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1. INTRODUCTION ET QUESTION

En Belgique, la vaccination antipneumococcique' recommandée par le Conseil Supérieur de la
Santé (CSS) est actuellement réalisée au moyen du vaccin conjugué a 7 valences (CSH 8193,
2006). Deux nouveaux vaccins sont/seront prochainement disponibles sur le marché belge, a
savoir un vaccin antipneumococcique conjugué a 10 valences et un autre a 13 valences. C’est
pourquoi le Conseil a comparé ceux-ci le vaccin conjugué a 7 valences. Afin de répondre a la
question, le groupe de travail permanent Vaccination au sein duquel des expertises en
infectiologie, vaccinologie, pédiatrie, microbiologie et épidémiologie sont représentées, s’est
réuni. L’avis est basé sur une étude de la littérature scientifique et grise et sur I'opinion des
experts.

2. AVIS
a. Vaccination pour la prévention des infections invasives

Au vu de I'épidémiologie belge actuelle et de I'incidence élevée du pneumocoques serotype 19A,
en particulier dans les infections les plus sévéres (8 méningites rapportées au laboratoire de
référence en 2009), la couverture théorique offerte par le vaccin 13-valent (65% pour les 6
sérotypes additionnels chez les moins de 5 ans en 2008) est supérieure a celle conférée par le
vaccin 10-valent (38% pour les 3 sérotypes additionnels chez les moins de 5 ans en 2008) (en ne
tenant pas compte d'une hypothétique protection croisée des anticorps anti-19F contre le
sérotype 19A).

b. Vaccination pour la prévention des infections non invasives

Bien que nous ne disposions pas de données épidemiologiques fiables d’incidence des
pneumonies ni des otites moyennes aigués (OMA) en Belgique, on peut penser que les 2
nouveaux vaccins auront un impact potentiellement plus important que le vaccin actuel PCV7 sur
les pneumonies, en particulier pour les sérotypes 1, 7F et 5. En ce qui concerne 'OMA, on peut
probablement attendre une protection plus importante du 10-valent par la protection additionnelle
sur les Haemophilus influenzae non-typables. Cette protection additionnelle du 10-valent par
rapport au 13-valent étant estimée a environ 10%, soit de 6.500 a 33.000 épisodes d’OMA
épargnés en plus selon la source.

' Un avis du CSS concernant la vaccination antipneumococcique des patients a risque sera publié début
2011.
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c. Quel choix en Belgique ?

La priorité en termes de santé publique aux yeux du Conseil Supérieur de la Santé est la
prévention des infections invasives graves potentiellement létales ou causant des séquelles
neurologiques irréversibles. Il convient donc de proposer le vaccin offrant la protection la plus
large contre ces infections sévéres compte tenu de notre épidémiologie locale. Par ailleurs, les
choix doivent étre basés sur les données scientifiques solides dont nous disposons. Certaines
données encore spéculatives doivent étre étayées avant d’étre prises en compte dans les
décisions. A I'heure actuelle, le vaccin correspondant le mieux a ces exigences est un vaccin 13-
valent contenant les serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F. C'est la
raison pour laquelle il est, compte tenu des données disponibles a ce jour, proposé de passer a
ce 13-valent vaccin dans le cadre des programmes des pouvoirs publics lorsque les conventions
actuelles conclues par les communautés arriveront & échéance. Le présent avis pourrait étre
révisé dans lintervalle en fonction de nouvelles données scientifiques portées a notre
connaissance.

3. ELABORATION ET ARGUMENTATION

Liste des abréviations utilisées

CSH Conseil Supérieur d’Hygiéne, ancienne dénomination du CSS
CSS Conseil Supérieur de la Santé

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EMA European Medicines Agency

EPlI  Expanded Program on Immunization

HIV ~ Human Immunodeficiency Virus

IC Interval de confidence

ICD-9 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 9de
versie

IgG  Immunoglobuline G

KCE Centre fédéral d’expertise des soins de santé

IPD Invasive Pneumococcal Disease

OMA Otites moyennes aigués

OMS Organisation Mondiale de la Santé

OPA Opsonofagocytic Assay

PCV7 7-Valent vaccin antipneumococcique conjugué

POET Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial

RCM Résumés Cliniques Minimums

ST Sequence Type
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3.1 Elaboration
1. Introduction

Les infections a pneumocoques, bactéries gram positif, sont communes en pédiatrie. Chaque
année, au moins 735.000 enfants de moins de 5 ans meurent d’infections a pneumocoque dans
le monde ; ce qui répresente 11% des décés dans cette tranche d’age (O’Brien et al., 2009).

Les S. pneumoniae sont classifiés, sur base de leur capsule polysaccharidique, en 46
sérogroupes comprenant plus de 92 sérotypes différents. Les anticorps protecteurs générés par
les vaccins anti-pneumococciques sont sérotypes spécifiques et il existe une certaine immunité
croisée entre différents sérotypes du méme sérogroupe comme par exemple pour les sérotypes
6A et 6B (Siber et al., 2008).

2. Epidémiologie
a. Infections invasives

Les infections invasives (Invasive Pneumococcal Disease ou IPD) sont définies par la mise en
évidence d’'un S. pneumoniae, d’ADN ou d’antigéne de S. pneumoniae dans un site normalement
stérile (Hanquet et al., 2010). Cependant, il est a noter que la mise en évidence d’un antigéne
pneumococcique dans les urines d’'un enfant, n’est pas un bon facteur de prédiction d’'IPD étant
donné la faible spécificité de cette analyse en peédiatrie a cause du portage nasopharyngé
fréquent (Dominguez et al., 2003).

