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Introduction

Pneumonie : infection aigue du parenchyme pulmonaire en particulier des alvéoles (petites
caviteés pulmonalres) qui se remplissent de pus et de liquide inflammatoire.

Streptococcus pneumoniae Influenza (grippe) Aspergillus
Mycoplasma pneumoniae Parainfluenza Pneumocystis carinii
Bordetella pertussis VRS

Haemophilus influenzae de Rhinovirus

type B Adenovirus

Staphylococcus aureus Metapneumovirus

Streptococcus pyogenes Coronavirus : SRAS, MERS,

(groupe A) CoVID-19

Legionella pneumophila
Chlamydia pneumoniae,
psittaci, coxiella burnetti
Bacille de Koch (tuberculose)

Elles représentent la 3¢™e cause de déces en France en 2022, plus de 41 000 décés dus au COVID
19, plus de 15 000 déces dus aux autres pneumonies.

Fouillet A, Cadillac M, Rivera C, Coudin E. Grandes causes de mortalité en France en 2022 et tendances récentes. Bull Epidémiol Hebd. 2024;(18):388-411. http://beh.santepubliquefrance.fr/



http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2024/18/2024_18_1.html

Epidémiologie
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Incidence hebdomadaire des infections respiratoires
virales aigues séveres hospitalisées en Europe

2025 European Centre for Disease Prevention and Control

Chevauchement important dans la vulnérabilité
des populations les plus a risques de forme
grave a la suite d’'une infection :

- U'age avancé

- Les comorbidités multiples

- immunodépression

Quand les comorbidités s’additionnent
les risques se multiplient

d’apres B Wyplosz JNI Bordeaux2022



La grippe

1 millions de cs en MG

20 000 H

9 000 DC

Réservoir enfants <15 ans
Formes séveres

v'Adultes >65 ans

v Enfants < 2 ans

vID

Majorité des DC > 65 ans

https://www.santepubliquefrance.fr/les-actualites/2023/poids-et-impact-de-la-grippe-saisonniere-en-france-metropolitaine-bilan-des-epidemies-de-2011- 5 2012-a-2021-2022



Une saisonnalité Surinfections post-grippales
comparable fréquentes

Bactérie

. GippE Virus 5
m— Pneumonies de la Grippe T ) pneumocoque
d pneumocoques u“c-f BACTERIE dans pIus de
'é 40 % des cas

.

Une surinfection bactérienne dans

10a 65 % des cas de grippe grave,

Nombre de cas

selon les études et les populations

Automne Printemps ~ Automne  Printemps Automne Printemps
Hiver Eté Hiver Eté Hiver Eté

v

79 a 84% des PAC suivent une saisonnalité

Walter ND Clinical Infectious Diseases. 2010;50:175-83 Wang XY Interdiscip Perspect Infect Dis. 2011;2011:146376. doi: 10.1155/2011/146376 Klein EY Influenza and Other Respiratory Viruses.
2016;10(5):394-403



En pratique

3 vaccins disponibles ; plus de circulation de |la souche YAMAGATA depuis 2020,
prochains vaccins 2025-2026 trivalents

Objectifs OMS 75% CV en recul 2023 CV : 47,1% chez les =2 65 ans : 54%

Comment éviter le nombre de cas ?

Vacciner avant I'épidémie

Augmenter la CV : sujets a risques ,le réservoir ( vaccin vivant atténué intra nasal 2-17 ans)
et les soignants (mortalité, morbidité, absentéisme)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Augmenter |’ efficacité : vaccin Haute Dose ‘

ORIGINAL ARTICLE ‘

31 989 patients USA Canada Efficacy of High-Dose versus Standard-Dose
Influenza Vaccine in Older Adults
15 991 H D 15 998 SD Carlos A. DiazGranados, M.D., Andrew J. Dunning, Ph.D., Murray Kimmel, D.O.,
o Daniel Kirby, B.Sc., John Treanor, M.D., Avi Collins, B.Sc.N.,
— Richard Pollak, D.P.M., Janet Christoff, R.N., John Earl, M.D.,
EV 24} 2 A) (917 3615) Victoria Lacndolﬁ, (l:fl.Sc., M.B.A, Ea?ltMart?:l?D.O., Sa:jay Girunathan, M.D.,

Richard Nathan, D.O., David P. Greenberg, M.D., Nadia G. Tornieporth, M.D.,
HAS https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023- Michael D. Decker, M.D., M.P.H., and H. Keipp Talbot, M.D., M.P.H.

