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Vaccination de I’enfant et de I'adolescent contre le pneumocoque

In this scientific advisory report on public health policy, the Superior Health Council of
Belgium provides recommendations on the prevention of pneumococcus infections for
children and adolescents.

This report aims at providing public authorities with specific recommendations on

Vaccination against pneumococcus.
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I INTRODUCTION ET QUESTION

Streptococcus pneumoniae est a l'origine de plusieurs pathologies incluant des infections
invasives telles la méningite, septicémie, pneumonie et otite avec bactériémie, ou
bactériémie occulte et des infections muqueuses non invasives comme les pneumonies
communautaires sans bactériémie (CAP - Community Acquired Pneumonia), les Otites
Moyennes Aigués (OMA) et les sinusites.

S. pneumoniae colonise le nasopharynx et sa transmission se fait par voie aérienne.

Sur base du typage capsulaire, on distingue 93 sérotypes (ST) de S. pneumoniae, mais seul
un nombre restreint d'entre eux est responsable des Infections Invasives a Pneumocoque
(11P).

Un premier vaccin pneumocoque conjugué a 7 valences (PCV7) a été introduit dans le
schéma vaccinal en 2004. Deux vaccins conjugués sont actuellement enregistrés pour la
vaccination de I'enfant. lls contiennent respectivement 10 (PCV10) et 13 valences (PCV13).

Pour le vaccin PCV10, 8 ST sont conjugués a une protéine d’'Haemophilus influenzae non
typable et les ST 18C et 19F sont respectivement conjugués a I'anatoxine tétanique et a
I'anatoxine diphtérique (voir Table 1). Pour le PCV13, comme c’était le cas pour le PCV7,
tous les ST sont conjugués individuellement a la toxine diphtérique modifiée.

Les vaccins PCV10 et PCV13 ont été approuvés par les agences d’enregistrement sur base
des études d’'immunogénicité démontrant une non-infériorité des anticorps mesurés par
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) et de leur activité opsonophagocytaire
mesurée en OPA (Opsonophagocytic activity)* par rapport au PCV7.

Test immunologique qui permet d'évaluer la fonctionnalité des anticorps.
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Table 1 : Composition des vaccins pneumocoques conjugués

Vaccin Sérotypes Protéines porteuses
4, 6B, 9V, 14, 18C, CRM 197
PCV7 19F, 23F
PCV10 4, 6B, 9V, 14, 18C, | 1,5, Protéine-D d'H. influenzae non-
(Synflorix™) 19F, 23F 7F typable (sauf 18C et 19F)
Anatoxine tétanique (18C)
Anatoxine diphtérique (19F)
PCV13 4,6B,9V, 14,18C, 1,5, 3, 6A, CRM 197
(Prevenar 13 ™) 19F, 23F 7F 19A
Mots clés et MeSH descriptor terms?
MeSH terms* Keywords Sleutelwoorden | Mots clés Schlusselworter
Vaccine Vaccine Vaccinatie Vaccination
Child Kinderen Enfants
Child Streptococcus Streptococcus Streptococcus Streptococcus
pneumoniae pneumoniae pneumoniae pneumoniae

MeSH (Medical Subject Headings) is the NLM (National Library of Medicine) controlled vocabulary thesaurus used for indexing
articles for PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

% Le Conseil tient & préciser que les termes MeSH et mots-clés sont utilisés & des fins de référencement et de définition aisés
du scope de l'avis. Pour de plus amples informations, voir le chapitre « méthodologie ».
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I RECOMMANDATIONS

1 Indications et schéma vaccinal de PCV10 et PCV13

La vaccination contre le pneumocoque est recommandée chez tous les nourrissons. Les deux
vaccins PCV10 et PCV13 sont enregistrés pour 'immunisation active des enfants contre les IIP,
les CAP et les OMA causées par le S. pneumoniae.

Sans tenir compte des effets indirects potentiels de la vaccination de I'enfant dans la population
adulte non vaccinée (augmentation graduelle des sérotypes non-vaccinaux et tendance a
'augmentation de l'incidence globale des IIP), les deux vaccins présentent un profil qui convient
a I'épidémiologie actuelle des infections a S. pneumoniae chez I'enfant en Belgique.

