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RESUME DES MODIFICATIONS PAR RAPPORT
AUX RECOMMANDATIONS PRECEDENTES

Ces recommandations ont été adaptées en fonction des recommandations
dans I'avis CSS 9158: "Vaccination d'enfants et/ou d'adultes immunodéficients
ou malades chroniques.

Le diabete et les maladies neurologiques ou neuromusculaires & risque d'aspiration
sont repris dans la liste des maladies chroniques qui constituent une indication
pour la vaccination antipneumococcique (CSS 9158).

Pour les adultes de 50 a 85 ans présentant une comorbidité, la revaccination au
moyen du PPV23 est & présent recommandée 5 ans aprés la primovaccination
au moyen du PCV13 suivie du PPV23 gpres 8 semaines minimum. Une vaccination
répétée tous les 5 ans par le PPV23 est préconisée en cas de comorbidité sous-
jacente grave.

Chez les adultes en bonne santé &gés de 65 a 85 ans, le schéma préférentiel
estla vaccination au moyen du PCV13suivie du PPV23. Le délairecommandé
entre les deux vaccins chez les adultes en bonne santé agés de 65 & 85 ans est
de minimum 1 an. Un schéma de vaccination alternatif chez ce groupe peut
étre la vaccination unique au moyen du PPV23 uniquement.

EXPLICATION

Cette recommandation relative a la vaccination repose sur les preuves scientifiques
et surle consensus d'experts concernant I'efficacité clinique des vaccins en question.
L'objectif de cette recommandation est de formuler un avis indépendant sur
|'utilisation des vaccins en question. Le rapport colt-efficacité des vaccins n'a pas
été pris en compte dans la formulation de la recommandation. Le rapport coGt-
efficacité de la vaccination antipneumococcique chez les adultes en Belgique a
été examiné lors des études du rapport coUt/efficacité suivantes :

e Rapport KCE 274A (2016): Use of pneumococcal vaccines in the elderly: an
economic evaluation.

e MarbaixS,PeetermansWE, VerhaegenJ, AnnemansL,SatoR, MignonA, AtwoodM,
Weycker D. Cost-effectiveness of PCV13 vaccination in Belgian adults aged 65-
84 years at elevatedrisk of pneumococcalinfection. PLoS One. 2018;13:e0199427

Introduction

Le pneumocoque est un agent majeur de pneumonie, septicémie, méningite,
sinusite, otite moyenne et exacerbations aigués de bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO).

Sur la base du typage capsulaire, on distingue au moins 93 types d'antigénes.
Deux vaccins destinés a I'adulte sont enregistrés : le vaccin polysaccharidique a 23
valences (PPV23) et le vaccin conjugué a 13 valences (PCV13). Le vaccin conjugué
a 10 valences (PCV10) est enregistré uniqguement pour une utilisation chez 'enfant ;
le PCV13, chezI'enfant et I'adulte.
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Epidémiologie des pneumocoques chez I'adulte

Incidence

L'incidence des infections invasives & pneumocoque (principalement pneumonie
avec bactériémie) augmente & partir de I'ége de 50 ans et est nettement plus élevée
chez les personnes de plus de 65 ans (40 sur 100 000 par an), chez les patients atteints
de maladies chroniques et chez les patients immunodéprimés (jusqu’a 812 sur 100 000
par an en cas de greffe de cellules souches allogéniques).'? Septante pour cent des
bactériémies & pneumocoque surviennent chez des personnes de plus de 50 ans (2018).
En cas de bactériémie pneumococcique, la mortalité séleve a 12 % chez les personnes
de plus de 65 ans et atteint le double chez les plus de 85 ans.®

Les vaccins PCV10, PCV13 et PPV23 contiennent les sérotypes de respectivement 7%,
30% et 74% de tous les isolats de bactériémies d pneumocoque des personnes de plus
de 50 ans en Belgique en 2018.

