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Liens d’Intérêt

• Membre du groupe prévention de la SPILF
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1408 Axe vaccinologie-I-REIVAC: Sanofi Pasteur; GSK, MSD, Pfizer….
• Bourse par Pfizer pour un travail sur la couverture vaccinale des patients 

immunodéprimés au CHU de Saint-Etienne
• Formations aux MG (Pfizer, Sanofi-Pasteur)
• Advisory Board Vaccin S. aureus (Pfizer)
• Collaboration étude préclinique (Sanofi -Pasteur)
• Investigateur principal d’un PHRC CIBERSTAPH: décolonisation ciblée des 

porteurs persistants en hémodialyse

• Conflit d’intêret: AUCUN



Plan

• Pourquoi a-t-on besoin de vaccins?

• Les infections pouvant être prévenues: état des lieux
• Staphylococcus aureus

• Clostridium difficile 

• Escherichia coli

• Pseudomonas aeruginosa

• Les autres

• Les populations cibles



Plan

• Pourquoi a-t-on besoin de vaccins?

• Les infections pouvant être prévenues: état des lieux
• Staphylococcus aureus

• Clostridium difficile 

• Escherichia coli

• Pseudomonas aeruginosa

• Les autres

• Les populations cibles



Pourquoi a-t-on besoin de vaccins?

• Les Infections associées aux soins (IAS) sont un problème de Santé Publique

• Associées à des surcoûts majeurs 

• Malgré les mesures de prévention, prévalence stable, 4-9%

• ENP 2017 : stabilité des IAS mais augmentation des infections du site opératoire

• E.coli, S. aureus, P.aeruginosa, C. difficile, Klebsiella spp…..

• De plus en plus ces agents infectieux, notamment les BGN sont multirésistants
voire hautement résistants aux antibiotiques

• Impasses thérapeutiques, liées à cette antibiorésistance

• Au-delà de la transmission croisée (infection exogène), le portage est souvent en 
jeu dans les IAS (infection endogène)

Enquête de prévalence 2012  et 2017des infections associées aux soins. SPF
Point prevalence survey of healthcare-associated infections-ECDC
Magill SS et al., N Engl J Med 2014;370:1198.
Marchetti A et al., J Med Econ 2013; 16:1399
Climo MW et al., N Engl J Med 2013; 368:533
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Staphylococcus aureus: agent double

• Flore commensale

• Bactérie pathogène

• ≠ flore transitoire



S. aureus: portage

-32206 patients vus en médecine 
générale

-9 pays d’Europe

-portage > chez les(OR 1,38: 1,31-
1,46)  et les enfants

denHeijer et al.,, Lancet Infect Dis  2013; 13: 409-15 

Dans la littérature plus ancienne,  portage nasal varie de 20,9… à 65,9%
• Dépendant de la population étudiée+++ :

• Population générale : 37,2%  [19-55,1]
• Soignants : 26,6% [16.8-56,1]     (38,9%-46% à St-Etienne)

• Diabétiques  insulino dépendants : 56,4% [24.1-76,4]
• Patients dialysés :  

• Hémodialyse : 51,5% [30,1-84,4]  
• dialyse péritonéale : 43,3% [16,8-51,4]

• Infections cutanées à S. aureus : 65,9% [42-100]
• HIV + > 30%, FR d’infections à S. aureus , dans le passé en Europe, toujours le cas aux USA
• Obésité (BMI>30): 32,4% vs 25,8%  

Kluytmans et al., Clin Microbiol Rev 1997; 10: 505-20 

Virtuellement, 100% des gens seront porteurs à un moment donné
TOUS ont un contact +/- répété avec cette bactérie selon qu’ils sont 

porteurs persistants ou non de la bactérie



S. aureus pathogène-fréquent et virulent

• Agent pathogène très fréquent, en pathologie communautaire:
• 1er agent d’infections de la peau et des tissus mous

• 1er agent responsable d’endocardite infectieuse

• 2ème agent responsable de bactériémie

• Agent pathogène très fréquent, en pathologie associée aux soins
• 1er agent responsable d’ISO, toute chirurgie confondue

