Pourquoi les vaccinations antigrippale et anti-
pneumococcique sont-elles
indiquées dans les pathologies respiratoires chronigues ?
Comment évalue-t-on l'efficacité d’un vaccin ?

Elodie Blanchard
Service des Maladies Respiratoires
CHU Bordeaux



Plan

* Données épidémiologiques « Pathologies Respiratoires
Chroniques » et

— Grippe
— Pneumocoque

 Evaluation de l'efficacité d’un vaccin

— Concepts d'immunogénicité et d’efficacité
— Exemples dans la grippe et le pneumocoque

* Projet de recommandations vaccinales pneumologiques



Grippe

* Exacerbations de BPCO ou d’asthme + fréquentes en période
d ‘épidémie grippale

Brzezinzka-Pawlowska J Asthma 2016



Grippe

* Etude prospective coréenne saisons grippales 2011-2014

* Objectif: identifier les facteurs de risque de grippe hospitalisées et de
phneumonie

Asthme n=163
BPCO n=93

Kang Infection Chemotherapy 2016



Grippe

Table 2. Analysis of risk factors for severe acute respiratory infection among adult cases with acute respiratory illness

Control group (n= Modified SARI (n  Univariate analysis M ultivariate analysis

4709) =750) P value Odds ratio (95% CI)

Age, mean years (SD) 46.7 (SD 19.2) 61.6 (SD 18.9) <0.001
Male sex - no. (%) 2,015 (42.8%) 326 (43.5%) 0,728
Influenza vaccine® 1365 305 <0.001 0.84 (0.68-1.03)
Pneumococcal vaccine’ 564 92 <0.001 0.96 (0.70-1.3)
Age <65 3291 270 <0.001
Age> 65 743 164 <0.001
DM 506 (10.7%) 164 (3.5%) <0.001 0.94 (0.73-1.20)
Chronic heart disease 189 (4%) 103 (13.7%) <0.001 2.24 (1.68-2.98)
CVD 17,177 (3.8%) 79 (10.5%) <0.001 1.49 (1.05-2.10)
Neuromuscular 56 (1.2%) 24 (3.2%) <0.001 1.2 (0.67-2.13)
COPD 48 (1%) 45 (6%) <0.001 2.34 (1.48-3.69)
Asthma 94 (2%) 69 (9.2%) <0.001 2.33 (1.62-3.36)
CKD 95 (2%) 61 (8.1%) <0.001 2.62 (1.73-3.98)
CLD 101 (2.1%) 29 (3.9%) <0.004 1.71 (1.04-2.81)
Solid cancer 276 (5.9%) 80 (10.7%) <0.001 1.17 (0.86-1.59)
Immunocompromised 51 (1.1%) 17 (2.3%) 0,007 1.71 (0.92-3.20)

-Hematologic malignancy 30 9

-Solid organ transp lant 8 3

-BMT 0

-HIV/AIDS 13 4
Autoimmune disease 79 (1.7%) 34 (4.5%) <0.001 2.53(1.57-4.09)

Kang Infection Chemotherapy 2016




Grippe

Kang Infection Chemotherapy 2016



Grippe

* Vaccination annuelle pour

tous les sujets > 65 ans
femme enceinte

affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux
criteres de I’'ALD 14 (asthme et BPCO)

insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou
restrictives quelle que soit la cause

maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les
criteres de I’ALD mais susceptibles d’étre aggravées ou
décompensées par une affection grippale, dont asthme,
bronchite chronique, bronchiectasies, hyperréactivité
bronchique

dysplasies broncho-pulmonaires

mucoviscidose

Calendrier vaccinal 2016



Pneumocoque

Torres Thorax 2015




Pneumocoque

Kyaw JID 2005




Pneumocoque

 Augmentation du risque de PAC liée a la corticothérapie
inhalée dans la BPCO

Ishiguro Int Med 2013, Kew Cochrane Database Rev Syst 2014



Pneumocoque

e Etude américaine

* (Contexte:

— Indication PCV 13 pour les > 65
ans et les immunodéprimés

— Non immunodéprimés < 65 ans
=> PPSV 23

* Groupe des « non
immunodéprimés» < 65 ans
hétérogene

* Y a-t-il des populations plus a
risque au sein des « non-
immunodéprimés » ?

