LE MEDICAMENT DU MOIS
Prevenar 13, un vaccin conjugué
anti-pneumococcique pour la prévention des
infections a pneumocoque chez les adultes a risque

REsuME : Les infections par le pneumocoque sont un probléme
important de santé publique chez les adultes agés. La publi-
cation récente de I’étude CAPITA («Community-Acquired
Pneumonia immunization Trial in Adults»), portant sur I’ef-
ficacité du vaccin conjugué anti-pneumococcique 13-valent
(PCV13, Prevenar 13®) chez des adultes de plus de 65 ans,
a amené beaucoup de pays, dont la Belgique, a2 modifier les
recommandations vaccinales en la matiére. Ces données nou-
velles nous ont incités a écrire cette bréve revue portant sur
la maladie pneumococcique elle-méme, le mécanisme d’action
des vaccins conjugués, les données d’efficacité clinique du
PCV13, avec une attention particuliére accordée aux données
de CAPITA. La problématique de la protection grégaire et de
la substitution des souches est finalement abordée ainsi que le
détail des recommandations elles-mémes.

Morts-CLES : Pneumocoque - Maladie invasive a pneumocoque,
Pneumonie communautaire - Vaccin - Vaccin conjugué - PCV13
- Prevenar 13° - Recommandations vaccinales

INTRODUCTION

Le Streptococcus pneumoniae ou pneu-
mocoque est une bactérie a Gram positif res-
ponsable de plusieurs syndromes infectieux
séveres. La virulence du pneumocoque et son
mode d’interaction avec [’hdéte dépendent lar-
gement des propriétés de sa capsule polysac-
charidique dont plus de 94 types ont été décrits
et déterminent ainsi des sérotypes distincts.
Certains de ceux-ci sont associés a des mala-
dies plus invasives et a une mortalité plus
grande alors que d’autres peuvent étre considé-
rés comme des agents opportunistes (1). C’est
évidemment contre les sérotypes les plus inva-
sifs que les vaccins sont développés. Il y a mal-
heureusement peu de réponses immunitaires
croisées entre ces différents sérotypes, ce qui
oblige I’inclusion de plusieurs sérotypes dans
les différents vaccins. Les maladies invasives
a pneumocoque (MIP) sont principalement
les pneumonies dites bactériémiantes (c’est-
a-dire s’accompagnant d’une bactériémie et,
souvent, d’un état septique sévere), les ménin-
gites et des sepsis non liés a une pneumonie
initiale. Ainsi définies, les MIP sont une cause
trés importante de morbiditié et de mortalité

(1) Professeur ordinaire, Université de Liege.
Chef du Service de Médecine interne générale et des
Maladies infectieuses, CHU de Liege.
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infectieuse, avec une incidence de 1’ordre de
5 cas pour 100.000 en Europe en 2012 et un
taux de 1étalité de 10 a 20 % selon les études et
les pays (pour revue voir (2)). Cette incidence
dépend étroitement de I’age : elle est maximale
chez les jeunes enfants de moins de deux ans
et chez les adultes de plus de 65 ans. L’impact
de I’age est majeur tant sur I’incidence des
MIP que sur leur taux de létalité. Ainsi, 1’in-
cidence chez les Européens de plus de 65 ans
est de 15,6 pour 100.000 habitants (soit 4 fois
plus élevée que dans la tranche d’age de 45 a
65 ans). De méme, le taux de 1étalité augmente
nettement aprés 65 ans, pouvant atteindre 50
% dans certaines séries (pour revue voir (3)).
Cet impact de 1’age est fortement amplifié par
la coexistence de «comorbidités» telles que la
bronchopathie chronique obstructive (BPCO),
la décompensation cardiaque, le diabéte, ’al-
coolisme sévére ou 1’insuffisance rénale avec,
par exemple, un taux de 1étalité d’une MPI trois
fois plus grand chez un patient souffrant de
BPCO que chez un sujet «sain» du méme age
(4). Les immunodéficiences au sens strict du
terme, qu’elles soient primaires (par exemple
immunodéficience commune variable) ou
secondaires (cancers, chimiothérapies, greffes,
infection par le VIH/SIDA), sont évidemment
un facteur de risque majeur, tant pour la surve-
nue de MPI que pour un décours plus sévere.
Qu’il s’agisse de comorbidités ou d’immuno-