• 1er agent responsable d’infection en dialyse

• 2ème agent responsable des infections nosocomiales

• 2ème agent responsable d’infection en réanimation

Tong et al., CMR 2015
Fowler VG et al., JAMA 2005
ISO Raisin, DIALIN, Enquête de prévalence des infections nosocomiales, Rea Raisin, 

Malgré les stratégies existantes: mesures 
d’Hygiène et antibiothérapies



Lien entre portage de S. aureus et infection à S. aureus

• Le portage est un FR de risque connu d’infection « endogène »

• Chirurgie orthopédique: X 3 à 16

• Chirurgie cardio-thoracique: x 3 à 9

• Chirurgie vasculaire: X10

• Dialyse péritonéale: X3 à 10

• Hémodialyse: x 1,8 à 4,7

• Patients de réanimation: X 4 à 14

• Patients HIV+: X 3 à 5

• Infections cutanées à répétitions 

Kalmeijer et al., ICHE 2000
Berthelot et al., EJCMID 2010 
Kluytmans et al., J Infect Dis 1995
Munoz et al., J Hosp Infect 2008
Donker JMW, PLoS ONE 2012
Nouwen et al., Kidney International 2005
Verhoeven et al., Medicine 2016
Allen et al.,Open Forum Infect Dis. 2014 
Paling et al., CMI 2016
Wertheim et al., LID 2005
Hedstrom SA Scand J Infect Dis 1981
Durupt F et al., Br J Dermatol 2007

…
…

..





Essais de phase III passés= ECHECS

Nabi: StaphVAX®
• Vaccin polysaccharidique capsulaire (5 et 8) conjugué à exotoxine A de P. aeruginosa

• Modèles animaux encourageants

• Essai chez l’homme en hémodialyse (1800 patients, de 1998 à 2000) avec bactériémie en objectif principal

• Pic d’AC à 80 µg/ml, disparaissant en 6 semaines

• Non différent entre patients bactériémiques et non bactériémiques

• Pas de réduction des bactériémies entre la 3 et la 54 ème semaine (p=0,23)

• Mais….efficacité sur la réduction de bactériémie jusqu’à 40 semaines (p=0,02), jugée encourageante!1

N Engl J Med. 2002 Feb 14;346(7):491-6

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shinefield+H+staphylococcus+aureus+vaccine+NEJM+2002


Nabi: StaphVAX®

Etude ancillaire sur 88 patients:
Aucun impact sur le portage nasal de S. aureus

Buddy Creech II C. et al. Vaccine 2010

Amélioration de l’immunogénicité avec un second boost testé chez 
3600 hémodialysés, sur 200 sites, suivis jusqu’à S35, puis boost et 
suivi 6 mois de plus……



Les échecs humains: essais de phase III

Etude de Merck Intercell: V710

• IsdB
• > 8000 patients inclus
• Réponse AC robuste
• Arrêt prématuré de l’étude 
• 5 fois plus de décès par infection à S. aureus 
dans le groupe vaccin vs groupe placébo

JAMA. 2013 Apr 3;309(13):1368-78





Ecueils de la recherche vaccinale anti-staphylococcique

• Cibler un seul Ag vaccinal….

• Multiplicité des Ag, expression 
modulable

• Complexité de la réponse anti- S. 
aureus, subversion immunité

Botelho-Nevers E. et al., 2013. Expert review of vaccines.

•NABI Biopharmaceuticals & StaphVax: 
Vaccin polysaccharidique capsulaire (5 et 8) 

•Merck & intercell et essai V710 :
Vaccin ciblant IsdB, un récepteur de surface captant le fer (Hb)

Ces 2 vaccins ne ciblaient que des AG de surface et engendrait des AC 
opsonisants (inefficaces)



• Modèles animaux inadaptés…

• Tous les vaccins anti- S. aureus ayant 
échoué chez l’homme avaient 
pourtant montré une protection 
chez la souris ou le lapin

• Pas de portage de S. aureus chez la 
souris

• Biomarqueur d’efficacité était 
notamment les AC induisant opsono-
phagocytose

Ecueils de la recherche vaccinale anti-staphylococcique



• Immunité cellulaire non ou peu stimulée…
• Les patients ayant des déficits immunitaires de type cellulaire sont à 

risque d’infection à S. aureus
• Idem si déficit en neutrophiles

rôle Th17 et IL17

• V710: stimulation de la voie TH17…….

