years)
600000 -
|Streptococcus pneumoniae | » 494340 (209900-896430)
Respiratory syncytial virus 22009 (15705-30787) 400000 1
Haemophilus influenzae type b* - 200000 -
Influenza 24803 (16704-34251) 0 -

tous ages enfants <5 ans adultes >70 ans

23=

Global Burden Disease, 2016 - Lower
o 23 JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Respiratory Infections Collaborators — LID 2018 6



Le pneumocoque chez I’enfant

» Mortalité enfants <5 ans :

~Z) TR S O 2000 : 735 000 +

i

2008 : 541 000 T

P p P
Mortality rate Total deaths
(per100000) .+ 1000 ’ l
M <10 @® 15000 )
- @ 10to <25 . 65000
[ 25t0 <100 i
3 100 to <200 ’ 2015:393 000 t
[ =200

Figure 3: Country-specific mortality rates and deaths attributable to pneumococcus in 2015

Mortality rates and deaths in children aged 1-59 months are HIV-negative deaths only. Mortality rates are deaths per 100 000 children aged 1-59 months.
Pneumococcus=Streptococcus pneumoniae.

Wahl et al. Lancet Global Health 2018
23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Le pneumocoque chez I’enfant

» Mortalité enfants <5 ans :

Global Americas Eastern Europe m ‘ Westemn Pacific
Mediterranean : :
|:> Total preumococcal burden
Incidence rate 1419 1603 358 1261 207 _2509 881
(1197-1737) (1337-1997) (301-441) {1066-1542) (170-261) (2132-3048) (745-1067)
Mortality rate 45(25-56) 52 (60-114) 8(5-10) 47(3157) g(6-11) 50 (32-62) 13 (9-16)
|:> Pneumococcal pnevmonia
Incidance rate 1356 1504 342 1214 187 2432 i
{1170-1612) (1298-1788) (295-406) (1047-1443) {161-227) {2098-2891) (717-987)
Mortality rate 36 (26-38) 76 (54-79) 6 (4-6) 39(28-41) 757 39 (28-40) 10 {7-10)
:> Fresmococcal meningitis
Incidence rate 13 (5-26) 21(9-45) 317 10 {4-21) 4 [2-8) 15 (631 10 (5-15)
Mortality rate 5(2-11) 13 (5-28) 1(0-2) 5(2-11) 1{0-2) & (2-12) 2(1-3)
|:> Prevmococcal MPRM  invasive non-pneumonia, non -meningitis
Incidence rate 50 (22-1060) 77 (11-164) 13 (5-28) 37(15-78) 17 (7-32) 62 (27-127) 41(23-b4
Mortality rate 3017 5(2-11) 1{0-2) 2(1-5) 1(0-2) § (2-10] 1{1-3)

n Wahl et al. Lancet Global Health 2018
23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Le pneumocoque chez I’enfant

Fin 2010 : 52 pays éligibles a GAVI (alliance vaccins) et

[ — avec fort taux d’lIP introduisent le PCV

Pneumococcal deaths
~e— Proportion of children not immunised with PCV [ Pnleymococcal deaths |

800+ M ~100
-3%

Fin 2015 : 129 pays dont 54
éligibles a GAVI introduisent le
PCV

-80

:

Fin 2017 : 141 pays ont introduit le
PCV

Deaths (thousands)
8
<5'

I
8
(%) ADd YAIM PasIuNLILL] JOU 18 OYM
syauow 6S-1 pabe uaip|up jo uouodoy

Vaccination PCV a évité 250 000
décés cumulés entre 2000 et 2015 dont
plus de 95% aprées 2010

:

—-20

0 -0
2000 2005 2010 2015 9

Wahl et al. Lancet Global Health 2018
. 23 JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Le pneumocoque chez ’adulte

Mortalité dans le monde : GBD 2016 Lower Respiratory Infections

Collaborators — LID 2018
En 2016 : 494,340 (209,900 — 896,430) chez I’adulte > 70 ans — 122,3 (51,9 — 221,7) décés / 100,000 personnes

Etude SIIPA : surveillance des IIP a pneumocoque chez I’adulte (hors méningite)

