Maladies transmissibles

Vaccination contre les pneumocoques: recommanda-
tions visant a prévenir les maladies invasives a

pneumocoques chez les groupes a risque
Office fedéral de la santé publique (OFSP) et Commission fedérale
pour les vaccinations (CFV), Etat février 2014

Aprés une analyse détaillée des données

actuelles concernant les vaccins contre les pneumo-
coques, la Commission fédérale pour les vaccinations
(CFV) et I'Office fédéral de la santé publique (OFSP)
recommandent |'attitude suivante pour la vaccination
des groupes a risque:

Il est recommandé d'administrer 1 dose unique

(>1 dose chez les enfants de <2 ans et les receveurs
d'une transplantation) de vaccin conjugué 13-valent
contre les pneumocoques (PCV13) a toute personne
présentant un risque spécifique.

Cette vaccination est recommandée avant la période
de risque maximal, définie précisément pour chaque
groupe a risque.

Les rappels et vaccinations supplémentaires avec le
vaccin polysaccharidique 23-valent contre les pneu-
mocoques (PPV23) ne sont actuellement plus recom-
mandeés.

Un rappel avec le PCV13 n'est pour 'instant pas
recommandé par mangue de données.

Afin d'optimiser les réponses au PCV13, deux mesu-
res sont recommandées:

Respecter un intervalle minimum de 12 mois apres

la derniere dose de vaccin PPV23.

Par mesure de précaution, respecter si possible un
intervalle de 4 semaines avec un vaccin antigrippal.
La vaccination de base contre les pneumocoques
pour les personnes agées de 65 ans et plus n'est plus
recommandeée.

Grace aux données cliniques disponibles, les groupes a
risque ont été nouvellement et plus précisément définis.
Comme le vaccin PCV13 n'est autorisé en Suisse que
pour les enfants jusqu’a 5 ans, les co(its ne peuvent pas
étre pris en charge par I'assurance obligatoire des soins
pour les personnes de plus de 5 ans.

La recommandation de vaccination complémentaire
contre les pneumocoques pour tous les enfants de
moins de 5 ans reste inchangée.

INTRODUCTION

Le vaccin conjugué contre les pneu-
mocoques s'est avéré a la fois tres
efficace et slr chez les enfants en
bas dge. Ses propriétés — efficacité

élevée chez les jeunes enfants, im-
munogénicité prouvée chez les per-
sonnes agées, induction d'une mé-
moire immunologique et absence
d'hyporéactivité immunologique en
cas d'administration répéetée - le

rendent intéressant pour les enfants
et les adultes présentant une mala-
die sous-jacente et de fait exposés a
unrisque accru de maladie invasive a
pneumocoques (MIP). Ces diffé-
rents éléments ont amené la Com-
mission fédérale pour les vaccina-
tions (CFV) et I'Office fédéral de la
santé publique (OFSP) a procéder a
une évaluation minutieuse des don-
nées actuellement disponibles sur
les vaccins antipneumococciques,
en se fondant sur une revue de la lit-
térature détaillée, dans le but de re-
commander la meilleure stratégie
actuellement possible pour prévenir
les MIP chez les groupes a risque de
tous ages.

Les pneumocoques (Streptococ-
cus pneumoniae) sont des germes
responsables de graves infections
bactériennes invasives (pneumo-
nies, bactériémies, septicémies et
méningites) [1]. lls sont par ailleurs la
cause principale des pneumonies
communautaires et des otites
moyennes aigués. Avant |'introduc-
tion de la vaccination complémen-
taire des enfants en bas age, un mil-
lier de cas d'infections invasives et
plus d'une centaine de déces étaient
déclarés chaque année en Suisse.
Les principales victimes étaient des
adultes de 65 ans et plus, des en-
fants de moins de 2 ans et, en parti-
culier, des personnes atteintes de
maladies chroniques affaiblissant le
systéme immunitaire. En dépit des
traitements antibiotiques dispo-
nibles, la morbidité et la mortalité
dues aux pneumocoques restent
élevées. La propagation des pneu-
mocogques résistants a la pénicilline
ou multirésistants constituent un
probléme supplémentaire sérieux.

La médecine dispose depuis plus
d'une trentaine d'années d'un vaccin
antipneumococcique polysacchari-
dique 23-valent (PPV23), recomman-
dé jusqu’a présent, dans le but de
prévenir les MIP, pour toutes les per-
sonnes de 65 ans et plus et toutes
les personnes dés l'dge de 2 ans
souffrant d'une pathologie chronique
sous-jacente et présentant un risque
accru de maladies a pneumocoques
[2,3]. Le débat sur son efficacité limi-
tée (en particulier chez les personnes
arisque) et son effet réduit aprés un
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rappel (hyporéponse) expliquent pro-
bablement pourquoi I'utilisation de
cevaccin a été tres limitée en Suisse.
D’aprés le nombre de doses vendues
dans notre pays, la couverture vacci-
nale des personnes de 65 ans et plus
semble étre inférieure a 10%. La cou-
verture vaccinale des personnes
avec un risque accru d'infection inva-
sive lié a une affection sous-jacente
n'est pas connue, par contre, on sait
que plus de la moitié des MIP décla-
rées en Suisse ces derniéres années
concernaient des personnes avec un
risque accru d'infection invasive (se-
lon la définition en vigueur pour une
vaccination par le PPV23) [4].

Un véritable progres a été réalisé
lors de la mise sur le marché en I'an
2000 du vaccin conjugué heptavalent
(PCV7), destiné en priorité aux en-
fants de moins de 2 ans, qui ne ré-
pondent pas aux vaccins polysaccha-
ridiques. Ce vaccin est recommandé
depuis 2001 pour tous les enfants de
moins de 5 ans présentant des fac-
teurs de risque et, depuis fin 2005,
pour tous les enfants de moins de 2
ans comme vaccination complémen-
taire [5-8]. Fin 2010, le PCV7 a été
remplacé par un vaccin conjugué
13-valent (PCV13) et recommandé
comme vaccination complémentaire
pour tous les enfants de moins de 5
ans [9]. Depuis 2012, le PCV13 est
également recommandé pour tous
les receveurs de cellules souches
hématopoiétiques (enfants et
adultes) [10].

La vaccination avec le PCV7 a en-
trainé un recul considérable des MIP
chez les enfants de moins de 2 ans,
dont I'incidence en Suisse en 2009
était pour la premiere fois inférieure
a celle observée chez les personnes
de 50 a 64 ans. Ce recul, attribuable
a une diminution des infections dues
aux sérotypes de pneumocoques
contenus dans le vaccin, est un peu
contrebalancé par I'augmentation de
quelgues sérotypes non contenus
dans le vaccin [4,9]. Dans d'autres
pays, on a par ailleurs observé une
réduction de la fréquence des MIP
dans les catégories d'age non vacci-
nées, en particulier chezles 65ans et
plus et dans les groupes a risque, du
fait d'une immunité de groupe [11-
13]. Le PCV13 devrait désormais étre
recommandé a toute personne, quel
que soit son age, qui présente un
risque accru de MIP en lieu et place
du PPV23.