En I'état actuel des données épidémiologiques disponibles chez les adultes non vaccinés, le
Conseil recommande donc les deux vaccins PCV13 et PCV10 de maniére équivalente.
Cependant une surveillance renforcée de I'évolution de cette épidémiologie et des ST circulants
dans la population (enfants et adultes) doit impérativement étre poursuivie afin de pouvoir
modifier si nécessaire la recommandation vaccinale et le choix du vaccin dans le futur.

De maniére générale :

- Pour les deux vaccins, le schéma vaccinal comporte 3 doses de vaccin conjugué (2+1) aux
ages de 8, 16 semaines et 12 mois (primovaccination compléte).

- Pour les prématurés (< 37 sem), un schéma en 4 doses est recommandé (3+1) aux ages de 8,
12, 16 semaines et 12 mois.

Cas particuliers :

- Le PCV10 n’est indiqué que chez les nourrissons et les enfants 4gés de 6 semaines a 5 ans.

- Le PCV13 peut également étre utilisé chez I'enfant plus &gé (jusque 17 ans) pour les mémes
indications.

- Chez l'adulte, le PCV13 est indiqué pour la prévention des IIP et des CAP.

- Au-dela de I'age de 2 ans, une dose de PCV13 est recommandée aux enfants présentant un
risque fortement accru d’'lIP (voir fiche 10), a savoir principalement les sujets infectés par le VIH
OU ceux qui sont atteints de la drépanocytose.

2 Effets indésirables

Les vaccins conjugués sont généralement bien tolérés. Les effets indésirables les plus souvent
cités sont : fievre, irritabilité, érythéme, induration/tuméfaction ou douleur/sensibilité au site de
vaccination, somnolence, sommeil de mauvaise qualité.

Dans ce cas, I'érytheme ou induration/tuméfaction au site de vaccination peut étre de 2,5 a
7 cm apres la dose de rappel et sont plus fréquents chez les enfants plus agés (2 a 5 ans).
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Pour une description compléte, nous nous référons a la notice pour le public de TAFMPS et aux
données générales du CBIP concernant les vaccins Prevenar 13® et du Synflorix ® :
http://www.fagg-afmps.be/fr/humain/medicaments/medicaments/notices/

http://www.cbip.be/GGR/Index.cfim?ggrWelk=/GGR/MPG/MPG L.cfm

Table 2 : Résumé de l'efficacité vaccinale anti-pneumococciques sur les 1P

EV %
Sérotype [P 95 % CI Ref.
PCV 13
= 2 doses <1anou 1
dose aprés 1 an ST inclus dans PCV7 90 34-98 | Andrews
= 1 dose ST inclus dans PCV7 83 35-96 | Andrews
6 sérotypes additionnels de
2+1 doses PCV13 (plus 6C) 79,0 25-94 | Andrews
6 sérotypes additionnels de
2 doses<1an PCV13 (plus 6C) 80,0 43-93 | Andrews
6 sérotypes additionnels de
ldose>1an PCV13 (plus 6C) 73,0 50 -85 |Andrews
=2 doses <1anou1 |estimation groupée pour tous
dose apres 1 an ST inclus dans PCV13 75,0 58 -84 | Andrews
ST 6A 98,0 64 - 99,8 |Andrews
ST7F 91,0 70-98 | Andrews
>2doses <1anou1 |ST19A 67,0 33-84 |Andrews
dose aprés 1 an ST3 26,0 69— 68 | Andrews
2 +1 doses ST présents dans PCV13 87,0 57 - 96 Deceuninck
PCV10
2+1 doses tous les ST PCV10 92,0 58 -100 |Palmu
3+1 doses tous les ST PCV10 100,0 74,3 - 100 | Tregnaghi
tous ST 65,0 11,1 - 86,2 | Tregnaghi
3+1 doses tous les ST PCV10 83,8 65,9 - 92,3 | Domingues
ST 19A 82,2 10,7 - 96,4 | Domingues
ST 6A 14,7 |-311-82,3 | Domingues
2+1 doses tous les ST PCV10 99,0 89 - 100 |Deceuninck
ST 6A 67,0 8-88 Deceuninck
tous les ST présents dans
PCV13 85,0 67 - 93 Deceuninck
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I METHODOLOGIE

Aprés analyse de la demande, le College et le cas échéant, le président du domaine
vaccination ont identifié les expertises nécessaires. Sur cette base, un groupe de travail ad hoc
a été constitué, au sein duquel des expertises en pédiatrie, santé publique et épidémiologie
étaient représentées. Les experts de ce groupe ont rempli une déclaration générale et ad hoc
d’intéréts et la Commission de Déontologie a évalué le risque potentiel de conflits d’intéréts.