Table 1. Distribution of Selected Characteristics/Serotypes Among IPD Cases by Age and Risk Group, SIIPA, France, 2014-2017

Total 18-64y 85+ High Risk At Risk Healthy SIIPA : le réseau
=908  (n=321)  (n=587) n=2336)  (1=420) (=144
Characteristic Category No. % No. % No. % P No. % No. % No. % P
‘Age groups, y 18-49 40 16 - : z 5 5 . 1 1B 39 27 <001
50-64 181 20 - . = - - 7 22 8 19 24 17
65-84 391 43 - - - - E 71 51 169 39 61 36 |
85+ 196 22 - - - - - 52 16 14 27 30 21
) | Chronic lung disease Yes 187 21 54 17 133 23 038 6 20 121 28 0 0 [<001 25 hépitaux
—) | SOKING (cUrrent) Yes 166 18 121 38 45 8 <001 47 14 19 28 0 0 <00 p o
s | Heart failure Yes 165 18 14 4 151 26 <001 53 16 M2 26 0 0 <001 dans 6 régions
) Diabetes mellitus Yes 166 18 30 9 136 23 5,001 66 20 100 23 0 0 ioini
) | Malnutrition Yes 125 14 33 10 92 16 024 € 19 60 14 0 o0 [<o01
) | Alcoholism Yes 15 13 79 25 3 6 <001 26 8 89 21 0 0 <001 Q
vaccination grippe pneumocoque
arisque 26 % 5%

a haut risque 27 % 16 % ,
23¢s JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 Danis et al. OFID 2019



Evolution taux d’incidence des lIP en France

Evolution du taux d'incidence des infections invasives a pneumocoques
selon I'age et de la couverture vaccinale a 24 mois, France
métropolitaine, 2001-2019*

Obligation vaccinale depuis 2018 :

d VPCT VPC13 s
v L V
AN : .
99,7 % <8 mois 1 dose (2020)
g-32 1 + 80% 2 0 ,
: g 91% <2 ans avec schéma
o~
- | g T2 complet
5 ]
g H
: :
§1e : F40% £
z *
8 - - 20%
20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 200920102011 201220132014 20152016 2017 20182019
: CV pour primovaccination 8 24m —a—TIl < 2 ans —=—T12-4 ans
i ~e—TIE-14 ane ——T1 1564 ans ——Ti265mne Données Epibac, Santé Publique France - France métropolitaine
=a==Tous ages



Effet de la mise en ceuvre successive du vaccin conjugué contre le

pneumocoque sur l'incidence des IIP entre janvier 2001 et décembre 2017

Avant PCV7 : incidence
=0,78 cas / 100,000
hab.

2003: PCV7
homologué mais non
remboursé (couverture
vaccinale <10%)

2005 : vaccination
recommandée et remboursée
pour enfants a risque 2005

— 58% couverture a 9 mois

2006 : recommandation vaccinale +
remboursement étendu a tous les
enfants <2 ans — 78% de
couverture

2010 : introduction

PCV13

2011 : —» >91% de
couverture 1 dose chez
enfants a 9 mois

Mean monthly Early PCV13

period (June, 2011~

estimatedby the December, 2014)

Targeted POV7 Generalised PCV7
period (June, 2003-  period (June, 2006~  incidence
May, 2005) May, 2010)
modelin
May, 2010
IPD incidence trend -0-6%(-1-8t00-6), || 05%(-03to14), | 096
p=034 p=0-23
IPD incidence trend by age group
<2 years -0-8% (-1-9 to 0-4), 11% (0-3to 1-9), 213
p=0-18 p=0-001
2-4years -1-5% (-33t0 0-3), 0-9% (-0-4t022), 089
p=011 p=0-17
5-14years -13% (-3-8t012), 0-8% (-1.0to2-6), 025
p=0:30 p=038
15-44years -0:7% (1.7 to 0-6), 05%(-06t01:5), 039
p=036 p=0-40
45-64 years -05% (-2:2t0 0-8), 0-8% (-0-1t01-6), 095
p=0-37 p=0-066
265 years -0-3% (-1-4t0 0-8), 02%(-0-6t01-0), 267
p=0-58 p=0-63
65-79 years -03%(-1-4t00-8),  02%(-0-6t01-0), 179
p=055 p=0-61
280years -0-2% (-1-3t0 1-0), 0-2%(-07to10), 457
p=079 p=073

