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Mise a jour sur le succes du vaccin
conjugué contre le pneumocoque

JD Kellner; Société canadienne de pédiatrie, comité des maladies infectieuses et

d’immunisation

e vaccin conjugué heptavalent contre le pneumocoque (PCV7

[Prevnar, Pfizer Canada Inc, Canadal) a été adopté au Canada
en 2001. Les programmes de vaccination systématique des nourris-
sons ont été entrepris en 2002, mais il a fallu attendre 2006 pour
que la totalité des provinces et territoires adoptent les programmes
systématiques. Maintenant, quelques années apres I'introduction
du vaccin PCV7 au Canada et aux Etats-Unis (EU) (ainsi que
dans bien d’autres pays), l'utilisation systématique de ce vaccin
chez les nourrissons et les enfants a haut risque a suscité la quasi-
éradication des pneumococcies invasives (PI) causées par les
souches des sérotypes vaccinaux, tant chez les enfants que chez
les adultes. La récente approbation des nouveaux vaccins conju-
gués 10-valent et 13-valent contre le pneumocoque (PCV10 et
PCV13), qui contiennent trois et six sérotypes supplémentaires a
ceux contenus dans le vaccin PCV7, respectivement, devrait pré-
venir encore plus d’infections causées par le pneumocoque. Le
présent point de pratique vise a informer les pédiatres et les méde-
cins de premiere ligne des nouveaux vaccins contre le pneumo-
coque et de leurs répercussions potentielles sur la diminution de la
morbidité et de la mortalité causées par les PI.

LA REDUCTION DES PNEUMOCOCCIES
INVASIVES A SEROTYPES VACCINAUX
Létude de surveillance CASPER sur la recherche épidémiologique
sur le Streptococcus pneumoniae dans la région de Calgary (1) a
démontré une réduction de 94 % de 'incidence des PI a sérotypes
vaccinaux et de 79 % de l'ensemble des PI chez les enfants de
moins de deux ans en 2007, par rapport a la période de 1998 a
2001, avant l'introduction du vaccin PCV7 en Alberta. Au cours
de ces mémes années, on a constaté une diminution de 92 % des PI
a sérotypes vaccinaux chez les adultes de 65 a 84 ans et une réduc-
tion presque significative de 29 % de I’ensemble des PI. Le recul
observé chez les jeunes enfants était lié a "adoption rapide et géné-
ralisée du vaccin PCV7 systématique a quatre doses, tandis que
celui constaté chez les adultes semble étre imputable a 'effet col-
lectif de 'immunisation des nourrissons, qui réduit la colonisation
nasopharyngée, et par conséquent, la transmission aux enfants plus
Agés et aux adultes ainsi que la maladie subséquente (2). Il existe
également des rapports (3-7) sur la dégression des PI a sérotypes
vaccinaux chez les enfants et les adultes de la Colombie-
Britannique, du Québec et du nord du Canada.

Le vaccin PCV7 a été introduit aux EU en 2000. Létude ABC
sur la surveillance fondamentale des bactéries actives (8) aupres de
plus de 40 millions d’ Américains a démontré une diminution de
100 % des cas de PI a sérotypes du vaccin PCV7 et de 76 % de
I’ensemble des cas de PI chez les enfants de moins de cinq ans en
2007 par rapport a 1998-1999, avant I'adoption du vaccin PCV7
aux BU (figure 1). En outre, comme le démontre la figure 1, en
2007, on constatait un recul de 45 % de tous les cas de PI et de

Sociéte
canadienne
de pédiatrie

English on page 233
Résumé en page 233

94 % des cas de PI a sérotypes du vaccin PCV7 tous 4ges confon-
dus. Dans I’ensemble, depuis 1’adoption du vaccin PCV7 aux
EU en 2000, on estime que sept ans plus tard, on avait évité

211 000 cas de PI et 13 000 déces (8).

LA REDUCTION DES CAS DE MENINGITE

Méme si la méningite ne représente que 7 % de 'ensemble de cas
de PI (1), elle s’associe a une morbidité et une mortalité impor-
tantes. Aux EU (8), entre 2005 et 2007 par rapport & 1998-1999
chez les enfants de moins de cing ans, la méningite a sérotypes
du vaccin PCV7 et tous les cas de méningite 2 pneumocoque ont
diminué de 97 % (passant de 3,8 4 0,1 cas pour 100 000 habitants
par année) et de 64 % (passant de 4,7 a 1,7 cas pour 100 000 habi-
tants par année), respectivement (P<0,001 dans les deux cas).
Cependant, chez les enfants de moins de cing ans, on a constaté
une augmentation de 78 % des cas de méningite a sérotypes exclus
du vaccin PCV7 tous ages confondus, lesquels sont passés de 0,9 a
1,6 cas pour 100 000 habitants par année.