L’avis est basé sur une revue de la littérature scientifique, publiée a la fois dans des journaux
scientifiques et des rapports d’organisations nationales et internationales compétentes en la
matiere (peer-reviewed), ainsi que sur I'opinion des experts.

Aprés approbation de I'avis par le groupe de travail et par le groupe de travail permanent en
charge du domaine vaccination, le College a validé I'avis en dernier ressort.

IV ELABORATION ET ARGUMENTATION

Liste des abréviations utilisées

CAP Community acquired pneumonia

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

EV Efficacité vaccinale

Hib Haemophilus influenzae type b

ICD International classification of diseases

P Infections invasives a pneumocoque

OMA Otites moyennes aigués

OPA Opsonophagocytic activity

PCV- x Vaccin pneumocoque conjugué a x valences
ST Sérotype

RCT Randomized control trial - études randomisées contrdlées

Epidémiologie
a. Infections invasives a Pneumocoque

Les IIP sont définies par la mise en évidence de S. pneumoniae a partir d’'un fluide corporel
normalement stérile (sang, liquide céphalorachidien, liquide pleural, liquide péritonéal, liquide
articulaire). Suite a la généralisation dans les pays industrialisés de la vaccination contre
I'Haemophilus influenzae de type b (Hib) et & la réduction de lincidence® des infections
invasives a Hib, les IIP représentent, a présent, la premiere cause d'infection bactérienne
invasive chez I'enfant.

En Belgique, I'épidémiologie des IIP s’est fortement modifiée sous l'influence de la vaccination
introduite en 2004 et généralisée a partir de 2007, avec le PCV7 suivi du PCV13 a partir de
2011. L’incidence des IIP chez les moins de deux ans est passée de 156/100.000 a 56/100.000

% Le Centre national de référence rapporte une moyenne de 7,4 (4 -14) cas/année entre 2008 et 2012.
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entre 2002 et 2013, soit une réduction de 64 % due a une chute notable des ST vaccinaux. La
réduction de 22 % enregistrée dans la tranche d’dge 2-4 ans a été moins spectaculaire,
l'incidence passant de 43/100.000 en 2002 a 33/100.000 en 2013 (Sabbe et al., 2014).

En 2013, les ST ont été identifiés dans 95 cas sur les 110 cas d’lIP recensées chez les moins
de 2 ans. Parmi ceux-ci, 14 % étaient des ST vaccinaux PCV13 - PCV10, dont 2 ST
uniquement présents dans le PCV13 (5 ST 19A et 2 ST 3) et 2 ST communs aux PCV10 et 13
(5 ST 7F et 1 ST 1). Les ST non-vaccinaux montrent une augmentation significative de 39 %
par rapport & la période d’utilisation du PCV7, et les plus fréquents étaient les ST 10A, 12F, 24F
et 33F (42 % des cas).

Dans la tranche d’age 2-4 ans, les ST ont été identifiés dans 86 cas sur 101. Dans 66 % des
cas, il s'agissait de ST additionnels de PCV13 — PCV10, dont 2 ST uniquement présents dans
PCV13 (8 ST 19A et 3 ST 3) et 3 ST communs aux 2 vaccins (37 ST 1, 4 ST 5et4 ST 7F).

Sur I'ensemble des IIP chez les moins de 5 ans, les ST les plus fréquents ont été les 1, 12F,
19A, 24F and 33F (54 %).

Dans I'ensemble des IIP, ce sont surtout les bactériémies et les méningites qui diminuent. En
Belgique, la diminution des bactériémies chez les moins de deux ans a été de 66 % entre 2002
et 2013 (passant d’'une incidence de 71/100.000 a 24/100.000) et des méningites de 77 %
(passant d’'une incidence de 19/100.000 a 4/100.000). La diminution des pneumonies invasives
était non significative a cause de I'augmentation des cas dus a des ST non PCV7 entre 2007-
2011 (Sabbe et al., 2014).

La résistance a la pénicilline a été testée sur toutes les souches envoyées au laboratoire, tout
age et tout site confondu. La proportion des souches de S. pneumoniae résistantes a la
pénicilline (Concentration Minimale Inhibitrice — CMI > 0,06mg/l) a diminué passant de 15,1 %
en 2002 a 10,8 % en 2013. La résistance a la pénicilline est cependant plus élevée pour les
souches isolées d'otites (24,5 %) que pour celles issues d’hémocultures (10 %) (Verhaegen,
2014).