-1.5% (-2-2t0-0-8),

p<0-0001

-1-2% (-1-8 to-0-6),
p=0-0001

-2-2% (-3-1to-1-2),
p<0-0001

-3-0% (-4-4to-17),
p<0-0001

-1.9% (=27 to-1-1),
p<0-0001

-1-8% (-2-4 to-1-2),
p<0-0001

-11% (-17 to-0-5),
p=0-0002

-1-1% (-17 to-0-5),
p=0-0002

-0-8% (-1-4 to-0-2),
p=0-011

Monthly incidence  Late PCV13 Monthly

estimated by the period incidence

model in (January, 2015~ estimated by the

December, 2014 December 2017) model in

December, 2017

0-52 1-8% (1-0t0 2:6), | 073
p<0-0001

0-93 1-8% (11t02:5), | 173
p<0-0001

029 23%(1-2to35), | 046
p=0-0001

0-08 2:8% (12t043), | 011
p=0-0005

015 2:0% (1-1to 3-0), 0-21
p<0-0001

054 2:0%(1-0to 2:4), | 069
p<0-0001

154 16% (09t022), | 2-08
p<0-0001

1.01 17%(1-0to2:4), | 1-44
p<0-0001

2:68 13%(0-5t02-0), | 351
p=0-0006

Ouldali et al.,
LID 2021



Observatoires Régionaux du pneumocogue (ORP)

http://lwww.qrp-france.fr

v~ Créésen 1995 .
o RP

v~ Composés de 323 laboratoires : 253 (78%) laboratoires publics et Rt N
70 (22%) laboratoires privés £ g

v~ Desservent 418 établissements de sante

% admissions en

o
A 0 médecine en 2015
_ 0 W=80%
;RM o Mm70a79%
ALPES-COPE D'AZUR [C160469%
GUEDER-| SSILLO

[O50a59%
40a49%

Figure 2 - Réseau des du : couverture par région én France métropolitaine.

v~ Couverture de 70%, stable dans le temps

v~ Surveillance bisannuelle - collection de milliers d’isolats de
pneumocoque : LCS, hémocultures, pus d’otites moyennes
aigués, liquide pleuraux

CNRP rapport d’activité 2020

Données collectées dans 23 ORP

v
v~ Coordination avec le CNR pneumocoque et Santé Publique France j " ? Sant_é
: . :\0 publique
n 23 INI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 ON‘F&P ¢ o France



Evolution des IIP — ORP - France

Chez I’enfant (<16 ans)

Nb souches PCV-13

600 575
500 - \
428 -67,9% i Hémoculture W LCS
400 -
300 - \
220
205
200 - 185 193
100 -
0 - T T T T
2009 2011 2013 2015 2017 2019

23=
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~
Chez I’adulte RP
o s
Nb souches PCV-13
4000 I
4ei5 | 3,697 ﬂ 1 Hémoculture ®LCS
3000 -
2500 -
2000 -
1500 -
1000 -
500 -
0 -

2009 2011 2013 2015 2017 2019
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La résistance chez le pneumocoque, est-ce toujours un probleme ?

% de PSDP
S 8 8 8 8

[
o
A

[=]

. 23 JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999

Données CNRP - 2020 (Emmanuelle Varon)

Plan antibiotiques?®

2000
2001
2002
2003
2004

¢

PCV7?

'

2005
2006
2007
2008

66 717 souches étudiées

PCV13?

2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
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Evolution résistance |IP — ORP France

Chez I’enfant (<16 ans) Chez ’adulte iRP

Observatoires régionaux
du pneumacogue

% #R % 4R
35

= 2009 = 2009
w2011 w2011
2013 2013
2015 2015

2017 2017
2019

12019

PEN AMX CTX ERY coT NOR
PEN AMX CTX ERY coT NOR

23=

. 23 JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 1 6



Reépartition résistance au céfotaxime

Répartition des CMI au céfotaxime des souches de pneumocoque isolées .RP
de LCS chez adultes en enfants entre 2009 et 2019