En pratique les infections invasives se limitent aux meéningites, septicémies, pneumonies avec
bactériémie et/ou empyémes, bactériémies sans foyers et a d'autres infections plus rares
comme les arthrites, les péritonites, etc. Les bactériémies sans foyers ou occultes sont une entité
plus spécifiquement pédiatrique dont le pronostic est généralement excellent chez I'enfant
immunocompétent et ce méme avec une antibiothérapie orale. Cependant en l'absence de
traitement, le risque d’évolution vers une infection invasive existe et un suivi est nécessaire
(Alpern et al., 2000; Rothrock et al., 1998). En Belgique, les enfants présentant une hémoculture
positive a S. pneumoniae sont donc le plus souvent hospitalisés, méme si leur état clinique est
bon.

Avant Tlintroduction de la vaccination anti-pneumococcique chez I'enfant, I'incidence des
infections invasives variait énormément d’un pays a l'autre. Chez les enfants de moins de 5 ans
l'incidence rapportée des IPD allait de moins de 10/100.000 (ltalie, Allemagne, Autriche, Pays-
bas, Danemark, etc.) a prés de 60/100.000 (Belgique, Pays Basque et Navarre), voire quasi
100/100.000 aux USA (Hausdorff et al., 2000a; Hausdorff et al., 2000b; Vergison et al., 2006) .
De nombreux facteurs ont été évoqués pour expliquer cette importante hétérogénéité de
fréquence d’IPD chez les jeunes enfants des pays industrialisés. La qualité, la représentativité et
I'évaluation de la sensibilité du systéme de surveillance épidémiologique sont des paramétres
essentiels, responsables de variations du nombre de cas détectés. Les pratiques diagnostiques
et thérapeutiques (documentation bactériologique, antibiothérapie empirique) influencent
également le nombre de diagnostics confirmés d’IPD (Pebody et al., 2006; Vergison & Reinert,
2007). Enfin des facteurs socio-économiques qui augmentent la promiscuité et la précocité de la
colonisation par S. pneumoniae (nombre d’enfants par famille, fréquentation de créches,etc.)
jouent également un réle.

En Belgique, le nombre total d’'IPD chez les moins de 5 ans en 2002-2003 était estimé a 414 cas
aprés correction pour le sous-rapportage, soit une incidence de 72/100.000. Chez les enfants de
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moins de 2 ans, lincidence des IPD était de 130/100.000 tandis qu’elle était estimée a
35/100.000 pour la tranche d’age des 2 a 5 ans. (Hanquet et al., soumis)

b. Infections des muqueuses
i. Pneumonies

En Europe, on estime l'incidence des pneumonies a 6/100 enfant-année chez des enfants agés
de moins de 5 ans, ce qui représente plus de 3 millions de nouveaux cas annuellement. Cela
reste une des causes de décés peédiatrique les plus fréquentes, méme dans nos régions (Pebody
et al., 2006; Vergison & Reinert, 2007). Les étiologies des pneumonies peuvent étre tant virales
que bactériennes voire mixtes (co-infection), méme si les plus sévéres sont bactériennes. S.
pneumoniae est aujourd’hui 'agent bactérien le plus souvent rencontré dans nos régions. Dans
les études utilisant la ponction transthoracique pour déterminer I'agent étiologique de la
pneumonie, S. pneumoniae est retrouvé chez 40 a 53% des enfants (Vuori-Holopainen et al.,
2001; 2002). Cependant, le diagnostic étiologique de pneumonie reste un défi majeur avec
seulement environ 10% de positivité des hémocultures (Obaro & Madhi, 2006).

En Belgique, il n’existe pas de données d’incidence de pneumonie chez I'enfant, ni en
ambulatoire, ni en hospitalisation. Cependant, les données des résumés cliniques minimums
(RCM) indiquent qu’en moyenne plus de 4000 enfants de moins de 5 ans sont hospitalisés avec
une pneumonie chaque année (2000-2007), mais dans 2/3 des cas, I'agent étiologique n’est pas
spécifié (Beutels & Oosterhuis-Kafeja, 2006). Si I'on extrapole a partir des données de 'OMS
pour I'Europe, nous devrions avoir environ 36.000 cas par an chez les moins de 5 ans.

ii. Otites moyennes aigles

Les otites moyennes aigués (OMA) constituent le motif de consultation pour maladie le plus
fréquent en pédiatrie. 80% des enfants vont présenter au moins un épisode d’OMA avant 'age de
3 ans (Vergison, 2010). L'incidence des OMA est extrémement variable dans le temps et dans
'espace au sein des pays industrialisés. Le diagnostic n'est pas toujours aisé et les définitions
de cas ne sont pas établies de fagon consensuelle. Les incidences décrites en Europe chez les
enfants de moins de 2 ans varient de 125/1000 enfant-année dans I'étude menée en Tchéquie et
Slovaquie, a 1240/1000 enfant-année dans I'’étude finlandaise (donc plusieurs épisodes d’OMA
chez un méme enfant). Deux essais randomisés ont évalué [l'efficacité de vaccins anti-
pneumococciques conjugués 11- et 7-valent respectivement) (Eskola et al., 2001; Prymula et al. ,
2006). Une étude de cohorte prospective menée en Allemagne a estimé l'incidence a 390/1000
enfant-année lors de la premiére année de vie (Schnabel et al., 2009). En Belgique I'incidence a
été estimée a 136/1000 enfant-année chez les moins de 4 ans. (Beutels & Oosterhuis-Kafeja,
2006) Cela représente plus de 65.000 cas par an.