Certains enfants présentent un risque accru de IIP, particulierement les enfants infectés par le
Virus Immunodéficience Humaine (VIH) ou présentant d’autres causes d'immunodépression ;
ceux atteints de drépanocytose ou souffrant d’asplénie fonctionnelle/splénectomisés, les
porteurs d’implants cochléaires, etc”.

Par ailleurs la promiscuité des enfants dans les groupes (nombre d'enfants par famille,
fréquentation de créches, etc.) augmente également la colonisation par S. pneumoniae et
favorise ces infections.

b. Infections muqueuses non invasives
A c6té de ces infections invasives, le pneumocoque est responsable d'une proportion

importante d'infections bactériennes du tractus respiratoire supérieur et inférieur. Ainsi une
étude sur les CAP hospitalisées en Belgigue entre 2008 et 2009 chez les moins de 15 ans, a

* Pour plus de détails : voir avis CSS 8561 (ou I'une de ces versions ultérieures revues) et la fiche
spécifique du présent guide sur ce sujet.
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démontré que 73,9 % de celles-ci relevaient d'une infection a S. pneumoniae (De Schutter et
al., 2014).

De méme 80 % des OMA sont causées par le S. pneumoniae et/ou 'Haemophilus influenzae.
L'incidence des OMA en Belgique est estimée a 136/1000 enfant-année chez les moins de
4 ans (Beutels, 2006). Ces infections localisées sont a l'origine d’'un colt médical et sociétal
important.

Les vaccins anti-pneumococcigues conjugués

Le PCV7 a été mis sur le marché en octobre 2004, introduit dans les programmes de
vaccination des Communautés en 2007 et remplacé, en 2011 par le PCV13, sans l'organisation
d’'un rattrapage systématique pour les sujets vaccinés par PCV7. Le PCV10 est également
enregistré en Belgique mais a été peu utilisé dans notre pays.

a. Réponse immunitaire

Pour le PCV13, deux études randomisées contrélées (RCT) ont comparé I'immunogénicité
suivant un schéma 2+1 PCV13 versus PCV7 (Esposito et al., 2010 ; Snape et al., 2010). Les
réponses pour les ST communs étaient identiques pour les 2 vaccins. Aprés la dose de rappel
PCV13, une concentration en IgG = 0,35 ug/ml (considéré seuil protecteur contre les |IP) était
atteinte pour les 13 sérotypes dans 88 % a 100 % des cas dans les 2 études. Un titre en OPA =
1:8 était atteint dans 93 % a 100 % des cas. Pour le ST1, si la réponse en OPA est plus faible
apres la primo-vaccination, elle est excellente apres la dose de rappel. Par contre le ST 3
présente une hypo-réactivité a la dose de rappel. Le taux d’lgG induit par le ST 3 est le plus
faible par rapport aux autres ST (Plosker, 2013). Le ST 6A contenu dans le PCV13 induit une
réaction croisée en OPA vis-a-vis du ST 6C contrairement au ST 6B du PCV7 (Cooper et al.,
2011).

Pour le PCV10, une étude randomisée menée en Europe suivant le schéma 2+1 a démontré,
dés la primo-vaccination, une réponse en taux d’lgG (= 0,2 ug/ml) et en OPA (titres = 1:8) chez
plus de 92 % des sujets pour 8 ST excepté pour les ST 6B et 23F. Aprés la dose de rappel, une
forte augmentation en titre d’lgG (= 0,2 pug/ml) pour tous les ST a été enregistrée : dans 88,5 %
pour le ST 6B et entre 95 % et 100 % pour les 9 autres ST. En OPA (titres = 1:8) la réponse
était comprise entre 92,5 % et 100 % pour 7 ST et de 80,9 % pour le ST 1, 87,2 % pour le ST 5
et 81,1 % pour le ST 6B (Silfverdal et al., 2009). Les données d'immunogénicité suggérent une
immunité croisée entre le ST 6B et 6A ainsi qu'entre le ST 19F et 19A. La réponse en OPA
induite par le vaccin PCV10 pour le ST 19A est supérieure a celle obtenue avec le PCV7. Cette
supériorité est surtout mesurée apres la dose de rappel. Les méthodes différentes utilisées pour
la conjugaison dans les deux vaccins expliqueraient la différence entre ces résultats (Poolman
et al., 2011).