LA REDUCTION DES HOSPITALISATIONS
ATTRIBUABLES A LA PNEUMONIE
Lassociation entre I'adoption du vaccin PCV7 et les hospitalisa-
tions attribuables a la pneumonie (dont le pneumocoque est une
cause importante) a fait I'objet d’une évaluation au Canada et aux
EU. Au Québec, chez les enfants de moins de cing ans, pendant les
15 mois suivant le début de I'immunisation universelle par le vac-
cin PCV7 chez les nourrissons, on a constaté une diminution de
7 % des hospitalisations causées par la pneumonie lobaire et de
13 % des hospitalisations imputables a la pneumonie toutes causes
confondues (3). Aux EU, Pévaluation d’'un sondage national (9)
sur les hospitalisations a démontré que pendant les quatre années
suivant 'adoption du vaccin PCV7, chez les enfants de moins de
deux ans, on constatait une diminution de 65 % des hospitalisa-
tions attribuables a la pneumonie a pneumocoque et de 39 % des
hospitalisations imputables a la pneumonie toutes causes confon-
dues. De plus, chez les adultes de 65 ans et plus, on a remarqué une
réduction de 20 % des hospitalisations causées par la pneumonie a
pneumocoque et de 15 % des hospitalisations attribuables a la
pneumonie toutes causes confondues. Des observations comme
celles-13, tirées de bases de données de services de santé, ne prou-
vent pas la présence d’une relation de cause a effet découlant de
I'adoption du vaccin PCV7, mais il est biologiquement probable
qu'un tel effet existe et qu'il soit important. En effet, il n’y a pas
d’autre explication, et le changement est constaté dans deux pays.

LA REDUCTION DES CAS D’OTITES MOYENNES ET
DES PARACENTESES ACCOMPAGNEES DE DRAINS
TRANSTYMPANIQUES
Tout comme dans le cas des pneumonies, ’association entre
I'adoption du vaccin PCV7 et I'incidence d’otites moyennes (dont

Correspondance : Société canadienne de pédiatrie, 2305, boulevard St Laurent, Ottawa (Ontario) KI1G 4]8, téléphone : 613-526-9397,
télécopieur : 613-526-3332, Internet : www.cps.ca, www.soinsdenosenfants.cps.ca

Paediatr Child Health Vol 16 No 4 April 2011

©2011 Société canadienne de pédiatrie. Tous droits réservés 237



Point de pratique

100
$
e 80
c
©
g 70
@ -76%
§ 60
=
E 5 m Autres
S ¢ sérotypes
= Sérotype 19A
S 40
T W Sérotypes
3 du vaccin PCV7
o 30
-
8 —45%
o 20 . i —~~—

: B =
0 —

1998-1999 2007 1998-1999 2007

Enfants de moins de 5 ans Tous ages confondus

Incidence des cas pour
100 000 habitants par
année en 1998-1999
par rapport a 2007

Pourcentage de
changement (95 % IC)

Enfants de moins de 5 ans

Tous les sérotypes 98,7 par rapport a 23,6
Sérotypes du vaccin PCV7 | 81,9 par rapport a 0,4
Sérotype 19A

Tous ages confondus

—76 % (=79 %, —73 %)
~100 % (—100 %, —99 %)
324 % (214 %, 472 %)

2,6 par rapporta 11,4

Tous les sérotypes 24,4 par rapport a 13,5
Sérotypes du vaccin PCV7 | 15,5 par rapport a 1,0

Sérotype 19A

—45 % (—47 %, —42 %)
—94 % (=95 %, 93 %)
253 % (203 %, 310 %)

0,8 par rapport a 2,7

Figure 1) Modifications a U'incidence de pneumococcies invasives chex
les enfants de moins de cing ans et tous dges confondus aux Etats-Unis
(1998-1999 par rapport a 2007). PCV7 : vaccin conjugué heptavalent
contre le pneumocoque. Données tirées de la référence 8

le pneumocoque est la principale cause) a fait I'objet d’une évalua-
tion au moyen de données administratives. Aux EU, évaluation
de cohortes d’enfants nés aprés I'adoption du vaccin PCV7 a
démontré une réduction de 17 % et de 28 % des otites moyennes
fréquentes et de 16 % et 23 % des paracenteses accompagnées de
drains transtympaniques chez les enfants de deux ans et moins du
Tennessee et de New York, respectivement (10).