EPIDEMIOLOGIE EN SUISSE

En Suisse, les MIP sont recensées
par le systeme de déclaration obli-
gatoire (déclaration initiale du labo-
ratoire depuis 1999 et déclaration
complémentaire du médecin depuis
2001). De 2001 a 2009, les cas dé-
clarés de MIP ont progressé de plus
d’un tiers, passant de 817 a 1104,
avec une augmentation particuliére-
ment marquée chez les personnes
de plus de 50 ans. La tendance
semble s'étre inversée en 2010, le
nombre de cas signalés tombant a
867 en 2012 (-21%), en raison de la
diminution de l'incidence chez les
enfants en bas age et, peut-étre,
d'une certaine immunité de groupe
apparue suite a la recommandation,
fin 2005, de la vaccination complé-
mentaire des enfants de moins de 2
ansavec le PCV7[14]. Le nombre de
cas déclarés en 2013 se situe un
peu au-dessus de celui de 2011.
L'incidence maximale de 45 cas par
100 000 habitants a été enregistrée
en 2008/2009 chez les personnes
agées de 65 ans et plus (cf. figure 1).
Chez les enfants de moins de 2 ans,
deuxiéme groupe en importance,
I'incidence a chuté de 70% entre
2001 et 2012, passant de 27 par
100000 par an (2002-05) en
moyenne a 8 cas pour 100 000 habi-
tants en 2012.

En 2010, environ 70% des enfants
de moins de 2 ans avaient recu au
moins une dose de PCV7 (64%
avaient recu 3 doses; données de
onze cantons)'; en 2011, la couver-
ture vaccinale était, dans sept autres
cantons, de 81% (75 a 89%) pour
une dose et de 76% (70 a 84%) pour
3 doses.

Pour 2011-2012, le sérotype est
connu pour 88% des MIP: parmiles
1599 cas signalés, 18% étaient dus
aux sérotypes du PCV7, 64% aux
sérotypes du PCV13, 80% aux séro-
types du PPV23 et 19% a d'autres
sérotypes (cf. tableau 1). Sil'on com-
pare les données de la période
2011-2012 avec celles de la période
2002-2005, on constate une dimi-
nution du nombre de MIP dues aux
types contenus dans le PCV7 et le
PCV13 (respectivement —-60% et
-16% au total) et ce dans tous les
groupes d'age. Le nombre de cas
attribuables aux six sérotypes conte-
nus dans le PCV13, mais absents
dans le PCV7, a par contre augmen-

té (+54%). Quant au nombre de cas
dus aux 23 sérotypes contenus dans
le PPV23, il a diminué de 8%, tandis
que celui des cas sans lien avec les
sérotypes contenus dans les vac-
cins a augmenté (+34%).

Pour la période allant de 2002 a
2010, 10% (7 a 12%) des MIP étaient
dues a des sérotypes couverts par
le PPV23 mais non par le PCV13
Dans d'autres pays (D, F, UK, USA),
ce pourcentage oscillait entre 14 et
28% pour la période allant de 2004
a 2010 [15]. S'agissant de la catégo-
rie des 65 ans et plus, ce chiffre va-
riaitde 6a 13% jusqu’en 2010, avant
d'augmenter légerement pour at-
teindre 16%, en dépit de la vaccina-
tion recommandée par le PPV23
(figure 2).

Un facteur de risque au moins
(selon la définition en vigueur pour la
vaccination avec le PPV23) a été
mentionné pour 61% des MIP avec
données a disposition (n=782) en
2012, les plus fréquents étant I'im-
munosuppression (30% des cas
présentant des facteurs de risque),
I'insuffisance rénale chronique
(28%), les maladies pulmonaires
chroniques (24%), le diabete (20%)
et les maladies récurrentes des
voies respiratoires (15%). Les pa-
tients de 65 ans et plus (71%) et
ceux entre 50 et 64 ans (67%) pré-
sentaient nettement plus souvent
des facteurs de risque que les plus
jeunes (33%).

Les diagnostics des infections a
pneumocoques déclarées en 2012
(sex-ratio: 1,1 homme pour 1
femme) étaient répartis comme
suit: 76% des cas étaient des pneu-
monies, 49% des septicémies, 4%
des méningites, 2% des arthrites et
10% d'autres tableaux cliniques. La
|étalité moyenne était de 10% et
augmentaitavec|'age (13% pourles
65 ans et plus), elle était nettement
plus élevée pour les septicémies
(16%) et les méningites (17%) que
pour les pneumonies (9%). Chez les
patients présentant au moins un fac-
teur de risque, elle se situait a 14%
et était supérieure aux 4% chez les
patients sans facteur de risque
connu. La mortalité la plus élevée a
été constatée chez les patients
souffrant d'asplénie/splénectomie
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(24%), d'immunosuppression (17%)
ou d'insuffisance rénale chronique
(16%).

Sur les 927 isolats de maladies in-
vasives analysés en 2012 par le
Centre national de référence pour les
pneumocoques, 12% présentaient
une résistance intermédiaire ou to-
tale a I'un des quatre antibiotiques
testés, 5% a deux et 5% a trois. La
proportion des isolats résistants a
diminué par rapport aux années pré-
cédentes. Le pourcentage d'isolats
multirésistants est resté relativement
constant, tout comme le nombre
d’isolats présentant une sensibilité
réduite a la pénicilline (11% dont
8,4% résistants et 2,2% présentant
une résistance intermédiaire), au co-
trimoxazole (13%) ou a I'érythromy-
cine (11%). Une résistance a la lévo-
floxacine n'a été observée qu'une
fois seulement ces dernieres années.

En conclusion, les MIP ont un im-
pact sur la santé de la population, tant
en raison du nombre de cas (dépas-
sant parfois 1000 par an) que de leur
gravité. Ces maladies potentielle-
ment graves se manifestent dans
environs 60% des cas chez des per-
sonnes présentant des facteurs de
risque bien connus.

VACCINATION CONTRE
LES PNEUMOCOQUES

a) Vaccins

[l existe sur le marché deux types de
vaccins contre les pneumocoques:
un  vaccin  polysaccharidique
23-valent (PPV23) et un vaccin conju-
gué 13-valent (PCV13).

Vaccin antipneumococcique poly-
saccharidigue (PPV23)

Le vaccin polysaccharidique
23-valent autorisé en Suisse (Pneu-
movax®-23) contient, pour chaque
dose, 25 pg des polysaccharides
pneumococciques suivants: 1, 2, 3,
4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F,
14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F, 33F et, du phénol comme adju-
vant. Ce vaccin, autorisé pour les per-
sonnes a partir de 2 ans, était recom-
mandé jusqu'ici pour les patients
présentant un risque accru de MIP
(vaccination des groupes a risque,
selon la définition du plan de vaccina-
tion 2013) et pour les personnes de
plus de 65 ans (vaccination de base)
[16].

Figure 1
Maladies invasives a pneumocoques, 2002-2012
Cas déclarés/100 000 habitants (n = 10 510)
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Tableau 1

Maladies invasives a pneumocoques, 2011-2012

Distribution des sérotypes (%) par type de vaccin (le sérotype est inconnu dans
12% des cas, n = cas dont le sérotype est connu)

Age (ans) n Sérotypes (%)

PCV7 PCV13 PPV23 autres
0-1 31 16 61 71 29
2-4 50 8 80 84 14
5-15 39 13 77 79 21
16-49 283 17 67 82 18
50-64 295 16 61 77 22
65+ 901 21 64 80 18
Total 1599 19 65 80 19
Figure 2

Maladies invasives a pneumocoques chez les personnes de 65 ans et plus, 2003-2012
Cas déclarés par sérogroupe (estimation sur la base des sérotypes connus*).
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Vaccin antipneumococcique
conjugué (PCV13)

Le vaccin conjugué Prevenar 13°®
autorisé actuellement en Suisse
pour les enfants jusqu'a 5 ans
contient, pour chaque dose, 2,2 ug
des polysaccharides pneumococ-
ciques des sérotypes 1, 3, 4, b, 6A,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F,
ainsique 4,4 pg du sérotype 6B. Les
polysaccharides sont liés a une pro-
téine porteuse, la CRMig7, une
forme non toxique de la toxine diph-
térique. Le vaccin contient comme
adjuvants du phosphate d’alumi-
nium, de l'acide succinique et du
polysorbate 80.