02/revision_de_la_strategie_de_vaccination_contre_la_grippe_saisonniere_vaccination_chez_les_enfants_sa
ns_comorbidite_argumenta.pdf



Bénéfices directs et indirects de |la vaccination HD

27.3%

(Cl: 15.3-37.6%)

Increased protection versus
standard dose

17.9%
,I 3' 4% (CI: 15.0-20.8%)

(Cl: 7.3-19.2%)

15.9%

(Cl: 4.1-26.3%)

11.7%
8.4% (C1:7.016.1%)

(Cl: 5.7-11.0%)

P=<0,001

Hospital admission

Influenza for for for for combined for

, : ; neumonia/  cardiorespira
like lliness all-causes influenza pneumonia pinﬂuenza events A

Lee J.K.L Vaccine, 39(2001) 10.1016/J.vaccine.2020.09.004



Le pneumocoque : streptococcus pneumoniae

Cocci GP encapsulé

Capsule : facteur de virulence +++
Polyosidique Ag et cible des vaccins
Echappement a la clairance du mucus
Role dans I'adhésion aux muqueuses
Interfere pour la phagocytose

Plus de 100 sérotypes




Recommandations
vaccination pneumocoque 2017

Schéma vaccinal anti-pneumococcique

265ans Pas de recommandation

L o
2 8 semaines ) ans

Haut risque = Pathologies
chroniques
Respiratoires : IR, BPCO, PID,
emphyséme, asthme sévere,

DDB

Cardiaques : cardiopathie Patient antérieurement vacciné par VPP23
congénitale cyanogéne, IC H

Rénales: insuff rénale

Hépatiques : hépatopathie VPC13 +VPP23
chronique

diabéete

21an

Sans

Trés haut risque =

- Immunodéprimés : Cancer
greffe

- Bréche osteo-méningée

- Implant cochléaire

VPC 13: Vaccin conjugué 13 valences .
VPP3 : vaccin polysaccharidique 23 valences HCSP : Recommandations vaccinales contre les infections a pneumocoque pour les adultes - 10 mars 2017



Nouveaux vaccins conjugués

S 6A 68 7F 9 14 18 19 19 23 22 33 8 10 11 12 15 2 SN 17 20

G YR I ok A A F B F

PCVi3

PCV15

PCV20

PPSV23

PCV 13: Vaccin conjugué 13 valences PCV 15: vaccin conjugué 15 valences

PCV20 : vaccin conjugué 20 valences PPSV23 : vaccin polysaccharidique 23 valences

Choix de la conjugaison protéique Choix des sérotypes

Réponse immunitaire thymo-dépendante
humorale et muqueuse Associés a mortalité : 8, 10A, 15B, 22F, 33F
Mémoire immunitaire Responsables de méningites : 10A, 15B, 22F,
Durée de protection longue 33F

Prévention du portage rhinopharyngé Sensibilité diminuée aux AB : 11A, 15B, 22F, 33F



Distribution des sérotypes des |IP, 2001-2023
>64 ans
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Données CNRP 2023 Emmanuelle Varon



EVALUER

Recommandations en 2025

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

LES TECHNOLOGIES DE SANTE

RAPPORT
D'EVALUATION

Strategie de
vaccination contre
les infections a
pneumocoque

Place du vaccin pneumococcique
polyosidique conjugué (20-valent,
adsorbé) chez I'adulte

Au terme de son évaluation, la HAS considére que le vaccin VPC 20 peut étre intégré dans la
stratégie vaccinale frangaise pour la prévention des maladies invasives et des pneumonies
a pneumocoque chez les personnes a risque agées de 18 ans et plus.