LE REMPLACEMENT PAR DES P1
A SEROTYPES NON VACCINAUX

Le vaccin PCV7 réduit les pneumococcies en induisant une réponse
immunitaire protectrice. De plus, il inhibe la colonisation asympto-
matique par les souches de pneumocoque contenues dans les sérotypes
vaccinaux (2). Puisqu'il existe 91 sérotypes connus du pneumocoque,
on prévoyait qu'avec l'utilisation du vaccin PCV7, le nasopharynx des
enfants (qui constitue le principal réservoir du pneumocoque) serait
quelque peu colonisé par des souches de sérotypes non vaccinaux qui
seraient responsables de maladies (11). A vrai dire, le recul marqué
des infections a sérotypes du vaccin PCV7 a été contrebalancé, dans
une certaine mesure, par une augmentation des infections attribuables
a un nombre limité de sérotypes non vaccinaux, notamment le séro-
type 19A, qui est souvent multirésistant aux antibiotiques (8,12,13).

Létude du Programme canadien de surveillance active de 'immu-
nisation (IMPACT) (14) sur les PI, menée dans 12 centres de soins
tertiaires pédiatriques du Canada, a révélé que la proportion de PI
causées par des sérotypes non vaccinaux a augmenté depuis 2000, tant
sur le plan relatif (car les PI des sérotypes vaccinaux ont diminué)
qu’absolu (car le nombre réel de cas a augmenté). De 2000 a 2007,
chez les enfants de moins de cinq ans, la proportion de PI causées par
des sérotypes non vaccinaux est passée de 17 % a 82 %, et le nombre
de cas a presque doublé. Les principaux sérotypes de remplacement
étaient le sérotype 19A (21 % de tous les cas en 2007), de méme que
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les sérotypes 3, 5, 6A, TF et 22E En 2007, 17 % de tous les isolats et
63 % des isolats du sérotype 19A, respectivement, avaient une suscep-
tibilité réduite a la pénicilline. Il est & souligner que tous ces sérotypes,
sauf le sérotype 22F sont inclus dans au moins I'un des deux nouveaux
vaccins conjugués a la valence accrue, tel qu’on 'expose plus loin dans
le présent article. Selon des données plus récentes I'TMPACT, le séro-
type 19A était responsable de 44 % de tous les cas de PI chez les
enfants de moins de cing ans en 2008-2009 (15).

La surveillance provinciale effectuée au Québec indique qu’en
2009, 96 % de tous les cas de PI chez les enfants de moins de cing
ans étaient causés par des sérotypes non vaccinaux. De ce nombre,
42 % étaient attribuables au sérotype 19A, et 51 % des souches du
sérotype 19A avaient une susceptibilité réduite a la pénicilline (6).

Aux EU, Pétude ABC a révélé qu'en 2007, par rapport & 1998-
1999, la proportion de tous les cas de PI causées par des sérotypes non
vaccinaux chez les enfants de moins de cing ans était passée de 17 %
2 98 %. Pour ce qui est des cas attribuables au sérotype 19A, cette
proportion était passée de 3 % a 47 % (8). Pendant la méme période,
tous ages confondus, la proportion de tous les cas de PI causées par des
sérotypes non vaccinaux, et par le sérotype 19A en particulier, est
passée de 36 % 293 % et de 3 % a 20 %, respectivement.

Il est important de réitérer que, dans la plupart des populations,
'augmentation absolue de I'incidence de PI a sérotypes non vacci-
naux est beaucoup plus faible que la réduction de 'incidence de PI a
sérotypes vaccinaux, et que les changements se sont stabilisés sur une
période de quelques années (1,8). Cependant, il est a souligner qu’au
Québec, le nombre de cas de PI non vaccinaux chez les enfants de
tout Age a continué d’augmenter chaque année depuis 2006 (6).

On ne sait pas si 'émergence du sérotype 19A est seulement liée
a I'adoption du vaccin PCV7 oussi elle représente une modification
périodique a long terme des sérotypes prédominants. Il a été observé
que la fréquence de sérotypes pneumococciques courants connait
une fluctuation cyclique répartie sur un certain nombre d’années, et
méme de décennies, dans divers groupes d’Age et diverses régions
géographiques (16). Pour ce qui est du sérotype 19A, notamment,
on a décrit une augmentation du nombre d’infections en Corée du
Sud et en Israél, avant que le vaccin PCV7 y soit introduit (17,18).