• Essais ne se sont pas intéressés au portage….

• Pas de biomarqueurs immunitaires gagent de protection 
(surtout pas les Ac!): PAS de corrélats de protection

Proctor2015
Fowler , Proctor 2014

Ecueils de la recherche vaccinale anti-staphylococcique



En cours: immunisation active

Terminé…pas de résultats
Pas de phase III débutée



STRIVE (SA4Ag): essai Pfizer en cours

• ClfA (clumping factor A)+ CP5 and CP8 (polysaccharides capsulaires types 5 and 8) +MntC
= transporteur du manganèse 

• Etude multicentrique, randomisée versus placebo, double aveugle. Phase IIb

• USA et Europe (Allemagne, Angleterre, Espagne, France) 

• 2600 patients (42 infections); 18-86 ans……..il en faudra 6000!

• Randomization 1:1 SA4Ag vs placebo 10 à 60 jours avant une chirurgie vertébrale
postérieure instrumentalisée de type fusion avec vertèbre lombaire

• Evaluations: efficacité, sécurité, tolérance, immunogénicité, colonisation à SA

• Objectifs= Prévention des infections post-opératoires à SA (90 jours)= bactériémie; ISO 
profonde; ISO espace organe

• Fin de l’étude prévue été 2019

• Efficacité?



En cours: immunisation passive

Préventif

Préventif

Curatif

Curatif



Pistes pour les vaccins anti S. aureus à venir….

• Importance de connaitre encore mieux la réponse immune anti-SA…. 
notamment celle dans les populations cibles

• Sélection d’Ag par la « reverse vaccinology »?
• Utilité de la « convergent immunity »?
• Impact de la vaccination sur le portage?
• Utilisation de nouvelles stratégies de vectorisation?
• Voie d’administration muqueuse?
• Nouveaux adjuvants
• Plus de tests précliniques
• Nouveaux modèles
• ….

Rappuoli R, et al., Nat Rev Immunol 2011, 11:865-872
Yeaman MR, et al., Front Immunol. 2014 Sep 26;5:463
Botelho-Nevers E et al., ,. Expert Rev Vaccines. 2013 Nov;12(11):1249-59
Roca A, et al.,. Clin Infect Dis. 2012 Sep;55(6):816-24
Veloso Tr et al., . Vaccine. 2015 Jul 9;33(30):3512-7
Sun H,et al.. Int J Nanomedicine. 2015 Dec 3;10:7275-90
Li X, et al., MBio. 2016:e02232-15. doi: 10.1128/mBio.02232-15
Parker D.. Front Immunol. 2017 May 4;8:512
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Clostridium difficile: IAS par essence

• C. difficile est une bactérie à Gram positif, formant des spores résistantes dans 
l’environnement 

• Pathogénicité en lien avec les toxines A, B ou binaire

• C’est le premier agent responsable de diarrhées associées aux antibiotiques. 

• Les facteurs de risque sont l’utilisation d’antibiotiques à large spectre, l’âge 
supérieur à 65 ans, l’hospitalisation et les comorbidités. 

• C. difficile est principalement d’origine endogène

• C’est la 1ère cause d’IAS aux USA, la 8ème en Europe, et représentait  3 % des IAS 
en 2012 dans l’ENP des IN.

• Après un 1er épisode, récidives fréquentes, de PEC difficile

• AC neutralisants anti-toxines ++++
Nissle K,et al., . BMC Geriatr 947 2016;16:185
Magill SS et al., N Engl J Med 2014;370:1198.
Point prevalence survey of healthcare-associated infections-ECDC
Enquête de prévalence 2012 des infections associées aux soins. INVS
Cammarota G,et al.,Gut. 2017 Apr;66(4):569-580.



C. difficile: immunisation active

• SANOFI Pasteur: Cdiffense

Vaccin toxoïde à base de toxine A et de toxine B inactivées, 
adjuvanté par l’alun. 3 injections pour obtenir le taux d’AC.
Population cible 50-85 ans

Novembre 2017
Following an external analysis of study data the Independent 
Data Monitoring Committee (IDMC) has recommended that the 
Cdiffense study be stopped for futility (non-efficacy). The 
planned interim analysis by the IDMC of the Cdiffense trial 
concluded that the probability the study would meet its primary 
objective is low. 