Durant la période suivant l'introduction du PCV13 chez I'enfant (2011), la prévalence
des sérotypes 1, 7F et 19A du PCV13 a clairement diminué chez les personnes dgées
de plus de 50 ans, dlors que les sérotypes 8 et 12F absents du PCV13 étaient en recru-
descence. Au cours de la période qui a suivi l'infroduction du PCV10 chez les enfants,
en 2015-2016, une nouvelle augmentation du sérotype 8, une augmentation du sérotype
24 (non vaccinal) et, comme cela a été le cas dans d'autres pays, une augmentation
du sérotype 3 ont été observées chez les personnes dgées de plus de 50 ans. Tout
comme chez les enfants, une augmentation du sérotype 19A du PCV13 a été observée
chez les personnes dgées de plus de 50 ans.

Depuis 2017, les enfants sont & nouveau vaccinés au moyen du PCV13 en raison
de l'augmentation des maladies invasives & pneumocoque dues aux sérotype 19A
confenu dans le vaccin PCV13 et non dans le PCV10 (CSS 9519: Vaccination contre
le pneumocoque - enfants et adolescents).

En 2018, le sérotype 8 (16,5 %), le sérotype 3 (14,4 %), le sérotype 19A (8,5 %) et le sérotype
12F (8,0 %) étaient les principaux sérotypes & I'origine d'infections invasives & pneumo-
coque chez les personnes de plus de 50 ans.!

Résistance

La résistance du pneumocogue aux antibiotiques est stable mais reste significative.
En 2018, 10.9 % des pneumocoques invasifs présentaient une sensibilité moindre a la
pénicilline (MIC > 0,06 mg/l) et 0,5 % un MIC de plus de 1T mg/I pour la pénicilline.
En 2018, 1 souche (0.06 % des souches) présentait une sensibilité moindre aux cépha-
losporines de froisieme génération (MIC > 1 mg/l). La résistance & la tétracycline et &
I'érythromycine s'élevait & 16.7 % pour les deux antibiotiques. La résistance d la lévo-
floxacine, un fluoroquinolone s'élevait & 0.1%.’
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Vaccination

Le vaccin polysaccharidique a 23 valences (PPV23)

1. Le vaccin
Le PPV23 est un mélange de polysaccharides capsulaires, chacun d'une dose de
25 g, de 23 sérotypes fréquents dans les cas dinfections invasives & pneumocoque.
Le PPV23 est un vaccin pour injection sous-cutanée profonde ou intframusculaire.

2. Enregistrement
Le PPV23 est enregistré pour I'immunisation active contre les maladies dues au
pneumocoque chez les enfants & partir de 2 ans, les adolescents et les adultes.

3. Immunogénicité
Bien que tous les composants du PPV23 ne possedent pas le méme pouvoir
immunogéne, les concentrations en anticorps (fonctionnels) atteintes chez
les adultes et les personnes digées en bonne santé restent supérieures a celles
présentes avant la vaccination pendant 5 & 10 ans.® Chez les personnes
agées fragiles et les personnes tres dgées (plus de 80 ans) ainsi que chez les
patients atteints de troubles immunitaires, la réponse en anticorps aprés la
vaccination par le PPV23 est moindre.* Chez les personnes de 60 & 65 ans qui
n'ont jamais été vaccinées au moyen du PPV23, une réponse immunitaire
réduite (hyporéactivité) a été observée lors de la revaccination aprées quatre
ans au moyen du PPV23.5 En cas de revaccination aprés cing ans, la réponse
immunitaire fonctionnelle est & nouveau comparable & la réponse immu-
nitaire primaire.®

4, Efficacité
4.1. Protection contre les pathologies invasives & pneumocogque

Les grandes études rétrospectives cas-contréle ou les études de cohorte
montrent de facon constante que le PPV23 confére une protection de
50% environ contre les infections invasives & pneumocogque chez les sujets
Aagés de 65 G 80 ans en bonne santé.’
Les méta-analyses disponibles confirment que la protection contre les patho-
logies invasives & pneumocoque chez I'adulte en bonne santé s'éleve
a 45 & 74%, mais moindre chez les personnes &gées fragilisées et les popu-
lations présentant un risque accru.®'°
Les études publiées, de type randomisé ou quasi randomisé contre placebo,
présentent des résultats contradictoires et concernent trop peu de patients
pour pouvoir tirer des conclusions valables.