Il n’existe pas de données immunologiques directement comparables entre le PCV10 et le
PCV13, particulierement contre le ST 19A.

b. Efficacité des vaccins sur les IIP

L’efficacité vaccinale (EV) sur les ST additionnels du PCV13 a été surtout étudiée en Grande-
Bretagne, et estimée a 79 % chez les enfants ayant recu 2+1 doses, a 80 % chez ceux ayant
recu 2 doses de vaccin avant I'age d’'1 an et & 73 % chez ceux qui ont recu une dose a partir
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d’'un an. L’efficacité de = 2 doses avant 'dge d’un an ou d’'une dose aprés 1 an était de plus de
90 % vis-a-vis des ST 6A et 7F, de 67 % pour le ST 19A, de 84 % pour le ST 1 mais seulement
de 26 % (non significatif) pour le ST3 (Andrews et al., 2014). Deux autres études récentes, I'une
multicentrique européenne et l'autre américaine, montrent également une bonne efficacité
contre les ST vaccinaux globalement, mais un manque d’efficacité vis a vis du ST 3 (Savulescu
and Hanquet, 2014 ; Moore et al., 2014).

Pour le vaccin PCV10, deux RCT (FinIP et COMPAS) ont permis d’estimer I'EV. L'étude FinIP
rapporte une EV de 92 % pour un schéma en 2+1 dose vis-a-vis des ST vaccinaux (Palmu et
al., 2013). Dans I'étude COMPAS, I'EV est de 100 % vis-a-vis des IIP causées par les ST
vaccinaux et de 65 % pour toutes les IIP (Tregnaghi et al., 2014). Une étude cas-contréle au
Brésil a démontré une EV de 83,8 % vis-a-vis des ST vaccinaux ainsi qu’une protection croisée
pour le ST 19A (EV significative de 82,2 % - Domingues et al., 2014). Une autre étude cas-
témoins au Québec a aussi montré une EV significative pour au moins une dose de PCV10, de
99 % vis-a-vis des sérotypes vaccinaux et de 67 % vis-a-vis du 19A. Cette derniére EV était
semblable a celle du PCV13, et augmentait avec le nombre de doses (Deceuninck and De
Wals, 2014). Les données sur le 19A doivent étre cependant prises avec précaution vu le faible
nombre de cas.

Dans I'étude québécoise, 'EV du PCV10 vis-a-vis des ST du PCV13 était méme semblable a
celle du PCV13 (85 % et 87 % respectivement).

c. Efficacité des vaccins sur les CAP

Pour le PCV10, I'EV contre les CAP (toutes causes confondues) a été estimée dans les RCT
Compas et FinlP ainsi que par des études observationnelles (hospitalieres) au Québec, au
Brésil et en Islande. L'EV contre les CAP est estimée entre 22 % (95 % CI 7,7 - 34,2 %) et 27 %
(95 % CI 5,5 - 44,6 %) chez les moins de 2 ans dans les essais cliniques (Tregnaghi et al.,
2014 ; Kilpi et al., 2013). Par contre I'étude écologique menée en Suede n'a pas démontré,
chez les moins de 2 ans, un effet supplémentaire du PCV10 sur l'incidence des hospitalisations
pour pneumonie (toutes causes confondues) par rapport a celui du PCV7 mais cette étude était
basée sur des données administratives (codes ICD de I'International Classification of Diseases
sur les statistigues de sortie sans validation clinique) et non sur des données cliniques
(Berglund et al., 2014)°.

Pour le PCV13, seules des études observationnelles pré et post introduction de PCV13 ont été
rapportées. Le déclin des CAP enregistrées chez les moins de 2 ans a été de 31,8 % en France
(Angoulvant et al., 2014) et de 27 % aux USA (Griffin et al., 2014). En France, la diminution des
CAP dues au pneumocoque, pour les enfants de 0 & 15 ans est de 63 % (Angoulvant et al.,
2014). L’étude écologique menée en Suede a suggéré chez les moins de 2 ans, une réduction
d’incidence supplémentaire mais non significative de 18 % des hospitalisations pour pneumonie
(codes ICD toutes causes confondues) dans les districts utilisant le PCV13 par rapport a I'effet
antérieur du PCV7, mais les caractéristiques de I'étude décrites ci-dessus limitent la validité des
résultats (Berglund et al., 2014).

d. Efficacité sur les OMA et le portage nasopharyngé

L’'OMA est l'infection bactérienne la plus fréquente chez le jeune enfant et est source de
nombreuses consultations médicales et de prescriptions d'antibiotiques. La colonisation du
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nasopharynx est la premiére étape dans 'OMA, et les germes les plus fréequemment incriminés
dans cette pathologie sont le S. pneumoniae et les Haemophilus influenzae non typables - NTHI
(Aguilar et al., 2009).