Le vaccin polysaccharidique, dis-
ponible depuis 30 ans, et le vaccin
conjugué, mis au point en premier
lieu pour les enfants en bas age ces
15 dernieres années et utilisé pour
ce groupe cible depuis 10 ans, pré-
sentent, dans leur mécanisme d'ac-
tion, des différences essentielles
qui jouent un réle important pour la
vaccination des patients a risque de
MIP. Le tableau 2 détaille ces diffé-
rences, qui ont conduit a discuter du
remplacement du PPV23 par le
PCV13, notamment chez les per-
sonnes a risque, en raison soit de
réponses immunitaires affaiblies,
soit d'un risque de MIP accru durant
plusieurs années ou a vie.

b) Immunogénicité

Comme le montre l'efficacité de
I'administration intraveineuse d'im-
munoglobulines dans les agam-
maglobulinémies, les anticorps sé-
rigues conferent une protection
contre les MIP. Les anticorps a acti-
vité opsonophagocytaire (OPA) sont
mieux corrélés a l'efficacité, en rai-
son de leur information sur I'activité
fonctionnelle, que les anticorps
fixant'antigéne mis en évidence par
ELISA. Les titres minimaux d’anti-
corps nécessaires a la protection ne
sont pas connus avec exactitude.
De plus, le niveau des titres d"OPA
dépend de I'état de santé, du titre
initial, du sérotype, etc. Chez les
enfants, il dépend du tableau cli-
nique et il est vraisemblablement
plus bas en cas de MIP que de pneu-
monie communautaire (CAP) ou
d’infection oto-rhino-laryngologique
(ORL). Il a été démontré que les PCV
induisent chez les personnes en
bonne santé des titres d'anticorps
qui, au début, ne different guere de

Tableau 2
Caractéristiques du vaccin antipneumococcique polysaccharidique (PPV) et du vaccin
conjugué (PCV) [17]
Propriété Vaccin
PPV23 PCV13
Réponse immunitaire indépendante des dépendante des
cellules T cellules T
Efficacité chez les enfants <2 ans non oui
Immunogénicité chez les personnes  plus faible plus élevée
appartenant a des groupes a risque
spécifiques’
Mémoire immunologique non oui
Possibilité de rappel non oui
Hyporéactivité oui non
Réduction de la colonisation non oui
Immunité de groupe non oui
Sérotypes de remplacement non oui

Couverture des sérotypes
Fréquence des effets indésirables

11-15 % plus élevée?
égale/plus élevée
Colt moindre

11-15 % plus faible?
égale/plus faible
plus élevé

T Les personnes souffrant d'asplénie anatomique ou fonctionnelle, d'hyposplénie
(anémie falciforme), d’hémoglobinopathie, d'infection au VIH, d'immunodéficience,
de leucémie, de lymphome, de myélome, de syndrome néphrotique ou d’insuffisance
rénale présentent souvent une faible réponse aux polysaccharides.

2 Cas déclarés en 2008-2012

ceux induits par le PPV, mais qui
persistent plus longtemps (1 a 5 ans)
[18]. D'autres études comparant
PCV et PPV (cf. ci-aprés) montrent
que les personnes faisant partie des
groupes a risque ont souvent une
réponse faible aux polysaccharides,
raison pour laquelle le PCV doit étre
privilégié chez ces personnes en rai-
son de la meilleure immunogénicité
du vaccin conjugué.

L'efficacité limitée du PPV23,
mise en évidence ces derniéres an-
nées, est due a divers facteurs (cf.
tableau 2), notamment a ceux condi-
tionnant la réponse immunitaire
[19]. En ce qui concerne I'immuno-
génicité, une différence essentielle
entre les deux vaccins est due au
fait que le PPV induit la différencia-
tion des lymphocytes B en cellules
plasmatiques excrétant des anti-
corps, mais réduit ainsi le nombre
de lymphocytes B mémoire [20]. Ce
phénomeéne a deux conséquences:
tout d'abord, contrairement au PCV,
les vaccins PPV ne provoquent pas
d'activation des lymphocytes T nide
réaction du centre germinatif, mais
une prolifération des lymphocytes B
indépendante des lymphocytes T et
une production d'anticorps sans in-
duction de mémoire immunolo-
gique; ensuite, les vaccinations et/
ou les expositions ultérieures en-
tralnent une diminution de la ré-

ponse (hyporéponse) avec une ré-
ponse immunitaire plus faible. En
revanche, le PCV induit une réponse
immunitaire dépendante des lym-
phocytes T et la formation de lym-
phocytes mémoire, qui peuvent étre
réactivés par une vaccination et/ou
une exposition ultérieures. Il n'est
donc pas possible d'assurer une
protection a long terme d'une per-
sonne présentant un risque accru de
MIP persistant par la vaccination
PPV23 en raison de l'effet contre-
productif des rappels avec le PPV.
Les données sur I'immunogeénici-
té du PCV chez les groupes a risque
différent les unes des autres et leur
interprétation est compliquée par
les parametres suivants: a) une vac-
cination antérieure par le PPV23; b)
le moment ou est évaluée laréponse
immunitaire, car la réponse initiale
et la réponse tardive (aprés un an)
peuvent étre trés différentes; ¢) les
sérotypes choisis pour déterminer
la réponse immunitaire, car ils ne
possedent pas tous la méme immu-
nogénicité; d) I'utilisation de diffé-
rent taux de concentration d'anti-
corps définissant la protection [17].
Dans l'ensemble, le PCV13 induit
souvent, dans les groupes a risque,
des titres d'anticorps plus élevés
que le PPV23. Cette supériorité du
PCV13 par rapport au PPV23 est
particulierement remarquable chez
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les personnes dont le systéme im-
munitaire ne répond que faiblement
(voire pas du tout) aux polysaccha-
rides, a savoir les patients présen-
tant une asplénie ou une hyposplé-
nie anatomique ou fonctionnelle,
une hémoglobinopathie, une infec-
tion a VIH, un déficit en anticorps,
une leucémie, un lymphome, un
myélome, un syndrome néphro-
tique ou une insuffisance rénale.
Identifier ces patients est important
pour savoir s'il faut les vacciner avec
PCV13, car ce sont justement eux
qui répondent le moins bien au PPV
ainsi qu'aux expositions naturelles,
et qui présentent donc un risque
majeur (cf. tableau 6 ci-apres).