Rev Med Liége 2016; 71 : 4 : 204-209



LE MEDICAMENT DU MOIS. PREVENAR 13®

déficiences, les mécanismes en cause dans la
susceptibilité accrue aux MPI se focalisent
sur deux étapes principales : la colonisation et
I’invasion muqueuse, d’une part, la phagocy-
tose du pneumocoque par les macrophages et
les polynucléaires neutrophiles et sa facilitation
(opsonisation) par les immunoglobulines et le
complément, d’autre part. La réponse des lym-
phocytes T muqueux producteurs d’interleu-
kine 17 est particuliérement importante dans le
contrdle de la colonisation pneumococcique et
son inhibition transitoire par I’interféron alpha
sécrété en cas d’infection virale explique, en
grande partie, I’incidence élevée de MIP apres
une infection grippale (5). La splénectomie et
I’asplénie sont aussi d’importants facteurs de
susceptibilité aux MIP (6). Le role de la rate
dans la prévention des bactériémies a germes
encapsulés est, en effet, double : 1’élimination
des bactéries par les macrophages de la zone
marginale, mais aussi I’initiation de réponses
humorales opsonisantes, dites T indépendantes,
par des lymphocytes B spécialisés (voir plus
loin). Les vaccins antipneumococciques actuel-
lement disponibles ont pour but d’augmenter
durablement le titre des anticorps opsonisants
dirigés contre les polysaccharides du pneumo-
coque.

LLES PRINCIPALES ETAPES DU DEVELOPPE-
MENT DES VACCINS ANTI-PNEUMOCOCCIQUES

Le développement de vaccins anti-pneu-
mococciques remonte au début du 20% siécle
avec plusieurs essais cliniques peu concluants
portant sur un vaccin entier tué. C’est en 1983
qu’un vaccin incluant 23 polysaccharides puri-
fiés fut introduit (Pneumococcal 23-valent
Polysaccharide Vaccine ou PPV23). Compte
tenu de la totale inefficacité des vaccins poly-
saccharidiques chez les enfants de moins de
deux ans (voir ci-dessous), un premier vaccin
conjugué incluant sept sérotypes invasifs de
pneumocoques (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F)
fut introduit en Europe (Pneumococcal 7-valent
Conjugate Vaccine ou PCV7 - Prevenar 7%); il
fut utilisé dans de nombreux programmes de
vaccination pédiatrique, avec une réduction
de 90 % de I’incidence des MPI correspon-
dant aux sérotypes vaccinaux (7). Par vaccin
conjugué, on entend un vaccin dirigé contre un
polysaccharide, mais dans lequel ce dernier est
conjugué a une protéine immunogene de fagon
a favoriser 1’aide aux lymphocytes B par des
lymphocytes T auxiliaires. A la fin des années
2000, la valence des vaccins conjugués anti-
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pneumococciques fut élargie pour améliorer
la couverture des souches invasives, d’abord
avec le PCV10 (Synflorix®) en 2009 puis avec
le PCV13 (Prevenar 13®) en 2010. Ce dernier
comprend les sérotypes 1, 3, 5, 6A, 7F et 19A
en plus de ceux du PCV7. L’indication initiale
du PCV13 comprenait donc la prévention des
MIP, de la pneumonie et de 1’otite moyenne
aigué chez les enfants de six semaines a cinq
ans. L’indication actuelle couvre tous les ages :

- immunisation active pour la prévention
des infections invasives, pneumonie et otite
moyenne aigué causées par Streptococcus pneu-
moniae chez les nourrissons, les enfants et les
adolescents 4gés de 6 semaines a 17 ans.