Pour le PCV10 dans I'étude COMPAS, une efficacité de 16 % (95 % CI -1,1 a 30,4 %) a été
mesurée pour les OMA cliniquement confirmées mais ce résultat n’était pas statistiquement
significatif (Tregnaghi et al., 2014 ; Hau et al., 2014). Par contre, on note une EV significative de
67,1 % (95 % CI 17,0 - 86,9 %) pour les OMA confirmées liées aux ST vaccinaux. En ce qui
concerne le portage nasopharyngé, une RCT aux Pays-Bas montre que la colonisation
nasopharyngée chez des enfants de moins de 2 ans est identique pour les enfants vaccinés par
le PCV7 et par le PCV10 (van den Bergh et al., 2013).

Pour le PCV13, une surveillance active en Israél a décrit une réduction importante des OMA et
méme une quasi élimination des otites liées aux ST PCV13 (Ben-Shimol et al., 2014). Par
ailleurs dans une étude RCT, la colonisation nasopharyngée était inférieure a celle enregistrée
avec le PCV7 pour les sérotypes supplémentaires ainsi que pour les sérotypes 6C et 19F
(Dagan et al., 2013).

e. Impact des programmes de vaccination anti-pneumococcique

En Belgique, pour les enfants de moins de 2 ans, I'impact du programme de vaccination PCV7
sur les IIP en général et sur les IIP dues au ST vaccinaux a été estimé a respectivement 46 %
(95 % CI1 34 — 56 %) et 96 % (95 % Cl 93 — 98 %). L'incidence des ST 1 et 19A avait déja
augmenté avant l'introduction de la vaccination (Hanquet et al., 2011).

Comme dans les autres pays, les données de surveillance épidémiologique montrent un
renversement de la situation depuis le remplacement du PCV7 par le PCV13. Aprés
l'introduction des vaccins PCV13 et PCV10 dans les programmes de vaccination, les études
montrent les mémes tendances que les données d’efficacité, avec un impact sur les IIP liées
aux ST additionnels, sauf pour le ST 3, et une diminution de l'incidence du ST 19A y compris
dans les cohortes vaccinées par le PCV10.

Une réduction des maladies non-invasives comme les CAP et les OMA a également été
enregistrée.

Pour plus de détails sur les études d’'impact, y compris sur le 19A, voir les références (Kaplan et
al., 2013) pour les USA, (Jokinen THL 2013)° pour la Finlande, (Knol et al., 2014) pour les
Pays-Bas et (De Wals et al., 2014) pour le Québec.

f. Effet indirect de la vaccination des enfants sur les |IP des adultes non vaccinés

Deux a trois ans aprés l'introduction de la vaccination PCV13 chez les enfants, un effet indirect
sur lincidence des IIP des sujets agés de plus de 65 ans a été enregistré dans 4 études
européennes : en Norvege (Steens et al., 2013), au Danemark (Harboe et al., 2014), en France
(Lepoutre et al., 2015) et en Espagne-Navarre (Guevara et al., 2014). L'incidence globale des
IIP dans ce groupe d’age diminue significativement de pres de 20 % (entre 15 et 23 %)
comparé a la situation lors de la période de vaccination avec PCV7. Cependant, les études
portant sur 3 ans (Guevara et al., 2014 ; Harboe et al., 2014) montrent également une

® (95 % CI 41 — 93 %), http://www.slideshare.net/fullscreen/THLfi/ip-ddirect-nvpwspid2013finland/11.
Manuscrit soumis pour publication.
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augmentation progressives des sérotypes non vaccinaux dans ce groupe d’age. Cette tendance
graduelle est confirmée dans les données anglaises aprés plus de 4 ans d'utilisation de
PCV13’. Ces données montrent également que lincidence globale dans ce groupe est
redevenue supérieure a celle lors de lintroduction du PCV13. Une étude multicentrique
Européenne indiqgue également une augmentation graduelle des sérotypes non-vaccinaux et
une tendance a l'augmentation de lincidence globale aprés 4 ans de vaccination (rapport

Spidnet-ECDC, non encore publié).