Une grande partie des études qui
comparent le PCV au PPV chez
I'adulte ont été menées chez des
personnes VIH-positives. L'analyse
des résultats [21,22] des quatre
études randomisées en double
aveugle réalisées en Europe et aux
Etats-Unis, incluant au total 699
adultes porteurs d'une infection a
VIH (nombre de CD4 >200/ul), met
en évidence une réponse immuni-
taire au moins aussi bonne avec le
PCV7 qu'avec le PPV23 pour tous
les sérotypes analysés [23-26].
Dans |'étude de Feikin, les per-
sonnes VIH-positives vaccinées
avec le PCV7 suivi du PCV7 ou le
PCV7/PPV23 présentaient aprés la
2¢ dose des titres d'OPA plus élevés,
pour 4 sérotypes testés sur b, que le
groupe placebo et le groupe vacciné
par le PPV23 [23]. Apres une dose
de PCV7, I'administration d'une deu-
xiéme dose de PCV7 n'entrainait par
contre pas une augmentation des
titres d'anticorps plus importante
que l'administration d'une dose de
PPV23. Lesprit et al. ont mis en évi-
dence des titres d'anticorps signifi-
cativement plus élevés aprés la vac-
cination par PCV7 suivi de PPV23
qu'apres PPV23 seul, non seulement
4 semaines apres PCV7 suivi de
PPV23 mais aussi 20 semaines
apres, pour respectivement 6 et 5
sérotypes sur les 7 contenus dans le
PCV7 [25]. Dans I'étude de Crum-
Cianflone, 60 jours aprés une dose
de PCV7, une réponse positive était
significativement plus fréquente
qu'apres le PPV23, méme si cet
écart avait disparu au bout de 180
jours [24]. Seule la quatrieme étude
n'a trouvé aucune différence dans
les titres d'anticorps (sauf pour le

sérotype 23F) entre les personnes
vaccinées par PCV7 suivi de PPV23
et celles vaccinées parle PPV23 seul
[26]. Dans le but de déterminer
quand les personnes ayant déja recu
le PPV23 pouvaient étre vaccinées
de maniére efficace et avec une pro-
tection durable par le PCV, une étude
menée en Ouganda a montré que
I'administration du PPV cing ans au-
paravant en moyenne (42 a 79 mois)
n'avait pas influé sur la réponse im-
munitaire au PCV7 chez 100 adultes
VIH-positifs [27]. La réponse immu-
nitaire était toutefois directement
corrélée au nombre de CD4.

Une étude comparative concer-
nant des receveurs de greffe de cel-
lules souches montre que I'immuno-
génicité est meilleure avec le PCV7
qu'avec le PPV23 [28]. Au vu des
données sur I'immunogénicité du
PCV7 [30-32], il est recommandé
d’administrer aux receveurs de cel-
lules souches 3 doses de PCV13 a
partir de 3 mois apres la greffe, com-
plétées par une dose de PPV23 afin
d’améliorer la couverture des séro-
types supplémentaires [33].

c) Efficacité
Vaccin antipneumococcique
polysaccharidique
L'absence d'efficacité du PPV23
chez les enfants de moins de 2 ans
et son efficacité limitée chez les per-
sonnes a risque ont alimenté une
controverse qui s'est intensifiée
avec le temps. Si les diverses méta-
analyses réalisées ces 20 derniéres
années ont abouti a des résultats
différents, elles concluaient dans
I'ensemble a une efficacité limitée
du PPV [34-38]. Chez les adultes,
I'efficacité du PPV varie de 40a 70%
pour les MIP et de 0 a 45% pour les
pneumonies de toutes origines. Une
analyse récente de la Collaboration
Cochrane a certes conclu a une effi-
cacité de 74% du PPV contre les MIP
(55a86%) chez les adultes, maisn'a
pas observé d'efficacité concernant
la létalité, quelle que soit la forme de
la maladie, ni d'efficacité contre les
pneumonies, quelle qu'en soit la
cause, dans les pays a revenus éle-
vés, ni dans la population générale
(29% [-12 & 55%l]), ni chez les
adultes souffrant d'une maladie
chronique (7% [-19 & 27%]) [39].
Par ailleurs, la protection limitée
conférée par le PPV est transitoire
[40] et ne peut pas étre relancée par

un rappel [19,20]; enfin, cette pro-
tection est pratiquement inexistante
chez les personnes porteuses d'une
maladie sous-jacente comme |'ont
montré de nouvelles études [38—-41].
Les données récentes concernant
I'efficacité et I'acceptation limitées
des recommandations formulées
dans divers pays sont en concor-
dance avec |'observation que la mise
en ceuvre avec succes de la vaccina-
tion de tout les agés par le PPV en
Angleterre n'a pas mis en évidence
d'effet sur I'incidence des MIP et
que 50% au moins des cas consta-
tés en Angleterre, aux Etats-Unis et
en Suisse concernent des per-
sonnes a risque auxquelles la vacci-
nation par le PPV est recommandée,
mais qui contractent la maladie
gu’elles soient vaccinées ou non
[40,42].

Une seule étude clinique randomi-
sée controlée, portant sur des per-
sonnes immunodéficientes, a ana-
lysé I'efficacité du PPV23 pour un
groupe a risque spécifique [43]. Elle
incluait 1392 adultes ougandais sé-
ropositifs (dge moyen: 31 ans, 44%
ayant un taux de CD4 <200/ul): au-
cune efficacité du PPV n'a pu étre
démontrée pour les différents effets
mesurés (MIP, MIP dues a des séro-
types contenus dans le vaccin,
pneumonies (toutes causes confon-
dues), déces). L'étude de suivi a
montré que les personnes vaccinées
présentaient en permanence un
risque accru de pneumonie toutes
causes confondues (hazard ratio
[HR11,6 [1,0-2,4]), mais aussi, éton-
namment, un taux de survie supé-
rieur (HR 0,84 [0,7-1,0]) [44]. Enfin,
une revue récente de 15 études ob-
servationnelles portant sur des per-
sonnes VIH positives ne fournit que
de maigres éléments en faveur de la
vaccination PPV23 d'adultes infec-
tés par le VIH [41].

Vaccin antipneumococcique
conjugué

Une vaste étude clinique controlée
randomisée portant sur 38 000 en-
fants de moins de 2 ans a conclu
que le PCV7 a une efficacité de
97,4% (82,7 & 99,9%) contre les
MIP dues a des sérotypes contenus
dans le vaccin et de 30,3% (10,7 a
45,7%) contre des pneumonies —
toutes causes confondues —radiolo-
giqguement confirmées [8,45,46].
Pour les enfants en bas age (<5

Bulletin 8




-
(=]
N

o

(1]
‘s

>
N
=
~
-

Bulletin 8

> » > » » » Maladies transmissibles

ans), le vaccin heptavalent PCV7 a
été remplacé en 2010 par le PCV13,
un vaccin du méme type, mais
13-valent, sur labase d'études ayant
démontré I'équivalence de la ré-
ponse immunitaire (non-infériorité)
et de la sécurité du PCV13 comparé
au PCV7 [9].

L'introduction du vaccin conjugué
PCV7, remplacé a partir de 2010 par
le PCV13, a permis dans de nom-
breux pays (USA, UK, F, D, CH, etc.)
d'observer une nette diminution des
MIP dues aux sérotypes contenus
dans le vaccin ainsi que des MIP en
général chez les enfants en bas age.
Aprés l'introduction du PCV7 en
2000 les MIP provoquées par les
sérotypes du vaccin ont chuté de
100% chez les enfants de moins de
5 ans aux Etats-Unis jusqu’en 2007
[11]. En outre, en raison de I'immu-
nité de groupe, les MIP dues aux
sérotypes contenus dans le PCV7
ont également diminué (de 87 a
94% selon le groupe d'age) dans
tous les autres groupes d'age. Cette
baisse s'est cependant accompa-
gnée d'une augmentation de 29%
des MIP attribuables a des séro-
types non compris dans le PCV7.
Des résultats comparables ont été
observés en Angleterre [12,13].

