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RESUME

Question clinique

Quelle est I'incidence des infections invasives dues 2 un
pneumocoque (avec détermination de son sérotype) chez
les enfants et les nourrissons en fonction d’une vaccina-
tion ou non au moyen d’un vaccin conjugué? Quel est
le risque d’infection invasive & pneumocoque chez les
enfants plus 4gés et les adultes appartenant a la méme
population? Quel est I'impact de la vaccination sur le taux
de résistance du pneumocoque aux antibiotiques?

Contexte

En février 2000, un vaccin antipneumococcique conju-
gué heptavalent (Prevenar®) a été enregistré aux E.U. pour
la prévention des infections invasives dues au pneumo-
coque, de l'otite moyenne et de la pneumonie chez les
enfants et les nourrissons. Une compagnie d’assurance
pour les soins de santé, la Northern California Kaiser
Permanente (NCKP) a suivi de pres les données concer-
nant les effets directs et indirects de 'administration de
ce vaccin a chacun de ses affiliés (aussi bien enfant qu’a-

dulte).

Population étudiée

La NCKP dispose des données médicales d'une popu-
lation de 3,1 millions de sujets, comportant 185 000
enfants dgés de moins de cinq ans. Les caractéristiques
générales de cette population ne sont pas décrites.

Protocole d’étude

Durant 3,5 ans, la survenue d’infections pneumococciques
invasives a été suivie chez tous les affiliés.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est la survenue d’'une
infection pneumococcique primaire (IPP) définie comme
une infection par des pneumocoques mis en évidence dans
une localisation du corps normalement stérile. Les don-
nées du laboratoire régional ont été utilisées pour cette
étude. La relation entre diagnostic clinique et bactérien
n'est pas clairement décrite. Les rapports du staft médi-
cal, les hospitalisations (prévues ou non) et les données
d’immunisation sont extraits des bases de données. Le
sérotype de chaque pneumocoque trouvé a été déterminé
et un antibiogramme a déterminé son éventuelle résistance
a la pénicilline (oxacilline) et 4 d’autres antibiotiques.

Résultats
En 2000, 2001 et 2002, respectivement 36%, 90% et 74%

des bébés agés d’'un an (n>35 000) avaient été vaccinés
au moyen de trois doses et, respectivement, 1%, 31% et
31% des enfants de deux ans (n>70 000) avaient recu une
vaccination compléte (quatre doses). De nombreux en-
fants 4gés de deux ans n'ont pu bénéficier d’'une vacci-
nation compléte (quatrieme dose) par manque de vac-
cins disponibles. L'incidence annuelle d’infections
pneumococciques invasives chez les enfants dgés de
moins de cinq ans est de 9,5 cas par 100 000 année-per-
sonne apreés le 1¢ avril 2000, alors qu’elle oscillait entre
54,7 et 70,8 cas pour 100 000 année-personne au cours
des deux années précédentes. Lors de la derniére année
d’observation, une augmentation non significative
d’infections pneumococciques de 20,8% (p=0,58) est
observée par rapport aux quatre derniéres années avant
la vaccination, et ceci avec un sérotype non contenu
dans le vaccin.

Une diminution constante du nombre d’infections pneu-
mococciques invasives est également observée chez les
personnes dgées de 20 4 39 ans et celles de plus de 60 ans.
Une réduction significative (p<0,001) de la résistance,
vis-a-vis de la pénicilline, des pneumocoques isolés est
observée: de 28,9% en 1998-1999, elle chute 4 19,5% en
2001-2002.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que le vaccin pneumococcique hep-
tavalent est tres efficace dans la réduction du nombre d’in-
fections pneumococciques invasives chez les enfants de
moins de cinq ans. Ils jugent avoir les preuves de I'inté-
rét d’'une immunité de groupe dans la diminution de la
résistance du pneumocoque a la pénicilline.

Financement
Non décrit.
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d’une étude d’efficacité du Prevenar® financée par la

firme Wyeth'.

MINERVA

36

. Ll P
Minerva® mars 2005, volume 4, numéro 3



Minerva

DISCUSSION

Etude d’observation

Cette étude nest pas une RCT mais une étude épidé-
miologique de cohorte qui compare une situation avant
vaccination a celle qui suit une vaccination. La popula-
tion de cette cohorte est, il est vrai, importante, mais la
rareté de l'affection (infection pneumococcique inva-
sive) justifie cette nécessité. Les limites propres & une étude
de cohorte sont également ici présentes: un lien causal
reste délicat 4 établir, différents facteurs pouvant expli-
quer les modifications enregistrées au niveau des chif-
fres d'incidence. Une autre faiblesse de cette étude est 1'ab-
sence de données générales sur sa population telles que
sexe, ethnicité, pathologies sous-jacentes et facteurs de
risque. La diminution de la résistance du pneumocoque
a la pénicilline observée peut tout aussi bien étre attri-
buée a une meilleure gestion des antibiotiques ou 4 la plus
grande diffusion d’un sérotype plus sensible, comme
Cest le cas en Belgique?. L'antibiogramme avec ses ré-
sistances n'est pas non plus comparé avec celui d’autres
régions. Le nombre d’années pour les comparaisons est
relativement peu élevé (deux ans aprés et deux ans avant
la vaccination). Il faut, en effet, tenir compte des varia-
tions naturelles dans I'incidence des infections. Les deux
années précédant 2000 montraient, précisément, les
chiffres d’incidence les plus élevés des six derniéres an-
nées. Une observation, limitée 4 une période de deux ans,
d’une légére augmentation des infections provoquées
par des sérotypes non contenus dans le vaccin, ne per-
met pas de prédire 'évolution de cette observation.