La HAS estime que les bénéfices supplémentaires conférés par I'ajout de sept sérotypes
ainsi qu'une simplification du schéma vaccinal justifie |'utilisation préférentielle du vaccin
VPC 20 seul en remplacement du schéma VPC 13 - VPP 23 actuellement en vigueur. La HAS
ne recommande donc plus l'utilisation des vaccins VPC 13 et VPP 23 chez |'adulte.

Validé par le Collége le 27 juillet 2023




Recommandations en 2025

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

EVALUER
LES TECHNOLOGIES DE SANTE

RecommANDATON | argissement des
criteres d'éligibilite a
la vaccination
antipneumococcique

chez les adultes

Place du vaccin PREVENAR-20
chez les adultes séniors, tous ni-
veaux de risque inclus

Validé par le Collége le 19 décembre 2024

La HAS recommande |'élargissement des critéres de vaccination antipneumococcique a toutes les
personnes ageées de 65 ans et plus, en raison de leur 4ge et de la présence accrue de comorbidités

qui augmentent le risque de maladie pneumococcique dans ce groupe. Il reste important pour les
meédecins d'étre particuliérement vigilants quant aux sujets 4gés a risque.

La HAS recommande que les adultes & partir de 65 ans socient vaccinés avec une dose unigue du

vaccin VPC 20. La vaccination peut se faire de fagon concomitante avec les vaccins saisonniers con-
formément a I'’AMM. Etant donné la nature hétérogéne du vieillissement, aucune limite d'age supé-
rieure n'a été fixée pour la vaccination antipneumococcique.

La HAS rappelle de maintenir les critéres d'éligibilité actuels pour les adultes agés de 18 ans et plus
présentant un risque accru d'infection invasive & pneumocoque. La HAS rappelle l'importance de vac-
ciner les patients immunodéprimés et les patients non immunodéprimés porteurs au moins d'une co-
morbidité prédisposant a la survenue d'lIP, conformément aux recommandations publiées en 2023. ||
reste important pour les médecins d'étre particuliégrement vigilants quant aux sujets agés a risque.



Schéma vaccinal simplifié

Adultes > 18 ans, naifs de vaccination pneumococcique

l Patients a risque I
VPC 20 Et ou >65ans

Adultes > 18 ans avec un historique de vaccination pneumococcique

-

T —

VPC13

VPP 23

HDo—
—— 3

e Patients a risque ] oo
Et/ou >65 ans e manque de données

d’efficacité disponibles pour

documenter la protection a

long terme conférée par un
HITD>— PCV 20 ne permet pas

VPC 20 d’établir la nécessité d’'une
revaccination

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections a pneumocoque - Rapport d’évaluation du 27 juillet 2023

25 ans



Innocuité et bonne immunogeénicité du PCV20
lorsque co-administreé
avec vaccins contre la grippe et la COVID-19

Etude Innocuité et immunogeénicité du PCV20 co-administré avec le vaccin antigrippal
B7471004 saisonnier inactivé quadrivalent chez les adultes de =65 ans

 Les critéres de non-infériorité ont été respectés a la fois pour les titres d’OPA spécifiques du sérotype

Résumeé pneumococcique et pour les GMT d’inhibition de I'hnémagglutinine de la grippe
) des - A I'exception de taux plus élevés de fatigue lors de 'administration concomitante (34,1 % contre 20,1 %),
résultats les profils d’innocuité du PCV20 et du QIV étaient similaires lorsqu’ils étaient co-administrés par rapport a

ceux administrés seuls

Etude Innocuité et immunogeénicité du PCV20 co-administre avec la dose de rappel de
B7471026 BNT162b2 chez les adultes 265 ans
» Les réponses obtenues par le PCV20 étaient similaires, qu’elles soient administrées avec une dose de
Résumé BNT162b2 ou avec un placebo
des * Les réponses a une dose de rappel de BNT162b2 étaient également similaires lorsqu’elles étaient
résultats administrées avec le PCV20 ou avec un placebo
* Les profils d'innocuité du PCV20 et du BNT162b2 étaient similaires lorsqu’ils étaient co-administrés VS

administration seule

* GMT = geometric mean titer; OPA = opsonophagocytic activity; PCV20 = 20-valent pneumococcal conjugate vaccine; QIV = quadrivalent seasonal inactivated influenza vaccine; 1gG —immunoglobulin G; GMC = Geometric mean concentration