Jusqu'ici une seule étude clinique
contrélée randomisée sur l'efficaci-
t¢ du PCV7 dans les groupes a
risque comprenant 439 adultes VIH
positifs dgés de 15 & 75 ans, a été
réalisée au Malawi. Alors que le PPV
est inefficace [43], cette étude a
montré que deux doses de PCV7,
administrées a 4 semaines d'inter-
valle, entrainent, par rapport au
groupe placebo, une réduction glo-
bale de 74% (30 a 90%) d'un deu-
xieme épisode de MIP provoqué par
des sérotypes contenus dans le
PCV7 [47]. Les cas de MIP concer-
naient surtout des patients dont le
taux de CD4 était inférieur a 200/
mm?, soit la moitié de la population
de I'étude. Pour ce sous-groupe (n
= 220), I'efficacité était de 86% (41
a97%): 85% pendant les douze pre-
miers mois, puis 25% au-dela
(temps d'observation médian: 1,2
an, fourchette: de 2 jours a 4,7 ans).
A noter que ce résultat d'efficacité a
été observé dans une population
dont 13% seulement recevaient un
traitement antirétroviral et ou la mor-
talité totale (toutes causes confon-
dues) dépassait 25%.

Aucune autre étude d'efficacité
contrélée n'a, jusqu’ici, analysé I'ef-
ficacité du PPV ou du PCV dans

d'autres groupes a risque. Etant
donné que des études de grande
ampleur seraient nécessaires, le
nombre d'études de ce genre res-
tera limité. Le choix du vaccin doit
donc s'appuyer principalement sur
I"évaluation de la réponse immuno-
logique.

Les Pays-Bas réalisent actuelle-
ment une étude englobant plus de
80000 personnes de 65 ans et plus,
afin de comparer l'efficacité du
PCV13 contre les pneumonies com-
munautaires (CAP) a un placebo
[48]. En raison de l'absence de
groupe témoin spécifique, la com-
paraison directe avec le PPV23 ne
sera pas possible. Sil'étude conclut
a l'efficacité du PVC13 contre les
CAP, il faudra envisager de le recom-
mander pour toutes les personnes
de 65 ans et plus, car ce groupe
d’age présente un risque accru de
pneumonie a pneumocoques, indé-
pendamment des pathologies sous-
jacentes.

d) Effets indésirables des
vaccins contre les pneumo-
coques chez I'enfant et I'adulte
Le type et la fréquence des effets
indésirables aprés I'administration
du vaccin PCV13 sont comparables

Tableau 3

Fréquence des réactions locales dans les 14 jours suivant la vaccination par le PCV13 ou le PPV23 chez des personnes de 60 a 64
ans sans vaccination antérieure par le PPV23 (n = 1546) [52].

Etude 004 Etude 3010

PCV13 PPV23 Valeur de PCV13 PPV23 Valeur de
Réaction locale % % p" % % p"
Rougeur
Toutes 20,2 14,2 0,123 12,2 11,2 0,808
Légere 15,9 11,2 0,193 8,3 9,7 0,637
Modérée 8,6 4,9 0,169 6,4 3,9 0,353
Importante 1,7 0,0 0,095 1.2 0,8 0,892
Tuméfaction
Toutes 19,3 13,1 0,103 10,0 10,4 0,931
Légere 15,6 10,1 0,120 8,2 6,1 0,495
Modérée 8,2 4,4 0,150 3,8 76 0,140
Importante 0,6 1.1 0,689 0,0 0,0 >0,99
Douleur
Toutes 80,1 73,4 0,052 69,2 58,3 0,014
Légere 78,6 68,6 0,005 66,1 52,9 0,004
Modérée 23,3 30,0 0,125 20,1 21,7 0,708
Importante 1,7 8,6 0,003 2,3 0,8 0,338
Limitation de la mobilité du bras
Toutes 28,5 30,8 0,633 23,5 28,2 0,311
Légere 26,9 29,3 0,609 22,7 26,1 0,458
Modérée 2,2 3,8 0,536 1,2 3,1 0,297
Importante 1,7 4.3 0,147 1.1 2,3 0,414

" Valeur de p pour l'intervalle de confiance bilatéral pour la différence PCV13-PPV23 (en %).
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Tableau 4

Fréquence des réactions générales dans les 14 jours suivant la vaccination par le PCV13 ou le PPV23 chez des personnes de 60 a 64
ans sans vaccination antérieure par le PPV23 (n = 1546) [52].

Etude 004 Etude 3010
PCV13 PPV23 PCV13 PPV23

Réaction générale % % p" % % p"
Fievre

Toutes (=38°C) 7.7 5,9 0,622 4,6 1,6 0,137

Faible (>38°C, <38,5°C) 3,9 1.1 0,098 3.8 0,8 0,088

Modérée (>38,5°C, <39°C) 0,6 0,0 0,627 0,8 0,0 0,457

Elevée (>39°C, <40°C) 0,0 0,0 > 0,99 04 0,8 0,690

Mettant la vie en danger (>40°C) 4,42 4,92 0,905 0,42 0,0 0,780
Asthénie 63,2 61,5 0,905 50,5 49,1 0,781
Céphalées 54,0 54,4 0,717 49,7 46,1 0,460
Frissons 23,5 24,1 0,930 19,9 26,9 0,108
Eruption cutanée 16,5 13,0 0,919 8,6 13,4 0,153
Vomissements 3,9 5,4 0,344 3.1 3,1 >0,99
Perte d'appétit 21,3 21,7 0,546 14,7 23,0 0,038
Apparition de douleurs musculaires 56,2 57,8 0,937 46,9 51,56 0,349
généralisées
Aggravation de douleurs musculaires 32,6 37,3 0,715 22,0 32,5 0,020
généralisées
Apparition de douleurs articulaires 24,4 30,1 0,297 15,5 23,8 0,040
généralisées
Aggravation de douleurs articulaires 24,9 21,4 0,416 14,0 21,1 0,068
généralisées
Prise d'antalgiques 31,3 32,7 0,779
Prise d'antipyrétiques 8,6 17,5 0,012

" Valeur de p pour l'intervalle de confiance bilatéral pour la différence PCV13-PPV23 (en %).
2 Dans les deux études, tous les états fébriles >40°C étaient des erreurs confirmées dans les cahiers journaliers de suivis.

a ceux du PCV7 [49]. Le plus sou-
vent, les réactions observées étaient
localisées et bénignes: sensibilité au
toucher (tenderness) 41,0 a 52,1%
en fonction de la dose administrée,
tuméfaction 23,0 a 32,6%, rougeur
26,3 a 43,6%. Parmi les réactions
générales, les plus fréquentes
étaient l'irritabilité (61,9 a 69,2%),
une perte d'appétit (38,4 a 42,2%),
des troubles du sommeil (30,1 a
59,0%) et de la fievre (25,0443,0%).
Une fievre >40°C était rare (<0,4%).
Un urticaire a été observé chez 1,7 a
4,8% des personnes vaccinées et
des convulsions chez 0,1%.

L'expérience clinique étendue sur
de trés nombreuses années montre
que le PPV23 est un vaccin sQr
[3,50]. Ses effets indésirables sont
principalement des réactions inflam-
matoires locales (douleur, rougeur,
chaleur, gonflement) parfois accom-
pagnées de réactions générales
(céphalées, asthénie, fievre, etc.).
Ces réactions inflammatoires
peuvent étre marquées; elles sont
plus fréquentes et/ou plus intenses
quand le taux d'anticorps est déja
élevé au moment de I'administration
du vaccin (phénomene d'Arthus),
par ex., en raison d'une vaccination
antérieure [51].