4.2. Protection contre la pneumonie non bactériémique
Des méta-analyses récentes montrent que le PPV23 permet de diminuer
lincidence de la pneumonie d pneumocoqgue parmi la population.générale
et parmi la population dgée ' Cet effet ne peut pas étre retenu systémati-
qguement pour les patients présentant des facteurs de risque sous-jacents
et/ou une diminution de I'immunité.

4.3. Protection contre les événements cardiovasculaires et le déces
Une méta-analyse d'études de cohorte suggére un effet protecteur de
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courte durée (1 an) du vaccin PPV23 contre les événements cardiovas-
culaires, les AVC et la mortalité associée chez les personnes égées.'?

5. Effets indésirables et contre-indications

La vaccination au moyen du PPV23 est sGre. Les effets indésirables se limitent
généralement & une sensibilité locale ou une induration au site d'injection,
une sensation de fievre, une fatigue ou des douleurs musculaires et articulaires.
Apreés une revaccination prématurée (moins de 3 ans d'intervalle), une réaction
locale plus sévére a été rapportée exceptionnellement. Elle est due & la formation
de complexesimmuns (phénomene d'Arthus). Des effets secondaires graves
ou systémiques sont rares.

Notice AFMPS et CBIP: http://bijsluiters.fagg-afmps.be/2localeValue=fr

6. Administration conjointe avec le vaccin contre la grippe
Le PPV23 peut étre administré en méme temps que le vaccin quadrivalent
contre linfluenza en un autre site d'injection. Un effet supplémentaire de la
vaccination combinée contre la grippe et le pneumocoque sur la prévention
de la pneumonie et de la mortalité a été documenté. 1314

Le vaccin conjugué a 13 valences (PCV13)

1. Le vaccin
Le PCV13 est un mélange de polysaccharides capsulaires de 13 sérotypes fréquents,
chacun d'une dose de 2,2 ug (4,4 ug pour le type capsulaire 6B), associé a une
protéine porteuse permettant d'obtenir une réponse immunitaire dépendante des
cellules T. Le PCV13 est un vaccin pour administration intramusculaire.

2. Enregistrement
Le PCV13 a été enregistré par les autorités européennes dans les indications
suivantes chez les adultes agés d'au moins 18 ans : immunisation active en vue de
la prévention des maladies invasives et de la pneumonie a Streptococcus
pneumoniae.

3. Immunogénicité

Les titres fonctionnels d'anticorps aprés vaccination au moyen du PCV13 étaient,
en fonction du type capsulaire, comparables voire significativement plus élevés
qu’apres vaccination par le PPV23 et ce, chez les patients de plus de 50 ans et chez
les patients présentant des pathologies chroniques sous-jacentes.'®'¢ Chez les
personnes agées non fragilisées (frailty) également, la réponse fonctionnelle en
anticorps était bonne, quel que soit I'adge.”” Chez les personnes dgées fragilisées,
la réponse en anticorps était moindre.'® L'immunogénicité des vaccins conjugués
a été démontrée chez des patients présentant des pathologies sous-jacentes,
telles qu'une drépanocytose, une greffe de moelle osseuse, une sclérodermie sys-
témigue, une insuffisance rénale au stade terminal, une hémodialyse, un lupus, le VIH,
la maladie de Crohn, la maladie de Kahler et une arthrite chronique. La valeur seuil
des concentrations protectrices en anticorps n’est pas connue.

Chez les patients de 70 ans et plus présentant ou non une comorbidité et vaccinés

précédemment au moyen du vaccin polysaccharidique, la réponse en anticorps
obtenue était meilleure apres revaccination par le PCV13 que par le vaccin poly-

saccharidique.
S
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Les fitres d’anticorps lors d'une vaccination ultérieure au moyen du PCV13 aprés
1 an sont également moindres lorsque la premiere revaccination a été réalisée au
moyen du PPV23 par rapport & une premiére revaccination au moyen du PCV13.'¢
La signification clinique des titres d'anticorps moindres en cas de revaccination apres
une vaccination antérieure au moyen du PPV23 n'est pas connue. De méme, la
raison de cette hyporéactivité apres une primovaccination au moyen du PPV23
n'est pas connue, mais elle n'est plus observable aprés 5 ans.¢