 N=1549 inf invasives a
pneumocoques

 2008-2014

Baxter Vaccine 2016
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Pneumocoque

* Pres de 50% des inf invasives a
pneumocogues surviennent chez
des patients vaccinés par le PPSV23

 Le cumul des comorbidités
augmente le risque de développer
une infection invasive a
pneumocoque

 Exemple: un BPCO toujours fumeur
et diabétigue = 3 comorbidités soit
un RR ajusté 5,2 versus 6,8 pour un
« immunodéprimé »

Baxter Vaccine 2016



Pneumocoque -

‘ Vaccin polysacharidique
Pneumo 23°

Vaccin conjugué
Prevenar 13°®
I *
> 8 semaines + tard
Vaccin polysacharidigue

Pneumo 23°®

Il n"existe pas actusllement de données permettant de recommander la pratique de revaccinations ultérisures.

Calendrier vaccinal 2016, Vaccination des immunodéprimés HCSP 2014



Comment évalue-t-on l'efficacité d’un vaccin ?

 Concept dimmunogénicité d’un vaccin

Capacité a induire une réponse immunitaire adaptative capable de
protéger I'individu contre I'agent pathogene (exemples: titre seuil d’Ac ou
doublement du titre aprés vaccin ...)

Schéma F. Batteux



Comment évalue-t-on l'efficacité d’un vaccin ?

* Concept d’efficacité d’un vaccin

* Essais cliniques randomisés vaccinés / non vaccinés
— Critére de jugement principal: développer la maladie
— « Efficacy » des anglo-saxons
— Réduction relative du risque de développer la maladie grace a la vaccination

* Etudes observationnelles chez des sujets vaccinés
— Critére de jugement principal: développer la maladie

— « Effectiveness » des anglo-saxons
— Réduction relative du risque de développer la maladie chez un sujet vacciné



Efficacité vaccinale anti-grippale

e Méta-analyse
* Grippe confirmée par PCR ou culture
* « Efficacy»: essais cliniques randomisés vs placebo

Osterholm Lancet Inf Dis 2012




Efficacité vaccinale anti-grippale

* « Effectiveness»: études observationnelles chez les sujets vaccinés

Osterholm Lancet Inf Dis 2012




Efficacité vaccinale anti-grippale

* |-MOVE: Influenza - Monitoring Vaccine Effectiveness (Europe)

2008 2009 2010



Efficacité anti-grippale: saison 2014-2015

- Flannery, Morb Mortal Wkly Rep CDC 2015



Grippe et BPCO

z CHEST

AMERICAN COLLEGE
of CHEST PHYSICIANS

Vacciné n =62
Non vacciné n = 63

Efficacité vaccinale 76%

Wongsurakiat Chest 2004



Efficacité vaccinale anti-pneumococcique

* Etude CAPITA

e Critere de jugement : PAC a pneumocoque de sérotype
vaccinal

Bonten NEJM 2015



Efficacité vaccinale anti-pneumococcique

Bonten NEJM 2015



Au total: Pathologies respiratoires chroniques

* Grippe
— Facteur d’exacerbation
— Grippe + sévere
— Données d’efficacité vaccinale dans la BPCO

* Pneumocoque

— Surrisque largement démontré pour les patients BPCO /
asthme / et « chronic lung disease » au sens large

e Cumul des comorbidités = élément fondamental a considérer



Les questions en suspens ...

Quels vaccins pour protéger au mieux nos patients ?

— Exemple du pneumocoque: vaccin polysaccharidique seul
actuellement recommandé mais immunogénicité du vaccin conjugué
plus importante ...

— Couverture sérotypique insuffisante du vaccin conjugué ?
* Exacerbation:

— Peut on vacciner pendant ?

— Sinon, quel délai apres I’exacerbation ?

e |’age est-il un facteur a considérer dans la discussion du meilleur vaccin /
schéma vaccinal ?

 Etl"Haemophilus influenzae ?

NOMBREUSES !!!



Projet de recommandations vaccinales pneumologiques

* Elaborations de recommandations vaccinales propres aux patients de
pneumologie

e Collaboration SPLF (GREPI) / SPILF
* Coordonné E.Blanchard/ A.Bergeron

* Questions spécifiques par pathologie respiratoire
— Asthme
— BPCO
— Cancer
— DDB muco ou non
— PID sous IS ou non
— SAOS

e Questions par pathogéene
Grippe, pneumocoque, coqueluche, Haemophilus, autres



Projet recommandations vaccinales en pneumologie

* Groupe de travail en cours d’élaboration

 Groupe de relecture en cours d’élaboration

* Appel a candidature !

elodie.blanchard@chu-bordeaux.fr




Epidémiologie changeante...

Selon les stratégies vaccinales !!!

Données CNR pneumocoque 2013