Dans les études — fournies a
I'EMA pour l'autorisation de mise
sur le marché — réalisées avec le
PCV13 chez les personnes de 50
ans et plus, la sécurité a été contro-
lée chez 5667 personnes vaccinées
par le PCV13 et 1391 par le PPV23
[52]. Les réactions locales chez les
personnes agées de 60-64 ans
n‘ayant pas recu de vaccin PPV23
auparavant sont représentées dans
le tableau 3. Aucune différence si-
gnificative n'a été constatée entre
les deux vaccins, a l'exception de
douleurs, surtout légéres, au point
d'injection. Les réactions générales
ne présentaient pas non plus de dif-
férence significative (tableau 4): les
plus fréquentes étant une asthénie,
des douleurs musculaires générali-
sées, des céphalées et des douleurs
articulaires. De méme, les réactions
graves ne différaient pas entre les
deux vaccins; les chercheurs ont
estimé que deux réactions graves
pouvaient éventuellement étre dues
a la vaccination: un syndrome de
Guillain-Barré apparu chez une
femmme de 78 ans 123 jours aprés le
PCV13 et un purpura thrombocyto-
pénique idiopathique (ITP) survenu
133 jours aprés le PPV23/PCV13
chez un homme de 81 ans [52]. Si

I'on tient compte du long intervalle
entre la vaccination et la maladie
ainsi que de la fréquence de ces af-
fections chez les personnes agées,
il est possible que la coincidence
entre les deux événements dans cet
intervalle n'ait été que fortuite.

En résumé, on peut dire que tant
la FDA que I'EMA concluent que le
PCV13 peut étre administré sans
risque non seulement chez les en-
fants mais aussi chez les adultes, et
qu’une pharmacovigilance plus in-
tensive est nécessaire pour pouvoir
identifier d"éventuels effets indési-
rables rares ou tres rares en relation
avec ce vaccin.

e) Autorisation du PCV13

chez I'’enfant et I'adulte

Le wvaccin antipneumococcique
conjugué heptavalent (PCV7, Preve-
nar®) est autorisé en Suisse depuis
2000 chez les enfants de moins
de cing ans. En 2010, le vaccin
antipneumococcique  conjugué

2 http.//www.fda.gov/BiologicsBlood-
Vaccines/Vaccines/ApprovedProducts/
ucmZ201667.htm et
http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/EPAR_-_Pro-
duct_Information/human/001104/
WC500057247.pdf / http://
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Tableau 5

Etat de I'autorisation de mise sur le marché du Prevenar 13° pour différents groupes
d’age, par 'Agence européenne des médicaments (EMA), la Food and Drug Administ-

ration (FDA) américaine et Swissmedic

Autorité Groupe d’age
octroyant les
autorisations 2 mois-5 ans 6-17 ans 18-49 ans >50 ans
FDA oui oui en examen oui
EMA oui oui oui oui
Swissmedic oui

13-valent (PCV13, Prevenar 13®) a sont:

été autorisé par Swissmedic chez les
enfants de moins de 5 ans. L'adminis-
tration du PCV13 aux enfants entre 6
et 17 ans est autorisée par I'’Agence
européenne des médicaments
(EMA) et la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) américaine.

En 2012, la FDA et 'EMAZ?, au vu
des données relatives al'immunogé-
nicité et a la sécurité de ces vaccins,
ont égalementautorisé |'utilisation du
PCV13 chez les personnes des I'age
de 50 ans; en 2013, 'EMA a élargi
I'autorisation aux adultes agés de 18
a49ans.

En Suisse, 'autorisation de mise
sur le marché par Swissmedic pour
les personnes dgées de plusde 5ans
est en suspens. Des données com-
plémentaires en particulier d'effica-
cité seraient nécessaires pour cela.
L'information professionnelle prévoit
cependant que «Prevenar 13 doit
étre utilisé selon les recommanda-
tions officielles qui tiennent compte
de I'impact des infections invasives
dans les différentes classes d'age
ainsi que de la variabilité de I"épidé-
miologie des sérotypes en fonction
des zones géographiques. »

f) Comparaison du PCV13 et
du PPV23 pour la prévention des
maladies invasives a pneumo-
coques dans les groupes a risque
(adultes et enfants)
La fréquence et la gravité des MIP
chez les enfants de moins de 5 ans et
chez les personnes a risque (cf. ta-
bleau 6) justifient le choix de la meil-
leure prévention possible. Cette pré-
vention pourrait consister en une
vaccination par le PCV13, le PPV23
ou une combinaison des deux.

Les avantages du PCV13 par rap-
port au PPV23 chez les personnes
présentant un risque accru de MIP

— une efficacité incontestablement
élevée chez les jeunes enfants et
des groupes a risques particuliers
(VIH+);
périeure (induction de titres d'anti-
corps souvent plus élevés, en par-
ticulier chez les patients a risque
présentant une réponse immuni-
taire diminuée aux polysaccha-
rides);

— I'induction d’une réponse immuni-
taire et d'une mémoire immunolo-
gique pour une exposition ulté-
rieure ou, en cas de nécessité
d'une dose de rappel, contraire-
ment a I'hyporéponse entrainée
par le PPV23; ceci est particuliere-
ment intéressant pour toutes les
personnes a risque souffrant
d'une maladie persistante ou évo-
lutive;

— la réduction de la colonisation par
les sérotypes du PCV13;

— la fréquence égale ou inférieure
des effets indésirables du PCV13
(quantité plus faible de polysac-
charides) par rapport au PPV23.

L'utilisation du PCV13 pour les
groupes arisque de plus de 5 ans est
limitée par les facteurs suivants:

— le PCV13 n'est pas encore autorisé
par Swissmedic au-dela de I'dge
de 5 ans et ne peut donc pas étre
remboursé par I'assurance obliga-
toire des soins pour ces personnes
(ordonnance sur les prestations de
|'assurance des soins, OPAS, art.
12a; Ordonnance sur I'assurance-
maladie, OAMal art. 65);

— le colt du PCV13 (actuellement
91 francs la dose) est plus élevé
que celui du PPV23 (Fr. 38.45).

Malgré ces limitations, la CFV et

I'OFSP considérent que le PCV13,

déja recommandé chez les enfants

de moins de 5 ans qui présentent un
risque élevé [16] et les receveurs de
cellules souches (enfants et adultes
[10]), constitue a I'heure actuelle le
meilleur choix pour la prévention
des MIP chez toutes les personnes
arisque accru, quel que soit leur age
(a partir de 2 mois).

Compte tenu de I'efficacité trés li-
mitée et tout au plus temporaire du
PPV23, en particulier chez les per-
sonnes a risque (cf. ci-dessus), du
danger d’hyporéponse et de la distri-
bution actuelle des sérotypes obser-
vée dans les MIP en Suisse, la CFV
et I'OFSP estiment que le bénéfice
d'un schéma de vaccination combi-
né (1 dose de PCV13 suivie d'1 dose
de PPV23) est trés faible par rapport
a l'utilisation du PVC13 seul chez les
personnes a risque. lls ne recom-
mandent donc pas actuellement ce
schéma combiné PCV13-PPV23. La
surveillance continue des sérotypes
des MIP en Suisse permettra de réé-
valuer ultérieurement le cas échéant
les bénéfices d'un schéma de vacci-
nation combiné.

dg) Recommandations relatives

a la vaccination des personnes a
risque dans d’autres pays

En Angleterre, la vaccination trés
efficiente des enfants en bas age
par le PCV13 (couverture vaccinale
de 94%, 2010-2011) a entrainé une
immunité de groupe suffisante et,
ainsi, une diminution des MIP dues
aux sérotypes du PCV13 chez les
adultes [13]. Les autorités de santé
publique ont donc décidé, malgré
I'efficacité limitée du PPV, de ne pas
introduire pour l'instant le PCV13
chez les adultes.