La revaccination au moyen du PCV13 ou du PPV23 jusqu’a 5 ans aprées la vacci-
nation parle PCV13 a donné lieu & des titres d'anticorps fonctionnels similaires ou
plus élevés que ceux obtenus apres la primovaccination.'”? L'intervalle de vaccination
minimal afin d'obtenir une bonne réponse en anticorps apres la primovaccination
par le PCV13 est de 8 semaines. Une réponse fonctionnelle en anticorps encore
meilleure a été observée a un intervalle de vaccination de 1 & 4 ans.'s1¢

4, Efficacité
L'efficacité du PCV13 a été étudiée lors d'un essai randomisé contrdlé en
double aveugle contre placebo, mené aupres de 84 496 personnes &gées
d'au moins 65 ans (étude CAPITA). L'étude s'est déroulée entre 2008 et 2010
aux Pays-Bas, oU la vaccination par le PPV23 n'était pas recommandée a ce
moment chez les adultes.
4.1. Protection contre les pathologies invasives & pneumocogque
Le PCV13 offrait une protection de 75 % contre les maladies invasives
d pneumocoqgue dues aux sérotypes contenus dans le vaccin.? Une
analyse plus approfondie a révélé une diminution de 52,6 % de toutes les
maladies invasives d pneumocoque.?

4.2. Protection contre la pneumonie & pneumocogue non bactériémique
Le PCV13 offrait une protection de 45 % contre la pneumonie non invasive

non bactériémique due aux sérotypes contenus dans le vaccin.® Une
analyse plus approfondie a révélé une diminution de 28,9 % de toutes les
pneumonies & pneumocoque.?

L'effet protecteur contre la pneumonie d pneumocoque et conftre les
maladies invasives diminuait avec I'adge au-deld de 65 ans et n'était plus
démontrable apres 85 ans.?

5. Effets indésirables et contre-indications

La vaccination au moyen du PCV13 est sOre. Les effets indésirables se limitent
généralement & une sensibilité locale ou une induration au site d'injection,
une sensation de fievre, une fatigue ou des douleurs musculaires et articulaires.
Les effets indésirables étaient plus fréquents chez les jeunes adultes par rapport
aux personnes de plus de 65 ans. Les effets indésirables au site d'injection sont
plus fréquents avec le PCV13 qu'avec le PPV23 et en cas de revaccination
aprés une vaccination au moyen du PCV13. Les effets indésirables systé-
miques n'étaient pas plus fréquents chez les adultes vaccinés précédemment
au moyen du vaccin conjugué ou polysaccharidique.®

S
55 9562 W&CSS %)



6. Vaccination antipneumococcique

6. Administration conjointe avec le vaccin contre la grippe
La vaccination antigrippale simultanée provoque des effets indésirables systé-
miques similaires & ceux de la vaccination distincte a I'aide du vaccin antigrippal
ou du PCV13.24%
Notice AFMPS et CBIP : http://bijsluiters.fagg-afmps.be/2localeValue=fr

Données complémentaires

* La proportion d'infections invasives & pneumocogque chez les adultes dues aux séro-
types contenus dans le PCV13 et le PPV23 était respectivement de 30 % et de 74 %
en 2018. Une part considérable des infections invasives & pneumocogue chez les
adultes est donc encore causée par les sérotypes contenus dans le PCV13. Le PPV23
offre ici la protection la plus large (sur la base de I'efficacité clinique dans les infec-
tions invasives & pneumocoque).