C. difficile: immunisation active

• PFIZER: Clover
En cours:
Étude de phase III randomisée, contrôlée contre
placebo, avec observateur en aveugle, visant à 
évaluer l’efficacité, la sécurité et la tolérance d’un 
vaccin contre le Clostridium difficile chez l’adulte 
âgé de 50 ans et plus.
Vaccin adjuvanté (hydroxyde d’aluminium)
3 injections
Fin prévue Sept 2020



C. difficile: immunisation active

• Valneva (ex Intercell): 
• Essais de phase 1 et 2 terminés avec un vaccin utilisant une toxine 

recombinante avec ou sans adjuvant de type hydroxide de l’aluminium 
(VLA84). 

• La sécurité d’emploi, la tolérance et l’immunogénicité ont été confirmées 
(sujets sains et des sujets à risque mais en bonne santé (volontaires de plus 
de 65 ans).

• Pas de données publiées

• Ces vaccins n’auront pas d’action préventive sur la colonisation

• D’autres vaccins, en phases précliniques, devraient,  grâce à des Ag toxiniques et 
de surface agir sur le portage également.

Ghose C, et al., Infect Dis Clin North Am. 2015 Mar;29(1):145-62



Clostridium difficile: immunisation passive



Clostridium difficile: immunisation passive
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E. coli: immunisation active

• E. coli, est comme S. aureus également une bactérie commensale de l’Homme

• La stratégie de développement vaccinal est différente, profils d’E. coli 
responsables d’infections « Extraintestinal pathogenic Escherichia coli (ExPEC)»

• Plusieurs essais de phase 1 ou phase 1/2 sont actuellement en cours dans la 
prévention des diarrhées à  E. coli enterotoxinogène ou des infections urinaires à 
répétitions dues à E. Coli uropathogène. 

• Vaccin très attendu car E. coli serait associé à la moitié de la résistance aux 
antibactériens

Poolman, J.T. et al. The Journal of infectious diseases 213, 6-13 (2016).



E. coli: immunisation active

• GlycoVaxyn, Janssen vaccines

• Vaccin ciblant l’antigène O de E. coli 
des sérotypes O1A,O2, O6A, et O25B 
les plus fréquemment associés à des 
IU en Suisse

• Conjugué à l’exoprotéine A de P. 
aeruginosa

• Processus de bioconjugaison

• Phase II en cours

• Utilité dans la prévention des IAS???



E. coli: immunisation active
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P. aeruginosa: immunisation active

• P. aeruginosa: difficulté de PEC, ATB résistance

• Nombreux essais vaccinaux, au delà d’une phase I.

• Valneva a développé un vaccin ciblant 2 protéines  externes de la membrane 
(outer membrane proteins) OprF, et OprI, en réanimation

• Après une phase II encourageante, une  phase II/III n’a pas confirmé les résultats 
d’efficacité. (données non publiées).

• Données orientant vers le besoin d’une réponse humorale et cellulaire

• Données précliniques encourageantes pour d’autres vaccins (voie muqueuse, 
killed metabolic active P aeruginosa vaccine…)

Priebe GP et al., Expert Rev Vaccines 2014;13:507—19.
Grimwood K, et al., Hum Vaccin Immunother. 2015;11(1):14-20
Meynet E,  et al.,Vaccine. 2018 Mar 27;36(14):1893-1900



P. aeruginosa: immunisation passive

• Essais de phase I ou II en cours ou terminés mais sans résultats pour des Ac
monoclonaux dans le traitement des infections à P.aeruginosa chez des patients 
de réanimation.
• Panobacumab (Kenta Biotech, Zürich-Schlieren, Switzerland)  AC monoclonal IgM/κ- anti LPO-

O-polysaccharide de P. aeruginosa serotype IATS O11 

• KB001-A Ac monoclonal ciblant la protéine PcrV (T3SS): en réanimation et en cas de 
mucoviscidose

• Ac monoclonal  anti alginate de P. aeruginosa (Aerucin®): phase 2 en cours

Vincent JL.. Future Microbiol. 2014;9(4):457-63
Clinical trial.gov
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Les autres……