Observatoires régionaux
du pneumocoque

Breakpoint
méningite
Nb de souches

800 Breakpoints sur 1848 souches étudiées :
700

600 >0,5 : 128/1848 (6,9%)
500 I >1:19/1848 (1,0%)
400 >2 : 8/1848 (0,4)

300

200 —

Wi | I I aa il

<=0,008 0, 016 0, 032 0, 064 0, 125 0,25 1 2 >=4

U 936 N, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 17



Reépartition resistance a I’'amoxicilline

~

Répartition des CMI a 'amoxicilline des souches de pneumocoque isolées
d’hémocultures chez adultes en enfants entre 2009 et 2019 RP

Observatoires régionaux
du pneumocoque

Breakpoint
Nb de souches pneumonie
7000
6000 Breakpoints sur 16,213 souches étudiées :
2000 >2 : 233 (1,4%) souches « R »
4000 >1 :721 (4,4%) souches « R »
3000 >0,5 : 1787 (11%) souches « I+R »
2000
1000 -
o _] : : . . . - T - : - : . : - __|
<=0,008 0,016 0,032 0,064 0,125 025 0,5 1 2 >=4

23=

5 93es N, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 18



Evolution des sérotypes des souches de pneumocoque isolées

d’infections invasives (LCS + HEM) chez I’ 2009-2021 (ORP)

% de souches
PCV-13
25 & >

20

15 11

) ﬂ ﬂ 6% 11%1 10%

| 7%
5%

M | L J,..,

14 19F 9V 23F 6B 4 18C 7F 1 5 19A 3 6A 8 10A 11A 12F 15B/C 22F 33F 24F
PCV20 @ (] { { (] ® [ ]

5% m 2021

Pas dans PCV
PCV15 @ [ )



Evolution des sérotypes des souches de pneumocoque isolées

d’infections invasives (LCS + HEM) chez I’ 2009-2021 (ORP)

% de souches
20 PCV-13 > l

E 24%

15 l i
l 13% : " 2009
' 2011

2013

10 : l #2015
l i l 2017

| 2019

59, ® 2021

|

= |||H ‘I 1 |

0 ||||| I|-II-|I|I|I|I.I|III--I | III;{I . I
14 19F

9V 23F 6B 4 18C 7F 1 5 19A 3 6A 8 10A 11A 12F ISB/C 22F 33F 17F 9N Sérotypes PPV23
[ ] [ ] [ @® PCV20
® ® PCV15




Répartition souches LCS- CMI cefotaxime

v Sensibilité au céfotaxime des sérotypes isolés de méningites (adultes + enfants — 2019, n=229) RP

Nb de
souches
PCV-13
25
20
N
10
5
0 I.I T T T T T T T T 1
S L > WL MmO UL oH g Mg 0L g LU L L Z WL O W
- Q on ~N o~ N ™ N <
a4 Q¢ % a © S 4 3 3N @M S YME
1 -
ﬂ ! Non vaccinal
- PCV2Z0 ® © ®© ®© ®© o o Sérotypes
PPV23
0. 23 NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 PCVi5 ® @

e
du preumocogue

m4
=2 CNeP
m1l
70,5
0,25
0,12
" 0,06
m 0,03
m 0,015
H <=0,008
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Répartition souches hémocultures - CMI amoxicilline

v Sensibilité a 'amoxicilline des sérotypes isolés de bactériémies (adultes + enfants — 2019, n=1321)

Nb de
souches PCV-13 .R P
160 _< | Observatoires r eg!onaux

140 i ma |
| \ m2 )')
120 i i - o
: : "0,5
100 | : CNRP
| i 0,25
| i 0,12
80 ! '
: : ™ 0,06
60 - : : m0,03
11 5 :
40 : : m <=0,008
| :
20 i :
I i |
o = T T T T T T !I :
N I I SR RN R A S RN RN 6,q,\c‘v{}f‘a,”‘:‘ o ¢ AD A
~ [ i
V0O © O O 0 & o g . Non vaccinal
0. 23 NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 PCVI5® © PPV23 22



Conclusion

La majorité des sérotypes circulant en 2021 chez les enfants appartiennent au
vaccin PCV20

 La majo
vaccin PC

3=
23¢s JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022
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