1. Safety and Immunogenicity of PCV20 Coadministered With SIIV in Adults =65 Years of Age. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04526574. Available at:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04526574?term=B7471004&draw=2&rank=1. Accessed January 25 2022 2. Safety and Immunogenicity Study of PCV20 When Coadministered With a Booster Dose of BNT162b2
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=B7471026&cntry=&state=&city=&dist=. Pfizer press release. https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/positive-top-line-results-pfizers-phase-3-
study-exploring-0. Accessed 12 January, 2022.



https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04526574?term=B7471004&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=B7471026&cntry=&state=&city=&dist=
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/positive-top-line-results-pfizers-phase-3-study-exploring-0

Couverture sérotypique des IIP par les vaccins
conjugués, France 2023

< 24 months (n=181) 24-59 months (n=86) 5 - 15 years (n=75)
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lIP : Infections invasives a Pneumocoque Données CNRP Emmanuelle Varon



Et bientoten 2025 7 ...

PCV21 CAPVAXIVE approuvé EMA 30/01/2025

Sérotypes inclus dans les vaccins antipneumococciques recommandés aux USA

B Included in vaccine [] Not included in vaccine

Serotype

18C|19A|19F|23F|22F|33F| 8 |10A|11A]|12F|15B

Abréviations: VPC = vaccin conjugué contre le pneumocoque ; PCV15 = PCV 15-valent ; PCV20 = PCV 20-valent ; PCV21 = PCV 21-

valent ; PPSV23 = vaccin polysaccharidique antipneumococcique 23-valent.

* Le PCV21 est approuvé pour la prévention des pneumococcies invasives causées par le sérotype 15B sur la base de critéres prédéfinis

pour la proportion de participants présentant une augmentation d’au moins quatre fois des réponses a lOPA.

OPA : activité opsonophagocytaire

Use of 21-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Among U.S. Adults: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices — United States, 2024 Weekly / September 12,2024 / 73(36);793-798
Safety and immunogenicity of V116 in Pneumococccal Vaccine-naive Adults (V116-003.STRIDE-3)/ClinicalTrials.gov



Chaque année, chez les plus de 65 ans
- 280 000 infections diagnostiquées
- 25 000 hospitalisations

-1 800 déces
* Classification : famille des Pneumoviridae, genre des - Surinfection fréquente : pneumocoque (30%)
orthopneumovirus
2 sous types: A et B subdivisés en plusieurs génotypes
e Structure du virus : virus a ARN
3 glycoprotelnes d enveloppe | Prefusion RSV F Postfusion RSV F |

- glycoprotéine G la plus variable >50% entre RSV A et RSV B
- glycoprotéine F la protéine de fusion conservée
90% similarité entre RSV A et RSV B, immunogéne

MNeutralizing
potency

Conformation préfusion tres instable sites antigéniques 0 et V
Conformation postfusion stable peu immunogéene
(immunité naturelle peu immunogene)

900000

Shang Z. Int J Biol Sci 2021 ;Falsey A Cell July 2023 b o



HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDER
DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

RECOMMANDATION

Strategie vaccinale
de prevention des
Infections par le
VRS chez I'adulte
age de 60 ans et
plus

la HAS recommande la vaccination saisonniére des sujets 4gés de 75 ans et plus contre le VRS,

afin de réduire le nombre d'infections aigués des voies respiratoires basses liees au VRS. La HAS
considére que le vaccin Arexvy et le vaccin Abrysvo peuvent étre utilisés dans le cadre de cette re-
commandation. De plus, la HAS recommande |la vaccination chez les sujets igés de 65 ans et plus
présentant des pathologies respiratoires chroniques (particulierement BPCO) ou cardiaques