LES TENDANCES LIEES A TEMPYEME COMPLEXE
Des études effectuées au Canada, en Ecosse et en Isragl (19-21) ont
décrit une augmentation de I'empyeme chez les enfants (avec ou
sans information microbiologique) avant ou peu apres ’adoption du
vaccin PCV7. D'autres études menées aux EU ont décrit des aug-
mentations de I'empyeéme négatif a la culture ou de I'empyeme
pneumococcique (surtout causé par des sérotypes non vaccinaux)
depuis I'adoption du vaccin PCV7 (22,23). On ne connait pas exac-
tement les effets du vaccin PCV7 sur ces tendances. De toute évi-
dence, les augmentations observées avant I'adoption du vaccin
PCVT ne sont pas liées. On ne sait pas encore si les augmentations
qui se sont poursuivies ou ont fait leur apparition apres I'adoption du
vaccin PCV7 sont causées par le remplacement ou par des tendances
cycliques a plus long terme (tel qu'il est expliqué plus haut).

LA DIMINUTION DES DOSES DU VACCIN PCV7
Les principaux essais cliniques sur le vaccin PCV7 ont tous été
menés au moyen d’un calendrier a quatre doses, soit une série de
trois doses pendant la premiere enfance suivie d’'une quatrieéme
dose, la dose de rappel, apres I'dge d’un an. Le cofit élevé du vaccin
PCV7 par rapport aux autres, la pénurie de vaccins aux EU et les
études d'immunogénicité comparant deux ou trois doses pendant
la premiere enfance ont donné lieu a des évaluations selon
lesquelles trois doses (deux pendant la premiére enfance, suivie
d’une troisieme, la dose de rappel, pendant la deuxieéme année de
vie) seraient tout aussi efficaces que quatre (24-26).
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Il y avait pénurie de vaccins PCV7 aux EU entre 2001 et 2004.
Un calendrier modifié du vaccin PCV7 a alors été souvent admi-
nistré, et de nombreux enfants ont recu de une a quatre doses. Une
étude cas-témoin (24) comparant 'efficacité de divers calendriers
a démontré que tous les calendriers d’au moins deux doses du vac-
cin PCV7 avaient des taux d’efficacité similaires de 95 % ou plus
pendant au moins six mois aprés la vaccination. Il y avait trop peu
de cas pour comparer chaque calendrier avec précision.

Plusieurs études (24,26) ont révélé que deux doses du vaccin
PCV7, plutdt que trois, administrées pendant les six premiers mois
de vie, produisent des taux d’anticorps similaires apres la série de
vaccins. Toutefois, qu'on administre deux ou trois doses au nourris-
son, il faut ajouter une dose de rappel a 12 mois ou plus tard pour
assurer la meilleure réaction immunitaire.

Au Canada, le Québec a adopté un calendrier a trois doses du
vaccin PCV7 (2 deux, quatre et 12 mois) au lancement du pro-
gramme universel du vaccin PCV7. Les enfants trés vulnérables en
recevaient quatre doses. En Colombie-Britannique, le programme
initial & quatre doses a été remplacé par le méme programme 2 trois
doses qu’au Québec, les quatre doses étant également administrées
aux enfants trés vulnérables. Les données du Québec et d’autres pays
qui ont adopté ce programme révelent que 'efficacité des program-
mes 2 trois doses est similaire a celle des programmes a quatre doses
adoptés ailleurs (6,27,28). A Pinstar des résultats aux EU, une étude
cas-témoin (25) menée au Québec indique que I'efficacité du vaccin
PCV7 contre les PI a sérotypes vaccinaux s'élevait 2 98 % chez les
enfants qui avaient recu au moins deux doses du vaccin.

Il est important de souligner qu’aucunes données n’appuient
I'utilisation du programme a trois doses du vaccin PCV7 chez les
enfants ayant des maladies sous-jacentes qui accroissent le risque de
PI, et que tous les territoires de compétence qui ont évalué le pro-
gramme 2 trois doses pour les nourrissons en santé utilisent le pro-
gramme a quatre doses pour les enfants plus vulnérables aux PI.