L’étiologie microbienne des OMA n’est pas limitée au pneumocoque, on retrouve des virus et des
bactéries et parfois une flore mixte. Environ 80 % des OMA sont causées par S. pneumoniae et
H. influenzae, dans des proportions variant légérement d’un pays a I'autre, mais le pneumocoque
étant généralement un peu plus prévalent. Pour le reste, Moraxella catharralis est le 3° germe en
fréquence dans nos pays et on retrouve parfois du S. pyogenes (Vergison et al., 2008).

3. Levaccin polysaccharidique 23-valent

Le vaccin polysaccharidique 23-valent contient un mélange de polysaccharides des souches de
sérotypes 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F et 33. Le systéeme immunitaire immature des jeunes enfants répond mal a la stimulation par
des polysaccharides et I'efficacité de ce vaccin est trés limitée en dessous de 2 ans (Austrian,
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1999). Ce dernier est néanmoins recommandé par I'OMS-Europe pour la vaccination des
personnes agées et des personnes a haut risque d’infection pneumococcique quel que soit leur
age (Fedson et al., 1989).

4. Les vaccins anti-pneumococciques conjugués
a. Le PCV7 (Prevenar™)

Le vaccin conjugué 7-valent, commercialisé en 2000 aux USA, utilise comme protéine porteuse
une toxine diphtérique modifiée liée aux serotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F.

Il a été mis sur le marché belge en octobre 2004 et immédiatement recommandé par le Conseil
Supérieur de la Santé dans le calendrier vaccinal selon un schéma d’administration 3+1 (3 doses
de série primaire a 2, 3, 4 mois et un rappel a 12 mois). Il n’a été intégré dans les programmes de
vaccination des nourissons des Communautés et mis gratuitement a la disposition des
vaccinateurs qu’a partir de janvier 2007, selon un schéma 2+1 (2 doses de série primaire a 2 et 4
mois et un rappel a 12 mois) avec un rattrapage jusqu’a I'age de 2 ans.

La couverture vaccinale a été estimée a plus de 95% pour la premiére dose, plus de 90% pour la
2° et 81-89% pour la 3° dose en 2008-09 en Wallonie et en Flandres (Robert & Swennen, 2009 ;
Boonen et al., 2009).

b. Impact sur les infections invasives

i. Aux USA (Pilishvili et al., 2009)

Incidence, cases per Change in rate (2007 vs baseline)
100.000 population

1998-1999 2007 Rate difference, Change, % (95% CI)
cases per 100.000

Age group, serotype® population
<5 years
All types 98,7 23,6 -75,1 -76 (-79 to -73)
Vaccine types 81.9 04 -81,5 -100 (-100 to -99)
Vaccine-related 7,3 1,7 -5,6 -77 (-85 to -64)
types
19A 2,6 11,1 8,5 +324 (+214 to +472)

Aux Etats-Unis, la vaccination a eu un impact remarquable sur les sérotypes vaccinaux qui ont
virtuellement disparu du paysaae ébidémioloaiaue américain. L’incidence des sérotypes avec
immunité croisée a égalemeii uninnue, saur e ve Yui concerne le sérotype 19A. L'incidence de
ce serotype a dramatiquement augmenté rapidement aprés la vaccination généralisée et |l
constitue aujourd’hui 47% des infections invasives dans le groupe d’age des moins de 5 ans aux
USA (Pebody et al. ,2006). Il est intéressant de noter que I'augmentation du 19A aux USA est
liée principalement a I'expansion clonale de deux « séquence types» (ST199 et ST320)
résistants a de multiples classes d’antibiotiques (y compris la pénicilline et les macrolides) (Van
Effelterre et al., 2010).
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ii. En Belgique (G. Hanquet et al., soumis)

No. of cases Adjusted incidence Incidence rate ratio pvalue
(cases/100,000) and 95% ClI
Age, serotypes 2002-03 2008 2002-03 2008
In <2 years
Overall (N typed) 197 164 129.7 82.4 0.63 (0.51-0.79) <0.001
PCV7-serotypes 141 8 92.9 4.0 0.04 (0.02-0.09) <0.001
B6A 8 5 5.3 25 0.48 (0.12-1.65) 0.101
Non-PCV7-serotypes” 56 156 36.9 78.4 2.12 (1.56-2.94) <0.001
1 3 7 2.0 3.5 1.78 (0.41-10.66) 0.424
3 2 6 1.3 3.0 2.29 (0.41-23.18) 0.327
5 5 5 3.3 2.5 0.76 (0.18-3.31) 0.677
7F 5 28 3.3 141 4.27 (1.63-14.17) 0.001
19A 20 46 13.2 2341 1.75 (1.02-3.13) 0.032
33F 1 11 0.7 5.5 8.39 (1.22-361.10) 0.012
Other serotypes 12 48 7.9 241 3.05 (1.60-6.31) <0.001
In 2-4 years
Overall (N typed) 83 127 35.2 46.8 1.33 (1.00-1.78) 0.043
PCV7-serotypes 47 13 19.9 4.8 0.24 (0.12-0.45) <0.001
BA 5 0 2.1 0.0 0.00 (0.00-0.95) 0.022
Non-PCV7-serotypes* 36 114 15.3 42.0 2.75 (1.88-4.12) <0.001
1 13 52 55 19.2 3.48 (1.87-6.96) <0.001
3 ] 3 0.0 1.1 - -
5 2 9 0.8 3.3 3.91 (0.81-37.19) 0.065
7F 1 11 0.4 4.1 9.56 (1.39-411.43) 0.007
19A 7 16 3.0 59 1.99 (0.77-5.71) 0127
33F ] 1 0.0 0.4 - -
Other serotypes 8 22 3.4 8.1 2.39 (1.02-6.21) 0.029

En Belgique une réduction significative de I'incidence des IPD est observée chez les moins de 2
ans entre la période pre-vaccinale (2002-2003) et 2008. Cette réduction est estimée entre 23 et
46% selon les ajustements effectués pour le sous-rapportage et les fluctuations d’incidences
dans le temps?. Les sérotypes vaccinaux ont quasi disparu, mais ils ont ét¢ en partie
« remplacés » par des sérotypes non vaccinaux, en particulier le 7F, le 19A et le 33F.