Par contre, les données disponibles aux Pays-Bas (Knol et al., 2014) et en Finlande® ne
montrent pas d'effet indirect chez les plus de 65 ans en période post vaccinale PCV10.
L'incidence globale des IIP dans ce groupe d'dge n'a pas été modifiée en raison d'un
phénoméne de remplacement par des ST non vaccinaux.

On peut donc en conclure gu'il est encore trop tdt pour évaluer correctement I'effet indirect de
PCV13 chez les adultes non vaccinés.

! https://www.gov.uk/government/publications/pneumococcal-disease-caused-by-strains-not-covered-by-
prevenar-13-vaccine/pneumococcal-disease-infections-caused-by-serotypes-not-in-prevenar-13-vaccine
% https://www.thl.fi/len/webl/thlfi-en/topics/information-packages/incidence-of-invasive-pneumococcal-
disease-in-finland
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VIl ANNEXES
Annexe 1 : Fiche 8. Vaccination de I'enfant et de I'adolescent contre le pneumocoque®
Introduction

Streptococcus pneumoniae est a l'origine de plusieurs pathologies incluant des infections
invasives telles la méningite, septicémie, pneumonie et otite avec bactériémie, ou
bactériémie occulte et des infections muqueuses non invasives comme les pneumonies
communautaires sans bactériémie (CAP - Community Acquired Pneumonia), les Otites
Moyennes Aigués (OMA) et les sinusites.

S. pneumoniae colonise le nasopharynx et sa transmission se fait par voie aérienne.

Sur base du typage capsulaire, on distingue 93 sérotypes (ST) de S. pneumoniae, mais seul
un nombre restreint d’entre eux est responsable des Infections Invasives a Pneumocoque
(1nP).

Les vaccins

Un premier vaccin pneumocoque conjugué a 7 valences (PCV7) a été introduit dans le
schéma vaccinal en 2004. Deux vaccins conjugués sont actuellement enregistrés pour la
vaccination de I'enfant. lls contiennent respectivement 10 (PCV10) et 13 valences (PCV13).

Pour le vaccin PCV10, 8 ST sont conjugués a une protéine d’Haemophilus influenzae non
typable et les ST 18C et 19F sont respectivement conjugués a I'anatoxine tétanique et a
I'anatoxine diphtérique (voir Table 1). Pour le PCV13, comme c’était le cas pour le PCV7,
tous les ST sont conjugués individuellement a la toxine diphtérique modifiée.

Les vaccins PCV10 et PCV13 ont été approuvés par les agences d’enregistrement sur base
des études d’immunogénicité démontrant une non-infériorité des anticorps mesurés par
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) et de leur activité opsonophagocytaire
mesurée en OPA™ (Opsonophagocytic activity) par rapport au PCV?7.

Table 1 : Composition des vaccins pneumocoques conjugués

Vaccin Sérotypes Protéines porteuses
4, 6B, 9V, 14, 18C, CRM 197
PCV7 19F, 23F
PCV10 4, 6B, 9V, 14, 18C, | 1,5, Protéine-D d'H. influenzae non-
(Synflorix™) 19F, 23F 7F typable (sauf 18C et 19F)

Anatoxine tétanique (18C)
Anatoxine diphtérique (19F)

PCV13 4, 6B, 9V, 14, 18C, | 1,5, 3, 6A, CRM 197
(Prevenar 13 ™) | 19F, 23F 7F 19A

° pour plus d’informations et les références scientifiques de base, voir avis 8813 (2015) du CSS
1% OPA: opsonophagocytic activity. Test immunologique pour mesurer la fonctionnalité des anticorps
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Epidémiologie