LES EFFETS POTENTIELS DES NOUVEAUX
VACCINS PCV10 ET PCV13 ET LES NOUVELLES
RECOMMANDATIONS CANADIENNES
Lutilisation du nouveau vaccin PCVI10 (Synflorix,
GlaxoSmithKline Inc, Canada) est approuvée au Canada (29). Ce
vaccin contient les mémes sérotypes que le vaccin PCV7 (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F et 23F), de méme que les sérotypes 1, 5 et 7E Le
vaccin PCV13 (Prevnar 13, Pfizer Canada Inc) est également
approuvé au Canada. Il contient les mémes sérotypes que le vaccin

PCV10, de méme que les sérotypes 3, 6A et 19A (30).

En 2010, le Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) a publi¢ deux documents de principes (26,31) sur les vaccins
conjugués contre le pneumocoque, portant sur les deux nouveaux
vaccins. D’apres 'évolution de 1'épidémiologie des PI au Canada et la
prédominance actuelle du sérotype 19A en particulier (qui se trouve
dans le vaccin PCV13 mais pas dans le vaccin PCV10), les recom-
mandations les plus récentes s'établissent comme suit :

e [l y ades preuves suffisantes pour recommander le vaccin
PCV13 dans le cadre du calendrier de vaccination
systématique des nourrissons.

e [ly ades preuves suffisantes pour recommander un calendrier
a trois doses du vaccin PCV7 chez les nourrissons en santé.
Cependant, les preuves sont insuffisantes pour recommander
un calendrier a trois doses du vaccin PCV10 ou PCV13. Par
conséquent, un calendrier de vaccination a quatre doses est
recommandg.

e [l y ades preuves suffisantes pour recommander que tous les
nourrissons en santé de 12 a 35 mois recoivent une dose du
vaccin PCV13 et des preuves acceptables pour recommander
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que les nourrissons trés vulnérables aux PI recoivent
également une dose du vaccin a polysaccharide 23-valent
contre le pneumocoque apres 1'age de deux ans.

e Il y a des preuves suffisantes pour recommander que les enfants
de 36 a 59 mois, les enfants autochtones en santé, les enfants
qui fréquentent un milieu de garde de groupe et les enfants
trés vulnérables aux PI recoivent une dose du vaccin PCV13
et pour envisager une dose pour tous les autres enfants de ce
groupe d’age.

e [l y ades preuves acceptables pour proposer que les enfants de
cing ans ou plus trés vulnérables aux PI recoivent une dose du
vaccin PCV13.

Méme si le CCNI recommande un calendrier & quatre doses du
vaccin PCV13, on sait que certaines provinces et certains territoires
ont adopté un calendrier a trois doses pour les nourrissons en santé,
probablement en réponse aux données sur le vaccin PCV7. On ne
posséde pas encore de données probantes pour conclure définitive-
ment qu'un calendrier a trois doses du vaccin PCV10 ou PCV13 est
tout aussi efficace qu'un calendrier & quatre doses. Pour les nourris-
sons qui regoivent trois doses, il est important d’administrer la troi-
sieme dose rapidement au cours de la deuxieéme année de vie, mais
pas avant. Il faut consulter les recommandations completes du
CCNI pour obtenir toute I'information au sujet du calendrier (26).

LINTRODUCTION DU VACCIN CONJUGUE CONTRE
LE PNEUMOCOQUE DANS LE MONDE

Dans le monde, on estime que les pneumococcies sont respon-
sables de plus de 800 000 déces chaque année chez les enfants de
moins de cinq ans, surtout dans les pays en développement (32).
Par le passé, 'adoption de nouveaux vaccins dans des pays a faible
revenu se produit de 15 a 20 ans aprés 'implantation dans les pays
a revenu élevé. L’Alliance mondiale pour les vaccins et
I'immunisation (33) appuie l'introduction accélérée des vaccins
conjugués contre le pneumocoque dans les pays en développe-
ment. Grice au financement et a I'appui de gouvernements (y
compris le Canada), de la Bill & Melinda Gates Foundation et
d’autres organismes non gouvernementaux, le financement de
600 millions de doses des vaccins PCV10 et PCV13 a été approuvé
pour les pays a faible revenu, de méme qu'un financement pour
aider deux fabricants de vaccins installés en Inde & mettre au point
et 2 commercialiser des vaccins contre le pneumocoque. Le vaccin
a commencé 2 étre introduit en Gambie et au Rwanda en 2009.
D’ici 2015, on prévoit I'introduire dans plus de 40 pays (33).
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