Chez les 2-4 ans par contre, on note une augmentation de lincidence globale liée a la
progression trés importante des infections dues a des sérotypes non vaccinaux ; en particulier le
sérotype 1 qui a été associé a un accroissement des cas d’empyémes. L’augmentation du
nombre de pneumonies compliquées était déja observée avant l'introduction de la vaccination
(Van Ackere et al., 2009).

En Belgique, I'impact global de la vaccination avec le vaccin conjugué 7-valent n’est donc pas
aussi spectaculaire qu’aux Etats-Unis étant donné le remplacement plus marqué par des
sérotypes non vaccinaux. L'impact est cependant comparable a celui observé dans d’autres pays
européens 1 a 2 ans aprés lintroduction du PCV7 (France, Allemagne, Hollande, Danemark)
(Harboe et al., 2010; Lepoutre et al., 2008; Rodenburg et al., 2010; Ruckinger et al., 2009). En
termes de maladies invasives, ce sont surtout les bactériémies qui diminuent ; le bénéfice sur les
méningites est limité par 'augmentation des cas dus a des sérotypes non vaccinaux (réduction
non significative) (G.Hanquet et al. soumis).

c. Impact sur les pneumonies
Une méta-analyse Cochrane récente des essais randomisés contrdlés ayant évalué I'efficacité de

la vaccination conjuguée contre les pneumocoques sur les pneumonies radiologiquement
confirmées concluait a une efficacité de 27% (IC 95% : 15-36%) chez les enfants de moins de 2

2 A noter que lors des surveillances épidémiologiques, tous les cas ne sont pas rapportés,
mais des calculs permettent d’estimer cette proportion et de corriger les estimations
d’incidence. De méme, on observe des fluctuations naturelles de I'incidence des IPD au
cours du temps et on peut en tenir compte dans les estimations d’incidence.
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ans HIV négatifs (Lucero et al., 2009). L'impact aprés la vaccination par le PCV7 a été mesuré
surtout aux USA et au Canada en utilisant les données ICD-9. Aux USA, un déclin de 39% (IC
95% : 22-52%) a été observé en 2004 pour les hospitalisations pour pneumonie chez les enfants
de moins de 2 ans (41.000 cas évités sur 'année). Une réduction significative a également été
observée chez les adultes de 18 a 39 ans (-26% ; IC 95% : 4-43%) (Grijalva et al., 2007). Un
article plus récent a confirmé cet impact important chez les moins de 2 ans avec une estimation
de réduction de 36.000 cas de pneumonies hospitalisées pour 'année 2006 par rapport a la
période pré-vaccinale (MMWR, 2009). En Belgique, l'incidence des pneumonies bactériémiques
causées par des sérotypes vaccinaux a diminué chez les moins de 2 ans lors de la premiére
année de vaccination universelle, mais l'incidence globale n’a pas diminué.

d. Impact sur I'otite moyenne aiglie

Comme pour les pneumonies, l'efficacité de la vaccination par le PCV7 contre les OMA a fait
I'objet d’'une revue de la littérature Cochrane. L’efficacité était de 6 a 7% ce qui est marginal, mais
peut néanmoins avoir un impact étant donné la fréquence de la maladie (Jansen et al., 2009). A
noter également que l'efficacité était plus importante sur les OMA récurrentes et sur la pose
d’aérateurs trans-tympaniques (Fletcher et al., 2007).

De nombreuses études américaines et une canadienne ont évalué I'évolution du nombre de
visites pour OMA au cours du temps et tenté de déterminer I'impact du PCV7 sur les tendances
observées. Le nombre de consultations pour OMA a diminué de fagon trés significative tant aux
Etats-Unis qu’au Canada depuis le milieu des années 1990. Une grande part de la réduction a eu
lieu avant I'introduction du PCV7 et ce jusque 2002. La proportion attribuable a I'impact du vaccin
est difficile a évaluer, mais elle ne dépasse vraisemblablement pas 15% (Grijalva et al., 2006;
Grijalva et al, 2009; Poehling et al., 2007; Sox et al., 2008; Wals et al., 2009; Zhou et al., 2008).

Quelques études de taille limitée ont évalué les changements microbiologiques observés dans
les otites aprés lintroduction de la vaccination par le PCV7. Malheureusement, les paracentéses
n’étant pas réalisées en routine, les données se rapportent aux frottis lors dOMA spontanément
perforées ou aux épisodes non-résolutifs ou récurrents pour lesquels un prélevement est
nécessaire pour guider I'antibiothérapie. Ces études montrent que les sérotypes non vaccinaux
augmentent, en particulier le 19A (intermédiaire ou résistant a la pénicilline) (Casey et al., 2009;
Dupont et al., 2010).

e. Nouvelle génération des conjugués anti-pneumococcique

Deux vaccins I'un 10-valent (Synflorix™, GSK) et l'autre 13-valent (Prevenar13™, Pfizer) ont été
approuvés par ’Agence Européenne du Médicament. Le 10-valent comprend des antigénes des
sept sérotypes du PCV7 plus les sérotypes 1, 5 et 7F. Dans le vaccin 10-valent, les sérotypes
sont conjugués pour 8 d’entre eux a une protéine d’Haemophilus influenzae ; les sérotypes 18C
et 19F sont conjugués respectivement a l'anatoxine tétanique et a [I'anatoxine diphtérique. Le
vaccin 13-valent comprend également les sept sérotypes du PCV7 plus les sérotypes 1, 3, 5, 6A,
7F et 19A ; tous les antigenes sont conjugués a la toxine diphtérique modifiée.
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Tableau: Composition des vaccins antipneumocoques