En Belgique, I'épidémiologie des IIP s’est fortement modifiée sous linfluence de la
vaccination introduite en 2004 et généralisée a partir de 2007, avec le PCV7 suivi du PCV13
a partir de 2011. L'incidence des IIP chez les moins de deux ans est passée de 156/100.000
a 56/100.000 entre 2002 et 2013, soit une réduction de 64 % due a une chute notable des
ST vaccinaux. La réduction de 22 % enregistrée dans la tranche d’age 2-4 ans a été moins
spectaculaire, I'incidence passant de 43/100.000 en 2002 a 33/100.000 en 2013. Dans
'ensemble des IIP, ce sont surtout les bactériémies et les méningites qui diminuent. En
Belgique, la diminution des bactériémies chez les moins de deux ans a été de 66 % entre
2002 et 2013 (passant d'une incidence de 71/100.000 a 24/100.000) et des méningites de
77 % (passant d'une incidence de 19/100.000 a 4/100.000). La diminution des pneumonies
invasives était non significative a cause de I'augmentation des cas dus a des ST non PCV7
entre 2007-2011.

A cbté de ces infections invasives, le pneumocoque est responsable d'une proportion
importante d'infections bactériennes du tractus respiratoire supérieur et inférieur. Ainsi une
étude sur les CAP hospitalisées en Belgique entre 2008 et 2009 chez les moins de 15 ans, a
démontré que 73,9 % de celles-ci relevaient d'une infection a S. pneumoniae. De méme 80
% des OMA sont causées par le S. pneumoniae et/ou I'Haemophilus influenzae. L’incidence
des OMA en Belgique est estimée a 136/1000 enfant-année chez les moins de 4 ans. Ces
infections localisées sont a 'origine d’'un colt médical et sociétal important.

Recommandations et schéma vaccinal de PCV10 et PCV13

La vaccination contre le pneumocoque est recommandée chez tous les nourrissons. Les
deux vaccins PCV10 et PCV13 sont enregistrés pour I'immunisation active des enfants
contre les IIP, les CAP et les OMA causées par le S. pneumoniae.

Sans tenir compte des effets indirects potentiels de la vaccination de l'enfant dans la
population adulte non vaccinée (augmentation graduelle des sérotypes non-vaccinaux et
tendance a l'augmentation de l'incidence globale des IIP), les deux vaccins présentent un
profil qui convient a I'épidémiologie actuelle des infections a S. pneumoniae chez I'enfant en
Belgique.

En I'état actuel des données épidémiologiques disponibles chez les adultes non vaccinés, le
Conseil recommande donc les deux vaccins PCV13 et PCV10 de maniere équivalente.
Cependant une surveillance renforcée de I'évolution de cette épidémiologie et des ST
circulants dans la population (enfants et adultes) doit impérativement étre poursuivie afin de
pouvoir modifier si nécessaire la recommandation vaccinale et le choix du vaccin dans le
futur.

De maniére générale :

- Pour les deux vaccins, le schéma vaccinal comporte 3 doses de vaccin conjugué (2+1) aux
ages de 8, 16 semaines et 12 mois (primovaccination compléte).

- Pour les prématurés (< 37 sem), un schéma en 4 doses est recommandé (3+1) aux ages
de 8, 12, 16 semaines et 12 mois.
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Cas particuliers :

- Le PCV10 n’est indiqué que chez les nourrissons et les enfants 4gés de 6 semaines a 5
ans.

- Le PCV13 peut également étre utilisé chez I'enfant plus agé (jusque 17 ans) pour les
mémes indications.

- Chez l'adulte, le PCV13 est indiqué pour la prévention des IIP et des CAP.

- Au-dela de I'age de 2 ans, une dose de PCV13 est recommandée aux enfants présentant
un risque fortement accru d’lIP (voir fiche 10), & savoir principalement les sujets infectés par
le VIH ou ceux qui sont atteints de la drépanocytose.

Effets indésirables

Les vaccins conjugués sont généralement bien tolérés. Les effets indésirables les plus
souvent cités sont : fievre, irritabilité, érythéme, induration/tuméfaction ou douleur/sensibilité
au site de vaccination, somnolence, sommeil de mauvaise qualité.

Dans ce cas, I'érythéme ou induration/tuméfaction au site de vaccination peut-étre de 2,5 a
7 cm apres la dose de rappel et sont plus fréquents chez les enfants plus agés (2 a 5 ans).

Pour une description compléte, nous nous référons a la notice pour le public de 'AFMPS et
aux données générales du CBIP concernant les vaccins Prevenar 13® et du Synflorix ® :
http://www.fagg-afmps.be/fr/humain/medicaments/medicaments/notices/
http://www.cbip.be/GGR/Index.cfim?ggrWelk=/GGR/MPG/MPG _L.cfm
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