• poly-b-1,6-N-acetylglucosamine (PNAG): 

A. Organisms verified to produce PNAG by chemical, genetic and immunologic criteria
Actinobacillus pleuropneumoniae
Acinetobacter baumannii
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Bacillus subtilis
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Vibrio parahemolyticus
Yersinia pestis
B. Organisms verified to produce PNAG by genetic and immunologic criteria
Bordetella pertussis
B. parapertussis
B. bronchiseptica
Burkholderia cepacia complex
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Shigella spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Yersinia entercolitica
Yersinia pseudotuberculosis
C. Organisms verified to produce PNAG by immunologic criteria
Bacteroides fragilis
Candida albicans
Hemophilus ducreyi
Hemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
Mycobacterium tuberculosis
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitides
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Plasmodium spp.
Trichmonas vaginalis

Données in vitro et in vivo y compris sur BMR





Dans tous les cas, besoin de données 
épidémiologiques réelles, récentes

Données de vie réelle+++
Véritable taux d’infection relativement bas
Pas de données du portage!

Projet COMBACTE actuel pour mieux définir les patients à 
risque en chirurgie  stratifié selon portage: ASPIRE ICU
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Les populations cibles: les patients

• Patients à risque sont variables selon le pathogène+++
• Crucial de bien définir la cible pour chaque vaccin

• Cependant les FR classiques d’IAS:
• Sujets âgés  

• Immunodéprimés 

• Séjour hospitalier prolongé

• Hospitalisation en réanimation

• Présence de matériel invasif (cathéters etc…)

Challenge pour obtenir une 
réponse immune efficace  
si immunisation active

Immunosénescence
Réponse immune altérée (immunosuppresseurs etc..)



Population à risque d’infections à S. aureus?

Du fait du terrain:

• Déficits immunitaires innés: Syndrome de Job, déficit en Th17, 
granulomatose chronique septique…

• Déficits immunitaires acquis: VIH, corticothérapie, biothérapies…..

• Diabétique

• Obèse

• Granulomatose de Wegener

• Dermatoses chroniques: atopiques…

• Enfants, nouveaux nés…..

PORTAGE



Population à risque?

Du fait des procédures:

• Matériel prothétique: chirurgie 

• Chirurgie sans matériel

• Cathéters 

• Gestes invasifs

• Dialysés+++

…
…

…
…

Toutes ces populations pourraient 
être des cibles pour un vaccin 

préventif….ou pour de l’immunité 
passive…..



• Choisir les patients vraiment à risque: données épidémiologiques 
fiables

• Choisir le bon moment pour la vaccination
• Pré-exposition: ex chirurgie, antibiothérapie prolongée, institutionalisation

etc….

• Encore faudra-t-il que les patients acceptent!
• Étude en chirurgie orthopédique: 

• acceptabilité d’un vaccin anti-S. aureus hypothétique: 51%

• acceptabilité d’un vaccin anti-C. difficile hypothétique: 22,6%

• En qualitatif, ne considèrent pas que cela leur incombe

Les populations cibles: les patients



• C’est déjà le cas pour beaucoup de vaccins

• Rôle d’immunité de groupe?

• Bien que IAS soient souvent endogènes, portage asymptomatique 
chez les soignants possible et à l’origine de transmission aux patients

• Dans l’objectif de protéger les soignants

• A condition qu’ils acceptent!

Les populations cibles: les soignants?

van Nood E, et al., Infect Control Hosp Epidemiol. 2009;30:924–925
Paranthaman K, et al., Euro Surveill 2014;19.
Gagneux-Brunon et al., Expert Rev Vaccines. 2018 May;17(5):421-433 



Take home messages

• NE PAS OUBLIER LES VACCINS DÉJÀ UTILES POUR REDUIRE LES IAS: 
chez les patients, chez les soignants!

• Ne pas oublier les mesures existantes efficaces ayant déjà fait la 
preuve de leur efficacité

• Face à l’antibiorésistance , immunisation active ou passive sont des 
stratégies utiles+++

• Probablement encore un long chemin pour la plupart des IAS

• Encore beaucoup d’inconnues: réponse immune, véritable 
épidémiologie etc…

• Hésitation vaccinale?
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