Vaccin Serotypes Protéine
PCV7 (Prevenar™) 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F CRM197
PCV10 (Synflorix™) PCV7 +1,5, 7F Proteine-D anatoxine

tétanique (18C)
anatoxine diphtérique (19F)

PCV13 (Prevenar13™) PCV7 + 1, 3,5,6A, 7F, 19A CRM197

CRM197: protéine, toxine diphtérique modifié (génétiquement o.k.)
Proteine-D: protéine de surface d’ Haemophilus influenzae

f. Efficacité prédite des sérotypes additionnels des vaccins 10 et 13-valents

Aucune étude d’efficacité n’est disponible actuellement concernant le 10-valent (Synflorix™) ni le
13-valent (Prevenar13™). Ces vaccins ont été approuvés sur base des études d'immunogénicité
démontrant une non-infériorité des anticorps mesurés par ELISA par rapport au PCV7. A noter
que pour le 10-valent, il existe une étude clinique (étude POET) réalisée avec un prototype 11-
valent (contenant le sérotype 3) qui a démontré une efficacité remarquable sur I'otite moyenne
aigué avec 33,6% (IC 95% : 20,8-44,3%) d’efficacité sur tous les épisodes d’OMA, ce qui est
nettement supérieur a l'efficacité retrouvée dans les études réalisées avec le PCV7. Ce résultat
est sans doute explicable en partie par une efficacité sur les OMA causées par H. influenzae,
pour lesquelles I'efficacité était de 35,3% (IC 95% : 1,8-57,4%) (Prymula et al., 2006).

Cette étude sur les OMA avec le vaccin 11-valent avait mis en évidence une efficacité négative
(non-significative) contre le sérotype 3. En outre, les réponses immunologiques (ELISA) post 4°
dose (rappel) étaient anormalement plus faibles que les réponses post série primaire. Ce
manque d’efficacité et la crainte d’'une hypo-réponse a la dose de rappel ont motivé le retrait du
sérotype 3 de I'actuelle formulation de ce vaccin (Poolman et al., 2009).

i. Les sept sérotypes communs avec le PCV7

Les études d’immunogénicité ont comparé chaque nouveau vaccin au PCV7, mais dans des
essais différents qui ne permettent pas de comparaison directe entre le vaccin 10 versus 13
valent au point de vue de l'immunogeénicité. De nombreux facteurs influencent les réponses en
anticorps aux vaccins anti-pneumococciques conjugués et peuvent contribuer aux différences
mesurées dans les études et rendre ainsi les comparaisons difficiles. Il s’agit notamment de
facteurs génétiques propres a la population étudiée, des différents schémas utilisés (2-3-4 + 12
mois, 2-4-6 +12-15 mois pour les extrémes de 3+1), des types de vaccins co-administrés et de
leurs schémas, de l'exposition aux S. pneumoniae circulants et I'immunité induite par leur
portage.

Globalement, tant le 10-valent que le 13-valent démontrent une immunogénicité satisfaisante par
rapport au PCV7 tant dans les schémas 3+1 que 2+1. |l est a noter que les réponses du 10 et du
13-valent sont légérement inférieures au PCV7 pour certains sérotypes (en ELISA), en particulier
dans les schémas 2+1. Il faut également signaler I'addition en cours de développement phase Il
de polysorbate80 au Prevenar13™ pour des raisons de fabrication. Une seule étude menée en
Pologne a évalué I'équivalence des réponses immunes entre un Prevenar13 ™ avec et sans
polysorbate80. Dans le groupe vacciné avec le vaccin contenant du polysorbate80, les réponses
en ELISA étaient inférieures pour 2 sérotypes (6B et 23F). (EMEA/H/C/000973;
EMEA/H/C/001104) Les conséquences cliniques n’ont pas été évaluées, mais le sérotype 6B est
déja problématique dans les pays qui ont implémenté un schéma 2+1 précoce comme le
Royaume Uni (voir plus loin).
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ii. Les sérotypes additionnels

Les 2 vaccins provoquent une bonne réponse tant en IgG qu’en anticorps fonctionnels (en OPA?)
contre les sérotypes 7F et 5. Des données d’efficacité concernant le sérotype 5 sont également
disponibles avec une formulation PCV9 utilisée en Gambie : 89% d’efficacité (IC95% 20-100)
(Cutts et al., 2005).

Dans lI'ensemble des études, le sérotype 1 induit une réponse en anticorps fonctionnels
relativement plus faible aprés la primo-vaccination, et ce pour les 2 vaccins (pourcentage de
sujets avec OPA >= 1/8 variant de 66 a 84%) mais une excellente réponse aprées I'administration
du rappel (Vesikari et al., 2009; Wysocki et al., 2009) (PCV13, Pfizer, unpublished data) La
protection sera vraisemblablement suffisante dés aprés le rappel, mais seules les études
d’efficacité en cours ou les études post-implémentation permettront de déterminer si ces vaccins
sont réellement efficaces contres les infections causées par ce sérotype dans la premiére année
de vie. On peut sans doute également compter sur une immunité de cohorte réduisant la
circulation de ce sérotype dans la population aprés quelques années de vaccination généralisée.