- immunisation active pour la prévention des
infections invasives et de la pneumonie, causées
par Streptococcus pneumoniae chez les adultes
agés de 18 ans et plus et les personnes agées.

PROPRIETES SPECIFIQUES DES VACCINS
CONJUGUES

La vaccination avec des polysaccharides
purifiés induit des réponses dites T indépen-
dantes. Pour la plupart des antigénes de nature
protéique, la réponse des lymphocytes B est
aidée par des lymphocytes T spécialisés (appe-
1és lymphocytes T auxiliaires folliculaires ou
TFH). Cette réponse n’est possible que si les
deux cellules (lymphocyte B et lymphocyte T
auxiliaire) percoivent, chacune a leur facon,
un antigéne provenant de la méme protéine :
pour le lymphocyte B, la protéine soluble (via
les immunoglobulines de membrane ou BCR)
et pour le lymphocyte T, un peptide issu de la
protéine en question et présenté par les molé-
cules du Complexe Majeur d’Histocompati-
bilit¢ (CMH) de classe II du lymphocyte B.
Un tel mécanisme ne peut fonctionner pour
des polysaccharides purifiés puisque ces der-
niers n’ont généralement pas d’affinité pour
les molécules du CMH et ne peuvent donc
étre «présentés» par les lymphocytes B. Une
telle réponse «T indépendante» a des proprié-
tés particuliéres : la commutation de classe est
limitée (production exclusive d’IgM et d’1gG2)
de méme que I’hypermutation somatique (peu
de maturation d’affinité). La mémoire induite
repose surtout sur des plasmocytes a longue
durée de vie (un ou deux ans), et non pas sur
la différenciation de lymphocytes B mémoires
sensu stricto. On assiste méme avec certains
vaccins polysaccharidiques, souvent fortement
dosés, a une apoptose des cellules mémoires
(8, 9), compromettant ainsi I’immunité a long
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Figure 1. Réponse des lymphocytes B & un vaccin polysaccharidique et a un vaccin conjugué.

a. Des polysaccharides provenant de bactéries encapsulées stimulent les lymphocytes B en liant simultanément de nombreux récepteurs pour I’antigéne (BCR), ce
qui aboutit a une production d’immunoglobulines. Ce processus résulte en un manque de production de nouveaux lymphocytes B mémoires et en une déplétion
du pool de cellules mémoires existantes, de telle fagon qu’une réponse ultérieure sera réduite. Par ailleurs les anticorps produits sont essentiellement des IgM et

des 1gG2.

b. Avec le vaccin conjugué, ce sont aussi des lymphocytes B dont le BCR reconnait le polysaccharide qui sont ciblés. Toutefois, I’internalisation du complexe
polysaccharide-protéine conjuguée résulte en la présensation d’un peptide immunogéne sur les molécules de classe I du CMH et a sa présentation aux lympho-
cytes T auxiliiaires. Il en résulte une aide efficace qui permet la production simultanée de plasmocytes et de cellules mémoires. D’autres classes d’anticorps, plus

opsonisants, les IgG1 et les IgG3 sont aussi produites.

terme et la réponse a des rappels vaccinaux :
un phénomeéne appelé hyporéactivité. Enfin,
les réponses T indépendantes se déroulent prin-
cipalement dans la zone marginale de la rate,
ce qui les rend particuliérement sensibles a des
phénomeénes physiologiques (immaturité de la
rate chez les jeunes enfants (10), immunosé-
nescence (11)) ou pathologiques (splénectomie,
asplénie, PB-thalassémie, maladies inflamma-
toires et autoimmunes (12, 13)).