(particuli@erement insuffisance cardiaque) susceptibles de décompenser lors d'une infection a
VRS,

La HAS rappelle gque le vaccin Arexvy peut étre administré de maniére concomitante avec les vaccins
inactivés de la grippe saisonniére (dose standard sans adjuvant, haute dose sans adjuvant, ou dose
standard avec adjuvant) et le vaccin Abrysvo avec le vaccin de la grippe saisonniére (vaccin tétrava-
lent, antigéne de surface, inactivé, avec adjuvant).

En outre, étant donné que l'efficacité vaccinale aprés une dose de rappel par le vaccin Arexvy est
similaire & celle obtenue aprés uniquement une dose sur deux saisons cumulées, et dans |'attente des
données des études en cours relatives a l'efficacité d'une dose de rappel et & la durée de la protection
vaccinale pour le vaccin Abrysvo, la HAS ne se prononce pas, a ce stade, sur la pertinence et la
nécessité d’'une vaccination itérative aprés la primovaccination.

Au terme de son évaluation, la HAS considére que le vaccin mRESVIA peut étre utilisé, au méme

titre que les autres vaccins VRS, dans le cadre de la stratégie actuelle de vaccination contre les
infections par le VRS chez I'adulte, a savoir chez les personnes dgées de 75 ans et plus et chez

HAS - Stratégie vaccnale de prévention des infections par le VRS chez l'adulte 4gé de 60 ans et plus - juin 2024

les personnes dgées de 65 ans et plus présentant des pathologies chroniques respiratoires
(particulierement BPCO) ou cardiaques (particuliéerement insuffisance cardiaque) susceptibles
de décompenser lors d'une infection a VRS. La HAS ne se prononce pas, a ce stade, sur la perti-
nence et la nécessité d'une vaccination itérative aprés la primovaccination.

HAS - Stratégie de vaccination contre les infections par le VRS chez 'adulte Agé de 60 ans et plus - octobre 2024
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Vaccin adjuvanté RSVpreF3 OA

Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Protein Vaccine in Older Adults

PapiAstal DOK 10.105/NIMor220M08

Essai clinique de phase Ill AReSVI-006 , multicentrique, randomisé versus placebo, adultes > 60 ans

24 966 participants , 4ge moyen 69,5 ans, durée médiane de la surveillance 6,7 mois

mi-saison 1

Objectifs principaux : efficacité vaccinale vis-a-vis d’infection respiratoire basse liées au VRS

Infecti

basse I i 82,6% I

fecti iratoire aigué [ ité vaccinale 71,7% |
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Infection respiratoire basse grave :
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RESEARCH SUMMARY

]

Efficacy and Safety of a Bivalent RSV Prefusion F Vaccine in Older Adults

Walth EEat sl DO 10.3056/NIMoaZ 11036

Vaccin recombinant RSV preF (Pfizer) bivalent (RVS-A et RSV-B) non adjuvanté
Essai clinique de phase Il RENOIR, multicentrique, randomisé versus placebo, adultes > 60 ans

34 284 participants, dge moyen 68,3 ans, durée médiane de la surveillance 7 mois

: efficacité

basse23

mi-saison 1

le vis-a-vis d'infection respiratoire basse liée au VRS avec 2 2 ou = 3 symptémes

Infecti iratoire basse 2 2

35 541 parti

SR YT

Vaccin ARNm-1345 glycoprotéine de préfusion F

Essai clinique de phase II/Ill Conquer RSV, multicentrique, randomisé versus placebo adultes >60 ans

Efficacy and Safety of an mRNA-Based RSV PreF Vaccine in Older Adults

DOk 10.1056/NEMos2I07079

ants , 4ge moyen 68,1 ans, durée médiane de la surveillance 112 jours (3,7 mois)