Le sérotype 19A, induit une excellente réponse immunitaire tant en terme d’lgG que d’anticorps
fonctionnels pour le vaccin 13-valent (Yeh et al., 2010). Pour rappel, le PCV7 induit une bonne
réponse immune en IgG (mesurés par ELISA) contre les sérotypes 19A et 6A (similitudes
antigéniques liées a I'appartenance au méme sérogroupe), mais l'index d’anticorps fonctionnels
opsonisants ou OPA (le pourcentage de sujets atteignant un taux d’OPA >= 1/8) n’est détectable
dans une proportion élevée que pour le sérotype 6A et pas le 19A (Lee et al., 2009; Yeh et al.,
2010).

Contrairement au PCV7, le vaccin 10-valent induit une réponse en anticorps fonctionnels (OPA)
vis-a-vis du sérotype 19A (réaction croisée) chez 19,6% des nourrissons 1 mois apres la primo-
vaccination et chez 48,8% aprés le rappel contre respectivement 3,4% et 27,6% dans le groupe
vacciné avec le PCV7 (Vesikari et al., 2009). Au vu des connaissances actuelles et de la fagon
dont a évolué I'épidémiologie de ce sérotype, on pourrait s’attendre a une certaine protection
croisée 19F-19A par le 10-valent (Hausdorff et al., 2010). Néanmoins, aucune donnée d’efficacité
n’est disponible a I’heure actuelle pour confirmer cette hypothése.

Le sérotype 6A est déja largement couvert par le PCV7 actuel, par protection croisée par les
anticorps anti-6B (anticorps fonctionnels détectés par OPA) (Vesikari et al., 2009; Lee et al.,
2009; Yeh et al., 2010). En outre, une efficacité clinique de 76% (IC95% : 39-90%) contre les IPD
(Whitney et al., 2006) et une éradication du portage nasopharyngé ont été démontrés (Huang et
al., 2009)). Les données belges confirment I'efficacité clinique du PCV7 sur le 6A, qui a diminué
de 69% apres 2 ans de vaccination universelle (95%IC : 6-91%).

Cependant, le sérotype 6A inclus dans le Prevenar13 pourrait conférer une protection croisée
contre le sérotype 6C qui a tendance a augmenter aux USA, méme si lincidence reste
extrémement basse a 'heure actuelle (Carvalho et al., 2009).

Le sérotype 3 est un sérotype particulier qui posséde une trés grosse capsule qui lui donne un
aspect muqueux reconnaissable sur boite de Pétri. En outre, la capsule polysaccharidique n’est
pas exprimée au sein des biofilms qui constituent vraisemblablement le mode de vie habituel
dans les infections de l'oreille. Des études montrent des réponses immunitaires mémoires
anormales avec ce sérotype, voire un phénoméne d’hypo-réactivité aprés I'administration de la
dose de rappel (observé dans 1 étude avec le PCV13) (Poolman et al., 2009). Cela pourrait avoir

*OPA: opsonofagocytic assay. Cet essai immunologique permet d’évaluer la fonctionnalité et pas
seulement la présence des anticorps. L'OMS a proposé de se référer au pourcentage de répondeurs au-
dela d’'une dilution 1/8 pour évaluer les vaccins conjugués. Néanmoins, ces essais ne sont absolument pas
standardisés entre les laboratoires.
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un impact clinique négatif, en particulier sur les infections muqueuses. A noter également un
rapport britannique récent ayant évalué l'efficacité spécifique du sérotype 3 dans la prévention
des infections invasives chez I'adulte (vaccin 23-valent): l'efficacité était significativement
négative (-29% ; 1C95% -74% -4%) (JCVI, 2009). Encore une fois, seules les études post-
implémentation permettront de mesurer I'impact du PCV13 sur les infections dues au sérotype 3.

5. Questions en suspens sur |'addition des nouveaux sérotypes: quelles sont les
incertitudes pour I'instant

a. Quel est lefficacité clinique du vaccin 13-valent sur le sérotype 3 dans les
infections invasives et muqueuses ?

b. Quelle est 'importance de la protection croisée 19F-19A pour le vaccin 10-valent
et quelle est I'efficacité clinique?

c. Quid du remplacement des sérotypes vaccinaux par des sérotypes non-vaccinaux
dans les infections invasives et son impact sur I'efficacité de cette vaccination .

d. Quel seralimpact indirect (immunité de groupe), en particulier chez les adultes?

6. Sécurité des vaccins 10- et 13-valents

Le profil de tolérance et de sécurité des 2 vaccins était comparable a celui du PCV7 dans toutes
les études réalisées. Aucun effet secondaire indésirable sérieux n’a été attribué a I'administration
de ces vaccins (ACIP, 2010; Chevalier et al., 2009; Vesikari et al., 2010) (EMEA/H/C/000973;
EMEA/H/C/001104).

7. Co-administration des vaccins 10 et 13-valents avec les autres vaccins du
calendrier et avec des antipyrétiques et interchangeabilité entre les différents
vaccins conjugués anti-pneumococciques (primovaccination PCV7 et rappel autre)

Les 2 vaccins 10- et 13-valent ont fait I'objet d’études de co-administrations avec les vaccins des
différents programmes existants aux Etats-Unis et en Europe et avec les vaccins utilisés dans I
Expanded Program on Immunization (EPI) de 'OMS (pertussis whole cell et OPV). Les objectifs
primaires évaluaient 'immunogénicité des PCV, alors que les objectifs secondaires mesuraient
limmunogénicité des vaccins co-administrés et leur sécurité. Limmunogénicité de la co-
administration avec le vaccin rotavirus n’a cependant pas été étudiée pour le Prevenar13 (seule
la sécurité de la co-administration a été évaluée). Pour les 2 vaccins, on note une réponse post-
primaire insuffisante et non-constante au poliovirus type 2. Pour le Prevenar13, la réponse a la
composante varicelle du MMRV ne rencontrait pas les critéres de non-infériorité par rapport au
PCV7.