Si I'utilisation des deux vaccins (PPV23 et PCV13) est envisagée, il est préférable
d'administrer d'abord le PCV13 en raison de son hypo-réponse apres une vacci-
nation antérieure par le PPV23.51¢

Unintervalle d'aumoins8semainesest prisencompte entrelavaccinationaumoyen
du PCV13 et du PPV23. Chez les adultes en bonne santé agés de 65 ans ou plus,
I'intervalle entre le PCV13 et le PPV23 peut étre prolongé jusqu’a 1 an au moins, car
une meilleure réponse en anticorps secondaires est induite, les effets indésirables
locaux sont moins nombreux lors de la deuxiéme administration du vaccin et le
risque d'infections & pneumocogue par rapport d la population & haut risque et/ou
atteinte de comorbidités est moindre, de sorte que I'extension au PPV23 peut se
faire moins rapidement. Afin de générer et d'élargir au mieux et au plus vite la
protection des adultes exposés & un risque accru dlinfections & pneumocoque et
des adultes atteints d'une comorbidité, un intervalle de vaccination d'au moins 8
semaines entre le PCV13 et le PPV23 est recommandé dans ces groupes.

Sile patient a déja été vacciné au moyen du PPV23, un intervalle d'au moins 1 an
est respecté avant toute vaccination par le PCV13.151¢

 Le PCV13 peut étre administré en méme temps que le vaccin quadrivalent contre

linfluenza. Les fitres d'anticorps contre le virus de linfluenza sont comparables, ceux

contre certains types d'antigénes pneumococciques sont moindres en cas d'admi-
nistration simultanée des deux vaccins, bien qu'il n'existe aucune différence en

matiere d'activité d'opsonophagocytose. 42

Le sérotype 3 induit fréquemment des maladies invasives d pneumocoque chez les

adultes (cf. supra : épidémiologie des pneumocoques chez les adultes). Il n’existe pas

de données concluantes selon lesquelles le PCV13 ou le PPV23 permettent de

prévenir les maladies & pneumocogque dues au sérotype 3.%

» Chezles nounissons et les enfants, l'efficacité clinique des vaccins conjugués disponibles
a été démontrée dans la prévention des infections invasives & pneumocoque, de
la pneumonie et de l'otite moyenne. La vaccination au moyen de vaccins conjugués
avait également une influence sur le portage pharyngé des sérotypes contenus
dans le vaccin; de ce fait, une immunité de groupe protectrice était observable
parmila population vaccinée au moyen du vaccin non conjugué.®

* Leremplacement des sérotypes vaccinaux des vaccins conjugués par des sérotypes
non vaccinaux (appelé "replacement) est constaté chezles personnesvaccinées
et non vaccinées. Linfluence du replacement sur lincidence globale, la morbidité
et la résistance aux antibiotiques des infections & pneumocoque fait 'objet d'un
suivi gréce a des études annuelles de surveillance (cf. le paragraphe sur 'épidé-

miologie des pneumocoques chez les adultes). <
Q
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Groupes cibles et schéma vaccinal

Il est recommandé de vérifier régulierement le statut vaccinal des patients (p. ex. lors
de la vaccination annuelle contre la grippe) et de discuter avec eux des indications
du vaccin antipneumococcique. Il est conseillé de vérifier régulierement le statut
vaccinal des sujets admis ou résidant en institution de soins.

Silon constate que la vaccination antipneumococcique est indiquée, le patient peut
étre vacciné selon les recommandations ci-dessous.

1. Groupes cibles pour la vaccination antipneumococcique chez I'adulte
1. Adultes présentant un risque accru d'infection pneumococcique?

e Adultes présentant un trouble immunitaire
Pour la liste des personnes présentant un risque accru en raison d'un frouble
immunitaire, nous nous référons & CSS 9158: "Vaccination d'enfants et/ou
d'adultes immunodéficients ou malades chroniques”

e Adultes présentant une asplénie anatomique et/ou fonctionnelle, une
drépanocytose ou une hémoglobinopathie.

e Adultes présentant une fuite du liquide céphalo-rachidien ou porteur
d'un implant cochléaire.