L'’Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP) américain
recommande depuis 2010 le PCV13
non seulement chez les enfants de
moins de 5 ans mais aussi dans les
groupes arisques de 6a 18 ans [53].
Depuis I'automne 2012, I'ACIP re-
commande également le PCV13,
suivi du PPV23, chez les personnes
de plus de 18 ans pour a) les patients
immunosupprimés présentant une
déficience immunitaire congénitale
ou acquise, une infection a VIH, une
insuffisance rénale chronique, un
syndrome néphrotique, une leucé-
mie, un lymphome, une maladie de
Hodgkin, un myélome multiple, un
carcinome généralisé, une immuno-
suppression iatrogéne (notamment
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Tableau 6

Patients présentant un risque élevé d'infections invasives a pneumocogues, moment idéal pour la vaccination et nombre de doses

nécessaires.

Maladies chroniques
Coeur

Poumons

Foie
Rate

Rein

Sang

Métabolisme

Risque

Nombre de doses " et moment de la vaccination

Insuffisance cardiaque

Pneumopathie chronique obstructive
Asthme sévere: si traitement prolongé
ou fréquent par des corticoides oraux
Bronchiectasies sur carence en anticorps
Cirrhose hépatique

Asplénie anatomique ou fonctionnelle

Insuffisance rénale

Syndrome néphrotique
Anémie falciforme

Diabéte mal équilibré avec insuffisance
rénale ou cardiaque

1x si stades 3 et 4 (classification NYHA [61])
ou aggravation

1x si stades 3 et 4 (classification GOLD [62])
ou aggravation

1x dés le diagnostic

1x des le diagnostic
1x des le diagnostic
1x des le diagnostic

1x si clearance <30 ml/ min (stades 4-5 [63])
ou aggravation

1x dés le diagnostic
1x dés le diagnostic

1x dés le diagnostic

Néoplasies, transplantation

Néoplasies

Transplantation

Lymphome, leucémie, myélome

Candidats a une transplantation d'organe solide

1x durant traitement d'entretien

1x a la mise en liste (rattrapage :
6 mois apres transplantation)

Receveurs d'une transplantation d'organe solide 1x 12 mois apres transplantation?

Receveurs de cellules souches hématopoiétiques 3x (+ rappel) dés 3 mois aprés transplantation ®

Troubles immunitaires

Auto-immunité

Immunosuppression

VIH

Déficits immunitaires

Maladie auto-immune exigeant
vraisemblablement une immunosuppression

Immunosuppression médicamenteuse (y c.
corticothérapie de longue durée par voie
générale et radiothérapie)

Infection a VIH avec CD4 >15%
(adultes: >200/ul)

Infection a VIH avec CD4 < 15%
(adultes:<200/pl)

Immunodéficience congénitale,
immunodéficience commune variable,
déficit de réponse aux polysaccharidiques

Déficit en lectine liant le mannose

1x avant le début du traitement
immuno-suppresseur

1x des diagnostic/lors traitement
immuno-suppresseur minimum
1x des diagnostic

1x dés diagnostic et 1x apres
reconstitution immunologique #

1x des le diagnostic

1x des le diagnostic

Varia

Prématurité

ORL

Crane

Naissance avant la 33% semaine de grossesse
ou poids de naissance <1500 g

Implant cochléaire, in situ ou planifié

Fracture ou malformation de la base du crane,
fistule de liquide céphalo-rachidien

4xa?2,3, 4et12 mois

1x sitdt que possible des I'indication posé

1x sitdt que possible des le diagnostic

"Nombre de doses a partir de I'dge de 2 ans. Chez les enfants <2 ans: 2-4 doses selon I'dge.
2 Les receveurs non vaccinés avant la transplantation regoivent 2 doses de PCV13: 6 et 12 mois aprés la transplantation.

3 Schéma: 3, 4, 5 mois post greffe. Pour le rappel: utiliser le PCV13 et non plus le PPV23 comme recommandé précédemment [10].

4 Définition de reconstitution immunologique: <1 an: CD4 >700/ul, 1 a 5 ans: >500/ul, >6 ans et adultes:

>200/pl [64].
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une corticothérapie de longue durée
par voie générale ou une radiothéra-
pie) ou une greffe d'organe; b) les
patients atteints d'une anémie falci-
forme, d'une autre hémoglobinopa-
thie ou d'une asplénie congénitale
ou acquise; c) les patients immuno-
compétents avec fistule de liquide
céphalo-rachidien ou implant co-
chléaire [54].

En Allemagne, lacommission res-
ponsable des recommandations de
vaccinations (Stdndige Impfkom-
mission, STIKO) considére qu'il se-
rait probablement utile de vacciner
les personnes chez qui une vaccina-
tion répétée contre les pneumo-
coques est indiquée, en raison
d'une immunodéficience ou d'une
maladie rénale chronique, aussibien
avec le vaccin conjugué 13-valent
gu'avec le vaccin polysaccharidique
23-valent [55].

h) Rapport colts-bénéfice

Des études économiques prove-
nant des Etats-Unis et d’Angleterre
ont montré un rapport co(ts-béné-
fices favorable du PCV13 en compa-
raison avec le PPV23 pour les
groupes arisque [56-58]. Les résul-
tats dépendent en grande partie de
I'efficacité du PCV13 chez les
groupes a risque, en particulier
contre la pneumonie sans bactérié-
mie, et de la durée de protection
conférée par ce vaccin.

DEFINITION DES GROUPES
A RISQUE

Les données épidémiologiques en
Grande-Bretagne et Finlande
montrent que |'incidence des MIP
est la plus élevée chez les jeunes
enfants et les personnes présentant
des maladies sous-jacentes comme
facteurs de risque, surtout si ces
maladies ont des répercussions sur
le systeme immunitaire [59,60]. Il
s'agit par exemple des personnes
dont le systéme immunitaire est af-
faibli, que cette déficience soit d'ori-
gine congénitale, due a I'immaturité
chez les prématurés (naissance
avant la 33° semaine de grossesse
ou poids de naissance <1500 g),
acquise ou induite par le traitement
de la maladie sous-jacente (asplénie
anatomique ou fonctionnelle, infec-
tion a VIH, patients traités pour une
pathologie maligne ou auto-im-

mune), ou encore des personnes
souffrant d'une maladie chronique
des voies respiratoires ou du foie.
Les patients atteints d'une maladie
cardiague ou d'un diabete pré-
sentent un risque moins marqué,
mais toujours accru. L'étude an-
glaise a montré que, chez les per-
sonnes faisant partie de I'un de ces
groupes a risque, l'incidence an-
nuelle des MIP (pour 100 000 habi-
tants) était de 46 chez les 2-15 ans,
de 39 chez les 16-64 ans et de 48
chez les 65 ans et plus [59], alors
que chez les personnes n'apparte-
nant pas a ces groupes a risque, elle
était de 5 pour 100 000 chez les
moins de 65 ans, soit 10 fois plus
faible, et 18/100 000 chez les 65 ans
et plus, soit 3 fois plus faible. Afin
que les recommandations garan-
tissent la protection la plus ciblée
possible des personnes présentant
le risque le plus élevé de contracter
une infection a pneumocoques, la
CFV a souhaité définir plus précisé-
ment ces groupes, en fonction de
leur risque, en se fondant sur les
données disponibles et en accord
avec les cliniciens et les spécialistes
concernés. Ainsi, le risque de MIP
n'est pas augmenté chez toutes les
personnes souffrant de problemes
cardiaques, mais seulement chez
ceux qui présentent une insuffi-
sance cardiaque sévere (stade 3 ou
4); de méme, parmi les patients
cancéreux, le risque est plus élevé
chez ceux qui ont une maladie hé-
matologique (lymphome, leucémie
ou myélome). En se basant sur les
données cliniques disponibles, le
tableau 6 définit plus précisément
ces groupes a risque, et indique le
moment idéal de la vaccination an-
tipneumococcique. De maniére gé-
nérale, pour obtenir la réponse vac-
cinale la meilleure possible et proté-
ger au bon moment, il est
recommandé de vacciner avant
toute aggravation prévisible de la
maladie sous-jacente.