Des études ont également évalué le passage du PCV7 au PCV10 ou PCV13. Aucun probléme ne
se pose pour les 7 sérotypes du PCV7. Pour les sérotypes additionnels, au moins 85% des sujets
ont un taux d’anticorps mesuré par ELISA suffisant et chez 50% d’entre eux, on détecte des
anticorps anti-protéine D, aprés une dose de PCV10 administrée comme rappel a 12 mois. Pour
le PCV13, on conseille d’administrer 2 doses dans la 2° année de vie pour assurer une protection
suffisante contre les sérotypes additionnels (EMEA/H/C/000973; EMEA/H/C/001104) (FDA, 2009).

En outre, une étude a évalué les réponses immunes au PCV10 et a I'Infanrix Hexa® lors de
'administration préventive de paracétamol avant la vaccination. Les réponses post-troisiéme
dose sont diminuées pour tous les sérotypes du PCV10 et la majorité des antigénes de I'Infanrix
Hexa®. La « boostabilité » n’est cependant pas affectée, puisque les réponses ne sont pas
affectées lors de la dose de rappel (Prymula et al., 2009). Les mécanismes de cet effet ne sont
pas encore élucidés, mais un avertissement a été ajouté dans la notice, déconseillant
d’administrer des anti-inflammatoires avant la vaccination.
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8. Schéma 2+1 versus 3+1

Plusieurs pays ont, pour des raisons principalement économiques, adopté des schémas de
vaccination avec 2 doses pour la vaccination primaire et une dose de rappel vers 12 mois
(schémas 2+1) (KCE, 2006). Il s’agit principalement de la Belgique, du Danemark, de I'’Angleterre
et pays de Galles, de la Norvege et du Québec. L’expérience de ces pays en terme d’impact sur
les IPD dues a des sérotypes vaccinaux est assez similaire a ce qui a été observé dans les pays
utilisant des schémas 3+1 (Harboe et al., 2010; HPA, 2010 ; Vestrheim et al., 2008; Vestrheim et
al., 2010) ( Hanquet et al. soumis,)

Néanmoins, on note en Grande-Bretagne une série de 28 cas d’IPD chez des enfants ayant regu
une primo-vaccination (2 doses) dans l'intervalle avant la dose de rappel prévue a 13 mois. La
majorité de ces échecs de vaccinations est causée par du S. pneumoniae de sérotype 6B (14 cas
sur 28), dont on sait qu’il est le moins immunogéne des 7 sérotype du PCV7. Plus curieusement,
une série d’échecs ont également été observés avec le sérotype 19F qui induit quant a lui une
excellente réponse immunologique, mais dont on sait qu’un taux plus élevé d’anticorps de type
IgG est requis pour tuer ce sérotype in vitro comparé au sérotype 6B. Ceci confirme que le seuil
protecteur varie d’un sérotype a 'autre et que le seuil déterminé par 'OMS ne convient peut-étre
pas pour tous les sérotypes, dans tous les types de schémas (Goldblatt et al., 2010). A noter
gu’aucun échec n’a été rapporté en Norvége. En Belgique, deux cas d’échec de vaccination ont
été rapportés en 2008 (causés par les serotypes 18C et 23F) (Sabbe & Hue, 2008).

L’étude de D. Goldblatt (2010) a également permis de montrer la nécessité d’un intervalle de 2
mois entre les 2 doses de primo-vaccination, les réponses étant largement insuffisantes pour 3
des 7 sérotypes du PCV7 quand un schéma 2-3 mois était utilisé plutdét qu’'un schéma 2-4 mois.

Outre les quelques échecs vaccinaux dans des infections invasives rapportés en Grande
Bretagne, les schémas 2+1 sont associés a une plus grande fréquence d’infections des voies
respiratoires inférieures, en particulier celles nécessitant une hospitalisation, dans lintervalle
entre la vaccination post-primaire et la dose de rappel (Pelton et al., 2010).

Peu de données d’immunogénicité étaient disponibles a I'époque de I'implémentaton de ces
programmes 2+1 plutét que 3+1. Une seule étude avait suggéré qu'’il n’y avait pas de différence
en utilisant un vaccin 9-valent dans une comparaison de 2 populations d’enfants enrélés dans 2
études différentes, recevant soit un schéma 2-3-4, soit un schéma 2-4 (Goldblatt et al., 2006).
Toutes les autres études montrent de fagon assez systématique une réponse immunologique
inférieure, en particulier pour les sérotypes 6B et 23F (Givon-Lavi et al., 2010).

En ce qui concerne les 2 nouveaux vaccins PCV10 et PCV13, des études randomisées ont été
menées qui montrent une moindre immunogénicité (mesurée en ELISA) en particulier pour les
sérotypes 6B et 23F. Cette différence disparait néanmoins aprés le rappel de la 2° année de vie
(Esposito et al., 2010; Silfverdal et al., 2009).. Dans les pays ou le PCV7 a déja été implémenté
et ou I'incidence du sérotype 6B s’est effondrée, méme en portage, cette fenétre potentiellement
mal protégée entre la dose post-primaire et le rappel ne devrait pas poser de probléme en raison
de la circulation moins importante de ces types.