Dans les PCV7 et 13, les polysaccharides de
la capsule du pneumocoque sont environ 10 fois
moins concentrés que dans le PPV23 et sont
conjugués a une protéine immunogene : la pro-
téine CRM 197 de Corynebacterium diphteriae.
Grace a cette conjugaison, les lymphocytes B,
dont le BCR est spécifique du polysaccharide
vaccinal, phagocytent un complexe comprenant
une protéine immunogene. Les peptides issus
de celle-ci sont présentés sur les molécules
de classe II du CMH et recrutent des lympho-

cytes TFH des follicules lymphoides (Figure
1). Il en résulte, d’une part, les attributs d’une
réponse T dépendante (autres isotypes que les
IgM tels que les IgG1 et les IgG3), a savoir une
meilleure affinité et différenciation de cellules
mémoires a longue durée de vie. D’autre part,
ces réponses sont moins dépendantes de la zone
marginale de la rate et peuvent donc a priori
étre induites dans les états d’hyposplénisme
évoqués plus haut.

IMMUNOGENICITE ET SECURITE bu PCV13
CHEZ LES ADULTES

L’immunogénicité du PCV13 a été éva-
luée dans plusieurs études cliniques destinées
a I’enregistrement de 1’indication adulte par
I’Agence Européenne du Médicament (EMA)
en 2011. Les réponses vaccinales opsonopha-
gocytiques ont été considérées comme des mar-
queurs de substitution de 1’efficacité clinique.
Le PCV13 et le PPV23 ont été comparés dans
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une population dgée de 60 a 64 ans et n’ayant
jamais été vaccinée contre le pneumocoque, et
dans une autre de plus de 70 ans ayant regu le
PPV23 au moins cinq ans avant I’enr6lement.
Dans ces deux populations, la vaccination par
le PCV 13 a induit des titres d’anticorps opsono-
phagocytiques plus élevés que le PPV23 pour
la majorité des sérotypes considérés (14, 15).
Par ailleurs, une autre étude associée a montré
qu’une vaccination initiale par le PCV13 per-
mettait d’augmenter le titre des anticorps aprés
un rappel par PCV13 ou PPV23, alors qu’une
vaccination initiale par le PPV23 entralnait un
état d’hyporéactivité vis-a-vis d’un rappel de
PPV23, comme nous ’avons discuté plus haut
(16). 11 est aussi intéressant de noter que plu-
sieurs études ont montré I’immunogénicité du
vaccin polysaccharidique conjugué dans des
populations difficiles a vacciner (infection par
le VIH (17), splénectomisés (18), BPCO (19)).
Dans toutes ces études, la sécurité du vaccin
s’est révélée excellente, y compris en associa-
tion avec la vaccination antigrippale (20, 21).

EFFICACITE

Jusqu’il y a peu, toutes les données d’effi-
cacité clinique du PCV13 provenaient de la
pédiatrie. Plusieurs études ont démontré 1’ef-
fet du PCV7 et du PCV13 sur ’incidence de
la MPI de I’enfant. Ainsi, chez les enfants
de moins de cinq ans, cette incidence (tous
sérotypes confondus) est passée de 98,7 cas
pour 100.000 avant I’introduction du PCV7 a
23,6/100.000 par la suite, avec une incidence
tombant presqu’a zéro pour les sérotypes inclus
dans le vaccin (22). De plus, les introductions
du PCV7, puis du PCV13, ont permis une
réduction importante du portage nasopharyngé
du pneumocoque chez les enfants. De 2001 a
2014, le portage nasopharyngé du pneumo-
coque (tous sérotypes confondus) est passé de
71,2 a 56,2 % dans une étude portant sur 7.991
enfants européens (23). La réduction est évi-
demment beaucoup plus importante si 1’on ne
considére que les sérotypes inclus dans le vac-
cin : ainsi le portage de sérotypes inclus dans le
PCV7 n’était plus que de 1,2 % en 2014 contre
44,5 % en 2001. De facon trés intéressante,
on notait aussi un impact de la vaccination
sur le portage de souches de pneumocoques
résistantes a la pénicilline, celui-ci passant de
67,1 % en 2001 a 33,1 % en 2014 (23). Cette
réduction de la colonisation nasopharyngée a
des implications théoriques puisqu’on consi-
dére généralement que la seule réponse humo-
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rale est incapable de limiter la colonisation du
nasopharynx par le pneumocoque. Des données
préliminaires suggerent, en effet, que les vac-
cins conjugués pourraient, également, cibler
des lymphocytes T capables de reconnaitre les
polysaccharides bactériens (24). La réduction
de la colonisation nasopharyngée a aussi des
conséquences cliniques directes (réduction de
I’incidence des maladies pneumococciques
non invasives de I’enfant, telle I’otite moyenne
aigué, par exemple (25)) mais aussi indirectes
par protection grégaire. On sait, en effet, que
les MPI survenant chez les adultes résultent
fréquemment d’un contact avec des enfants
colonisés. Ainsi, on a noté, parallelement, une
réduction de I’incidence et du taux de morta-
lité des MPI liée aux sérotypes du PCV7 et du
PCV13 chez des adultes non vaccinés (26).