RECOMMANDATIONS
DE VACCINATION

— Toute personne présentant un
risque spécifique (cf. tableau 6):
une dose unique de PCV13 (>1
dose pour les enfants de <2 ans
et les receveurs d'une transplan-
tation). Vacciner le plus t6t pos-
sible aprés I'établissement du dia-

gnostic ou au moment indiqué

dans le tableau 6.

— Schéma de vaccination pour les
enfants de moins de 2 ans présen-
tant un risque spécifique (suivant
[’age au moment de |'établisse-
ment du diagnostic):

— de 2 a6 mois: 3doses aunin-
tervalle de 4 a 8 semaines, 4°
dose a 12 mois,

— de 7 a 11 mois: 2 doses a un
intervalle de 4 semaines, 3¢
dose a 12 mois (au moins 8 se-
maines apres la derniere dose
de PCV13),

— de 12 4 23 mois: 2 doses a un
intervalle d'au moins 8 se-
maines.

— Les rappels et les vaccinations
supplémentaires par le PPV23 ne
sont plus recommandés.

— Chez les personnes déja vacci-
nées par le PPV23, ne vacciner
avec le PCV13 qu'apres un inter-
valle d’'un an.

— Les données étant encore insuffi-
santes, un rappel par le PCV13
n'est pas recommandé pour |'ins-
tant. En cas d'apparition d'une in-
fection a pneumocoques chez des
personnes vaccinées auparavant
parle PCV13, demander un dosage
des anticorps antipneumococ-
cigues spécifiques des sérotypes
afin de déterminer I'existence
d'une séroprotection et, le cas
échéant, la nécessité de rappels.

— Receveurs de cellules souches
hématopoiétiques: 3 doses a un
intervalle d'un mois, conformé-
ment aux recommandations de
mai 2012 [10]. Utiliser également
le PCV13 pour la 4¢ dose (et non
plus le PPV23).

— Transplantation d'organes so-
lides: pour les candidats, une
dose au plus tard au moment de
leur mise sur la liste (cf. tableau 6)
et une dose 12 mois aprés la trans-
plantation. Administrer 2 doses de
PCV13 aux receveurs non vacci-
nés avant la transplantation 6 et 12
mois apres celle-ci.

Contre-indications

et mesures de précaution

— La vaccination est contre-indi-
quée chez les patients ayant eu
une forte réaction allergique a une
vaccination antérieure ou a un
composant du vaccin.

— Il est recommandé d'attendre la
guérison compléte pour vacciner



> » > » > > Maladies transmissibles

en cas de maladie aigué et/ou de
fievre élevée.

— En cas d'administration simulta-
née, le vaccin antigrippal diminue
les titres d'anticorps dus au PCV13
[65]. Bien que la signification cli-
nigue n'en soit pas connue, par
mesure de précaution, il est re-
commandé de respecter si pos-
sible un intervalle de 4 semaines
entre les deux vaccinations.

VACCINATION DES PERSONNES
DE 65 ANS ET PLUS

SANS FACTEURS DE RISQUE
SPECIFIQUES

La prévalence des facteurs de risque
prédisposant a une infection invasive
a pneumocoques augmente a partir
de 50 ans et surtout a partir de 65
ans. De ce fait, la vaccination anti-
pneumococcique était recomman-
dée en fonction de |I'dge chez toutes
les personnes a partir de 65 ans
(Suisse, France, Allemagne, Angle-
terre, etc.) ou de 50 ans (Etats-Unis),
indépendamment de la présence
d'autres facteurs de risque. La vacci-
nation recommandée de toutes les
personnes a partir de 65 ans par le
PPV23 n'a pas entrainé de diminu-
tion des MIP dans ce groupe de po-
pulation, nien Suisse nidans d'autres
pays (UK). Différents éléments in-
citent a privilégier une démarche
davantage ciblée sur les risques:

— apartirde 65 ans, le risque de MIP
est 3 fois plus élevé chez les per-
sonnes a risque (tableau 6) que le
risque lié uniquement a I'age;

— |'efficacité du PPV est limitée chez
les personnes agées: ils ne les pro-
tégent pas de la pneumonie, |'effi-
cacité du PCV13 contre cette ma-
ladie fait encore |'objet de re-
cherches;

— I'efficacité du PPV est de courte
durée (=~ 2-3 ans); il est donc sou-
haitable de fixer le moment de la
vaccination sur la base de I'anam-
nése et de la clinique, et non pas
de l'age;

— la vaccination par le PPV23 ne
confére pas de protection durable;
sans mémoire immunologique, un
rappel n'est pas efficace et le
risque d'hyporéponse pourrait
empécher une vaccination ulté-
rieure lors de l'apparition de fac-
teurs de risque;

— un taux de couverture élevé par le
PCV13 chez les enfants en bas

age peut réduire la circulation des
sérotypes du PCV13 et, ainsi, en-
tralner une immunité de groupe
importante chez les personnes de
65 ans et plus.

La vaccination généralisée des per-
sonnes de 65 ans et plus par le
PPV23 n'apporte que peu de béné-
fices aux personnes ne présentant
pas de facteurs de risque pour une
MIP. Elle diminue en outre la qualité
de la réponse immunitaire qui, plus
tard, en cas d'apparition de facteurs
de risque spécifiques, pourrait étre
induite par le PCV13. Au vu de ces
observations, la CFV et I'OFSP re-
commandent de suspendre la vacci-
nation de base par le PPV23 chez les
personnes de 65 ans et plus et de la
remplacer par la vaccination par le
PCV13 de toutes les personnes a
risque élevé. L'utilité éventuelle
d'une vaccination antipneumococ-
cigue généralisée des personnes de
65 ans et plus devra étre réévaluée,
lorsque I'efficacité du PCV13 contre
les pneumonies a pneumocoques
sera connue.

Prise en charge des colits

La vaccination est remboursée par
I'assurance obligatoire des soins
pour les enfants de <5 ans.

Par contre comme le vaccin PCV13
n‘est autorisé en Suisse que pour
les enfants jusqu’a 5 ans, les colts
ne peuvent pas étre pris en charge
par l'assurance obligatoire des soins
pour les personnes de plus de 5 ans
(ordonnance sur les prestations de
I'assurance des soins, OPAS, art.
12a; Ordonnance sur l'assurance-
maladie, OAMal art. 65). H

Commission fédérale

pour les vaccinations CFV

(R. Anderau; G. Bachmann; Ch. Berger;
M. Bouvier Gallacchi; P. Bovier; A. Diana;
P. Diebold; Ch. Hatz; U. Heininger;

P. Landry; D. Schorr; C.-A. Siegrist;

F. Spertini; S. Stronski Huwiler).

Office fédéral de la santé publigue OFSP

Les sociétés suivantes ont été consul-
tées et soutiennent ces recommanda-
tions: Sociétés suisse d'Allergologie et
d'Immunologie, Infectiologie, Médecine
générale, Médecine Interne Générale,
Néphrologie, Pédiatrie, Pneumologie et
Rhumatologie.

Informations complémentaires

Office fédéral de la santé publigue OFSP
Unité de direction Santé publique
Division Maladies transmissibles
Téléphone 031 323 87 06
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