Le schéma 2+1 pose également deux questions spécifiques au PCV10. Si on admet I'hypothése
d’'une protection contre le 19A par anticorps opsonisants anti-19F aprés la dose de rappel, on ne
sait pas si ce taux sera également élevé dans un schéma réduit. En outre, en ce qui concerne la
probable protection conférée par les anticorps anti-protéine D contres les infections a H.
influenzae non-typable (en particulier TOMA), on ne connait pas le seuil de protection et le taux
d’anticorps pourrait étre insuffisant avec un schéma 2+1.
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9. Codut-efficacité de cette vaccination

Le colt-efficacité de cette vaccination sera discuté dans le rapport du KCE dont la publication est
prévue en décembre 2010.
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5. COMPOSITION DU GROUPE DE TRAVAIL

Tous les experts ont participé a titre personnel au groupe de travail. Les noms des experts du
CSS sont annotés d’un astérisque *.

Les experts suivants ont participé a I'élaboration de l'avis :

GOUBAU Patrick * (Virologie — UCL)

HANQUET Germaine (Epidemiologie, KCE)

HOPPENBROUWERS Karel*(Soins de santé pour la jeunesse et vaccinologie — KUL)

LEVY Jack * (Pédiatrie et vaccinologie — ULB)

MALFROOT Anne (Pédiatrie, Infectiologie — UZBruxelles)

PEETERMANS Willy * (Médecine interne, infectiologie et vaccinologie — KUL)

PELEMAN Renaat (Infectiologie et vaccinologie — UG)

SABBE Martine (Epidémiologie — ISP)

SCHETGEN Marco * (Médecine générale — ULB)

SENTERRE Jacques (Pédiatrie — ULG)

SWENNEN Beatrice * (Epidémiologie et vaccinologie — ESP-ULB)

TUERLINCKX David (Pédiatrie et vaccinologie — UCL)

VAN DAMME Pierre * (Epidemiologie et vaccinologie — UA)

VAN DE VYVER Nathalie * (Médecine générale — Domus Medica)

VAN GOMPEL Fons * (Médecine interne, maladies infectieuses tropicales, vaccinologie —
ITG)

VAN LAETHEM Yves * (Infectiologie — ULB)

VAN RANST Marc * (Virologie — KUL)

VERGISON Anne (Pédiatrie, Infectiologie, vaccinologie — ULB)

WAETERLOOS Geneviéve (Standardisation biologique — ISP)

Le CSS tient a indiquer que certains experts liés a cet avis ont déclaré avoir des intéréts susceptibles d'amener une
mise en cause de leur indépendance. Ces intéréts ont été évalués et considérés par le Conseil comme pouvant
entrainer un risque majeur de conflit d’'intéréts. Néanmoins, compte tenu de I'expertise disponible en Belgique et des
délais a respecter, le Conseil, en pleine connaissance de cause, a jugé leur participation nécessaire a I'élaboration de
l'avis au sein du groupe de travail dédicacé. Le Colleége, organe décisionnel final du CSS, a été diment informé de
cette situation et a porté une attention particuliere a cette problématique.

L’administration est représentée par :

BOTS Johan (COCOM, Bruxelles)
MORIAUX Raymond (Communauté frangaise)
TOP Geert (Vlaamse Gemeenschap)

Le groupe de travail a été présidé par Marc VAN RANST et le secrétariat scientifique a été
assuré par Katty CAUWERTS.
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Au sujet du Conseil Supérieur de la Santé (CSS)

Le Conseil Supérieur de la Santé est un service fédéral relevant du SPF Santé publique, Sécurité
de la Chaine alimentaire et Environnement. |l a été fondé en 1849 et rend des avis scientifiques
relatifs a la santé publique aux ministres de la santé publique et de I'environnement, a leurs
administrations et a quelques agences. Ces avis sont émis sur demande ou d’initiative. Le CSS
ne prend pas de décisions en matiére de politique a mener, il ne les exécute pas mais il tente
d’indiquer aux décideurs politiques la voie a suivre en matiére de santé publique sur base des
connaissances scientifiques les plus récentes.

Outre son secrétariat interne composé d’environ 25 collaborateurs, le Conseil fait appel a un
large réseau de plus de 500 experts (professeurs d’université, collaborateurs d’institutions
scientifiques), parmi lesquels 200 sont nommés a titre d’expert du Conseil. Les experts se
réunissent au sein de groupes de travail pluridisciplinaires afin d’élaborer les avis.

En tant qu'organe officiel, le Conseil Supérieur de la Santé estime fondamental de garantir la
neutralité et l'impartialité des avis scientifiques qu'il délivre. A cette fin, il s'est doté d'une
structure, de régles et de procédures permettant de répondre efficacement a ces besoins et ce, a
chaque étape du cheminement des avis. Les étapes clé dans cette matiére sont I'analyse
préalable de la demande, la désignation des experts au sein des groupes de travail, I'application
d'un systéme de gestion des conflits d'intéréts potentiels (reposant sur des déclarations d'intérét,
un examen des conflits possibles, un comité référent) et la validation finale des avis par le
Collége (ultime organe décisionnel). Cet ensemble cohérent doit permettre la délivrance d'avis
basés sur I'expertise scientifique la plus pointue disponible et ce, dans la plus grande impartialité
possible.

Les avis des groupes de travail sont présentés au Collége. Aprés validation, ils sont transmis au
requérant et au ministre de la santé publique et sont rendus publics sur le site internet (www.css-
hgr.be), sauf en ce qui concerne les avis confidentiels. Un certain nombre d’entre eux sont en
outre communiqués a la presse et aux groupes cibles parmi les professionnels du secteur des
soins de santé.

Le CSS est également un partenaire actif dans le cadre de la construction du réseau EUSANH
(European Science Advisory Network for Health), dont le but est d’élaborer des avis au niveau
européen.

Si vous souhaitez rester informé des activités et publications du CSS, vous pouvez vous abonner
a une mailing-list et/ou un RSS-feed via le lien suivant:
http://www.css-hgr.be/rss.
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