Les premicres données d’efficacité clinique
chez 1’adulte sont récentes et proviennent de
I’étude CAPITA («Community-Acquired Pneu-
monia immunization Trial in Adults»). L’étude
CAPITA est une étude randomisée, en double
aveugle, réalisée aux Pays-Bas avec le PCV13
(Prevenar 13®) chez 84.496 adultes immuno-
compétents agés de 65 ans ou plus, n’ayant
jamais été vaccinés auparavant contre les pneu-
mocoques. La proportion de personnes présen-
tant une comorbidité (non immunosuppressive)
était de 42 % (27). Le critére d’évaluation pri-
maire était la prévention d’un premier épisode
de pneumonie communautaire («Community
Acquired Pneumonia» : CAP), invasive (asso-
ciée a une bactériémie) ou non invasive (sans
bactériémie), causée par des sérotypes de pneu-
mocoques inclus dans le vaccin. Selon ce cri-
tére, la protection conférée par la vaccination
était de 45,6 % (intervalle de confiance a 95 % :
21,8-62,5) pour toutes les CAP de type vaccinal
confondues, 45,0 % (14,2-65,3) pour les CAP
non bactériémiantes et 75,0 % (41,4-90,8) pour
les CAP avec MIP. De facon intéressante, ce
bénéfice était maintenu sur la période d’obser-
vation de quatre ans. Aucun effet significatif
sur la mortalité globale ou par CAP ne put
étre démontré, vraisemblablement en raison du
nombre trop faible d’événements dans les deux
bras de 1’é¢tude. Les effets indésirables dans le
groupe des patients vaccinés consistaient en des
réactions locales (surtout de la douleur au site
d’injection). Aucun effet secondaire sérieux
attribué a la vaccination ne fut observé. Enfin,
des analyses pharmacoéconomiques ont été
réalisées a partir des données de CAPITA et ont
confirmé un excellent rapport cout-efficacité,
du moins aux Pays-Bas (28).
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COUVERTURE DES SEROTYPES INVASIFS PAR PoPULATION OU LA VACCINATION EST RECOMMANDEE

LE PCV13 ET PAR LE PPV23 » de 19 a 85 ans avec risque accru d’infec-
tion pneumococcique (troubles immunitaires,
asplénie, drépanocytose, hémoglobinopathie,
fuite de liquide céphalo-rachidien ou LCR),

. de 50 a 85 ans avec comorbidités,

Selon les données épidémiologiques euro-
péennes les plus récentes, on peut estimer que
61 % des sérotypes invasifs de pneumocoques
sont présents dans le PCV13. Par rapport au . ,
PCV13, le PPV23 offre 25 % de couverture : de 65 a 85 ans en bonne santé,
additionnelle (29). Compte tenu de la protec- ° de plus de 85 ans sur base individuelle.
tion grégaire conférée par la vaccination pédia-
trique par le PCV7, puis par le PCV13, certains
auteurs se demandent toutefois si 1’intérét de Prevenar 13® suivi, au moins 8 semaines plus
vacciner les patients adultes par le PCV13 se tard, de Pneumovax 23®.
confirmera dans les prochaines années. En Bel-
gique, on estime une protection grégaire liée a