2 Adultes avec comorbidité?->
¢ souffrance cardiaque chronique
souffrance pulmonaire chronique ou fumeurs
souffrance hépatique chronique ou abus d'alcool
souffrance rénale chronique
Maladies neurologiques ou neuromusculaires chroniques
A risque d'aspiration
* Diabéte

3.Personnes en bonne santé de 65 ans et plus

2.schéma vaccinal
1.Adultes de 16 & 85 ans a risque accru d'infection pneumococcigue
e Primovaccination: PCV13 suivi de PPV23 apres 8 semaines minimum
e Revaccination: PPV23 tous les 5 ans aprés la primovaccination
e Personnes ayant été vaccinées par le passé au moyen du PPV23:
o Vaccination unique au moyen du PCV13 au moins 1 an aprés le dernier
vaccin PPV23
o Revaccination: PPV23 tous les 5 ans
Recommandations complémentaires: CSS 9158 ("Vaccination d'enfants et/ou
d'adultes immunodéficients ou malades chroniques”

2. Adultes de 50 & 85 ans présentant une comorbidité
¢ Primovaccination: PCV13 suivi de PPV23 apres 8 semaines minimum

¢ Revaccination : PPV23 une seule fois 5 ans aprés la primovaccination
e Personnes ayant été vaccinées par le passé au moyen du PPV23:
o Vaccination unique au moyen du PCV13 au moins 1 an apres le dernier
vaccin PPV23
o Revaccination : PPV23 une seule fois 5 ans apres la primovaccination
¢ Une vaccination répétée tous les 5 ans par le PPV23 doit éfre envisagée en

cas de comorbidité sous-jacente grave. S
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Recommandations complémentaires: voir fiche n° 9158 (septembre 2019) du CSS:
"Vaccination d'enfants et/ou d'adultes immunodéficients ou malades chroniques”

3.Personnes en bonne santé &gées de 65 a 85 ans
e Schéma préférentiel :
o PCVI13suivide PPV23 apres 1 an minimum
o Personnes ayant été vaccinées par le passé au moyen du PPV23 :
Vaccination uniqgue au moyen du PCV13 au moins 1 an aprés le
dernier vaccin PPV23
e Schéma alternatif : PPV23
o SilI'on choisit de n'administrer qu’un seul vaccin antipneumococcique,
I'utilisation du PPV23 est recommandée afin d'offrir la protection la plus
large.
e Revaccination :
o nonrecommandé (cf. infra : durée de la recommandation)

Motivation :

D'un point de vue scientifique, la primovaccination par le PCV13 suivie du PPV23 est
préférable afin d'obtenir une protection optimale contre les infections a pneumo-
coque (schéma préférentiel). Dans tous les cas, lors de I'utilisation du PCV13, le
PPV23 doit étre administré ensuite afin d'étendre la protection aux sérotypes inclus
dans le PPV23 ef pas dans le PCV13.

4. Adultes de plus de 85 ans
Les données sont peu nombreuses actuellement au sujet de l'effet de la vaccination

antfipneumococcique au-deld de 85 ans. Sur une base individuelle, prenant en
compte le risque d'une infection & pneumocoque et I'estimation de la réponse
immunitaire au vaccin, le médecin fraitant peut vacciner une personne de plus de
85 ans selon le schéma proposé sous 3).

Durée de la recommandation

L'évolution des preuves scientifiques relatives & la prévention des infections & pneu
mocoque, I'épidémiologie des infections & pneumocoque, qui est analysée sur la
base des données de surveillance du centre national de référence pour les infec-
tions invasives & pneumocoque, et la disponibilité de nouveaux vaccins & I'avenir
(PCV15 et PCV20) donneront lieu & une mise & jour de la recommandation actuelle.
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Composition du groupe de travail et
experts approbateurs

Président du Conseil Supérieur de la Santé et du Collége : NEVE Jean

Président du groupe de travail ad hoc « Vaccination antipneumococcique de I'adulte » :
FLAMAING Johan

Groupe de travail ad hoc « Vaccination antipneumococcique de I'adulte » :
CALLENS Steven, DESMET Stefanie, FLAMAING Johan, HANQUET Germaine, PEETERMANS
Willy, SPODEN Julie, VAN LAETHEM Yves, VERHAEGEN Jan.

Le groupe de travail permanent en charge du domaine vaccination a approuvé I'avis.
Le groupe de travail permanent a été présidé par VAN LAETHEM Yves et le secrétariat
scientifique a été assuré par Veerle Mertens.

Pour plus d'informations concernant les experts, leurs affiliations, ainsi que les
déclarations d'intéréts de ceux-ci :
https://apps.health.belgium.be/ordsm/01/f2p=160:60:13478213923940::NO
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