Objectifs principaux : efficacité vaccinale vis-a-vis d’infection respiratoire basse liée au VRS avec 22 ou >3
symptdmes respiratoires

Infection respiratoire basse 22 symptémes

I oo i
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Efficacité
Vaccinale
83,7%
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RSVPref3 OA
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Vaccin adjuvanté RSVpreF3 OA

Pt

Injection-site Fatigue
pain Myslgia
Ervhtema Headache

3 cas insuffisance cardio respiratoire, ’EP liés 3
administration du vaccin ou placebo

1 inflammatory neurologic event,

Guillain Barre syndrome

=]

Vaccin recombinant RSV preF bivalent

Percentage of Participants

(RSV-A et RSV-B)
l::‘unom mn;':: M'w»m(e“

WSvpred Pacebo
Vaccine

Injection-site pain
Redness

I I }

RSVpref
Vacone

Fever
Fatigue
Headache
Muscle pain
Joint pain

Pacrto

Pacen

Fovpe

Vactre

3 inflammatory neurologic

Vaccin ARNm-1345 glycoprotéine
de préfusion F

587

Percentage of

162

Adverse Re:

- Injection-site Farizue Infections
~Hypersensibility pain Myalsi
~Miller Fischer syndrome Redness. Headache
-Guillzin Barre syndrome Swelling, Arthraigia

Papi A, NEJM 2023 ; Waish EE, NEJM 2023 Wilson E, NEJM 2023
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Données en vie réelle « effectiveness »

24 hopitaux USA 18" oct 2023 au 31 mars 2024
Adultes > 60 ans 2978 patients

Age médian 72 ans (66-80 ans)
Score de Charlson 5(4-7) 7201D

Figure. Vacdine Effectiveness Against Respiratory Syncytial Virus (RSV)-Associated Hospitalization Among Adults 60 Years and Older

Waccinated RSY Vaccimated contral Days simce RSY Vaccine

case patiers, patients, No.flotal vaccination, effectivensss,

Group Nia fhatal Mo. (%) Hi. [35) median (I0R] % (95% O1)
Adduillts aged =&0 v, unweighiedd o3BT (2.5) 2562611 {9.8) B4 {54-125) 75 (30-E7) —a—
Adults aged =50 y, inverse probability Q36T (2.5) 2562611 {9.8) B4 (54-125) 79 (56-20) —a—
af vaccination weigiing®
Mge group, ¥, urweighiedd

60-74 dfZ14 {1.9) 1181542 {7.T) EB (57-12E) 75 (31-81) } u

273 50153 {3.3) 138/1062(12.9) El {50-123) 76 (40-91) I i

a 4 GO BD 100
Vaccine effectivensss, % (95% CI)

Surie D. JAMA. 2024 Sep 4.



En pratique

Vaccins Approuvé EMA Approuvé EMA HAS> 75 ans ou En attente de
adultes >60 ans adultes 50-59 ans >65 ans a risque remboursement

RSVpreF3 (GSK)
AREXVY

m RSVpreF (Pfizer) oul NON o]V]
ABRYSVO

m MRNA-1345 oul NON oul
(Moderna)mRESVIA

Une seule injection en amont de la période de circulation virale
Pas de revaccination en attente de données supplémentaires
Tousles2 ou 3 ans?



Take home message

Des vaccins efficaces pour la prévention des pneumonies chez les sujets a risque ou >65 ans ’

Simplification du calendrier vaccinal

65 ans age pivot chez les sujets agés :

v' Pneumocoque : PREVENAR 20 : une seule injection

v" Automne Grippe COVID : une injection annuelle

v’ Printemps rappel COVID : > 80 ans ou résidents EHPAD USLD ou 3 mois apres
I'infection chez les patients a risque

v Coqueluche : Rappel dTcaP

v" VRS une seule injection en amont de la circulation virale chez les 65 ans a risque en
attente de remboursement et de recommandations pour les immunodéprimés



Merci pour votre attention