Pas encore vaccinés avec Pneumovax 23% :

Déja vaccinés avec Pneumovax 23® : Prevenar 13®.

la vaccination pédiatrique qui réduirait les MIP La nécessité de revacciner avec une dose
de I’adulte de plus de 65 ans. Il est important supplémentaire de Prevenar 13® n’a pas été
de rappeler que la Belgique a récemment fait démontrée. La revaccination avec Pneumovax
le choix de remplacer le PCV13 par le PCV10 23® tous les cinq ans n’est d’application que
dans les programmes de vaccination pédia- pour les adultes avec risque accru d’infection
trique. La protection grégraire ne jouera donc pneumococcique.

plus pour des sérotypes associés a des MPI
séveres de I’adulte, comme le 3, le 19A et le 6A

CONCLUSION
qui ne sont pas compris dans le PCV10. C’est
d’autant plus regrettable que le sérotype 19A Les infections par le pneumocoque, en géné-
est un de ceux qui est le plus souvent associé a ral, et les maladies invasives, en particulier,
une résistance aux antibiotiques (29). restent un probléme majeur de sant¢ publique.

L’influence déterminante de 1’dge et de ses
comorbidités associées sur la survenue de ces
infections laisse prévoir une augmentation de
leur incidence et de leur taux de mortalité avec

REcOMMANDATIONS DU CONSEIL
SUPERIEUR DE LA SANTE (CSS)

Suite a la publication de 1I’étude CAPITA, le vieillissement de la population. Les vac-
le Conseil Supérieur de la Santé (http://www. cins conjugués permettent de développer des
health.belgium.be/filestore/19100960 FR/ réponses immunitaires plus efficaces contre les
CSS 9210 pneumoadultes_light.pdf) a revu le antigénes polysaccharidiques. Le PCV13 (Pre-
schéma de vaccination antipneumococcique en venar 13%) a permis de réduire drastiquement
optant, comme 1’avait fait préalablement, aux I’incidence des infections a pneumocoques chez
Etats-Unis, 1’Advisory Committee on Immu- les enfants. Compte tenu de la grande suscep-
nization Practices (ACIP), pour le recours aux tibilité des adultes agés aux infections pneu-
deux vaccins (PCV et PPV). La logique est mococciques, le PCV13 a été évalué dans une
d’ancrer la protection sur 1I’immunogénicité grande étude clinique contrdlée et randomisée
du Prevenar 13® (y compris dans les groupes contre placebo chez des adultes de plus de 65
classiquement difficiles a vacciner), basée sur ans. L’étude CAPITA a confirmé la protection
son efficacité démontrée (notamment sur la conférée par le vaccin vis-a-vis des pneumonies
pneumonie non bactériémiante, ce qui n’avait communautaires, qu’elles soient invasives ou
jamais été démontré avec les vaccins poly- non, ainsi qu’un bon profil de tolérance. ’avenir
saccharidiques) et sur la durabilité de sa pro- nous dira si la couverture du PCV 13 vis-a-vis des
tection, tout en élargissant la couverture des sérotypes invasifs restera stable (actuellement
sérotypes invasifs par une seconde vaccination aux alentours de 60 %) ou si d’autres sérotypes
par le PPV23. Les recommandations insistent potentiellement invasifs se substitueront a ceux
sur 1’ordre dans lequel les vaccins doivent étre compris dans les vaccins. La vaccination reste
administrés : le PCV13 (Prevenar 13®) en pre- un enjeu majeur, notamment pour lutter contre
mier lieu puis, au moins huit semaines plus tard, I’émergence de souches résistantes aux antibio-
le PPV23 (Pneumovax 23®). Les recomman- tiques. L’avenir a long terme est probablement
dations s’établissent en nuancant le niveau du dans le développement de vaccins anti-pneumo-
risque (age seul, comorbidités plus age, immu- cocciques «universels» ciblant des antigénes non
nodéficiences avérées quel que soit 1’age). polysaccharidiques (30).
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