Incidence

Depuis 1994, une augmentation continue des infections
pneumococciques invasives est enregistrée, aussi bien
en Belgique? qu'aux E.U. En 2002-2003, un nombre en-
core plus important a été observé, entre autres en raison
d’un meilleur enregistrement par les pédiatres participant
a 'étude, financée par Wyeth, sur les IPP*#. Parmi les
enfants dgés de moins de cing ans, 59/100 000 sujets ont
été rapportés, soit un nombre absolu de 342 cas pour toute
la Belgique*. Dans cette étude américaine, l'incidence a
été la plus forte en Californie en 1998-1999 (70,8/
100 000 personnes). Laugmentation progressive est pro-
bablement explicable par l'utilisation systématique des
vaccins contre ' Haemophilus influenzae de type-b depuis
19942, ce qui peut libérer la place pour un autre germe
qui remplace celui contre lequel la vaccination est
dirigée. Ce phénomeéne écologique implique que nous de-
vons continuer 4 examiner I’ensemble des infections in-
vasives et pas uniquement la souche causale incriminée.

Différents sérotypes

11 existe une nonantaine de sérotypes connus du pneu-
mocoque. Les sept les plus agressifs et les plus souvent
résistants seraient contenus dans le vaccin. La répartition
entre les sérotypes de pneumocoques circulants varie ce-
pendant de région a région. En Europe, la couverture as-

surée par le vaccin heptavalent est moins compléte qu’au
E.U. ou les études d’efficacité ont été réalisées. En
Belgique, dans I'étude IPP (2003), respectivement 72%
et 57% des sérotypes contenus dans le vaccin étaient
responsables des IPP chez les enfants de moins de deux
et de cinq ans. Aux E.U. la concordance avec les séroty-
pes du vaccin est de 89% pour les enfants de moins de
cing ans. Des RCTs! effectuées aux E.U. montrent en
tout cas une efficacité (>70%) de ce vaccin heptavalent
dans la réduction d’infections pneumococciques invasi-
ves (comme bactériémie, méningite et pneumonie) chez
de jeunes enfants (jusqu’a deux ans). Ce niveau d’effica-
cité est cependant dépendant de la concordance avec les
sérotypes circulants. Aux Pays-Bas® et en France’, une
certaine réserve est exprimée, en raison de ce motif, pour
recommander une vaccination générale. Des vaccins
conjugés 9- et 11-valents sont en préparation, tandis
que le vaccin 23-valent polysaccharidique n'est pas effi-
cace chez les jeunes enfants.

Le vaccin n'est pas efficace pour la prévention de l'otite
moyenne’ en raison d’une modification des sérotypes
étiologiques. Ce probléme devient plus important encore
si la concordance de sérotypes est moins bonne. Des
lettres a I'éditeur'® confirment que ce phénomeéne de
modification de sérotypes est une préoccupation
justifiée et nécessite un suivi rigoureux. Il hypothéque
également I'immunité de groupe attendue apres une
vaccination généralisée.

Qui estarisque?

De nombreux enfants et adultes sont des porteurs asymp-
tomatiques et ne présenteront jamais de maladie provo-
quée par ce germe. Le nombre de porteurs sains est par-
ticulierement élevé dans les communautés fermées’. Ce
sont les jeunes enfants (de moins de deux ans) et les per-
sonnes agées de plus de 60 ans qui courent le plus de
risque d’infection invasive. Les enfants présentant un
déficit immunitaire sont particulierement exposés. Les
enfants accueillis dans les créches (risque triplé), sans al-
laitement maternel (risque quintuplé), les prématurés
(risque x 1,6), de bas poids de naissance (risque x 2,6),
qui ont regu fréquemment des antibiotiques (risque x 3,4),
pour une otite ou non (risque x 2,2) courent plus de risque
d’infection pneumococcique avec complications séve-
res'!. En tout cas, 'accés a ce vaccin pour les enfants issus
de classes sociales plus défavorisées et pour ceux qui
courent sans doute plus de risques (bas poids de naissance,
tabagisme ambiant, pas d’allaitement maternel, accueil
en créche et de nombreuses d’otites) restera difficile s'il
n'est pas remboursé.

Effets indésirables

Des effets indésirables quelque peu génants (temporai-
res) figurent dans la notice (hypersensibilité & l'endroit
d’injection entrainant une certaine réduction de
mobilisation, fievre, parfois nausées et vomissements), par-
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ticulierement s’il est administré en méme temps que les
vaccins classiques. Le prix élevé du vaccin reste un obs-
tacle (68 euro, 272 euro pour quatre doses). Il n'est pas
actuellement remboursé (ni pour les groupes 2 haut
risque). Une étude aux E.U. montre qu'un vaccin coltant
moins de 46 dollars est d'un rapport cott/efficacité ac-
ceptable pour la société2,

Avis et recommandation

Les pédiatres sont déja partisans d’'une vaccination gé-
nérale depuis I'age de deux ans’. Ils estiment apporter ainsi
une solution a la résistance croissante du pneumocoque

CONCLUSION

et insistent sur la protection consécutive des personnes
non vaccinées dans 'environnement proche par leffet de
I'immunité de groupe. A ce jour, nulle part en Europe
une vaccination généralisée des nourrissons n'a été in-
staurée. Le Conseil Supérieur d’Hygiéne belge!314
conseille de vacciner les groupes a risque et demande une
diminution de prix et une association fixe avec les vac-
cins actuels avant de pouvoir recommander une vacci-
nation généralisée de tous les nouveaux-nés. Il a cepen-
dant publié un calendrier vaccinal de base modifié
incluant ce vaccin®.

Cette étude d'observation apporte trop peu d’arguments scientifiques pour étayer une vacci-
nation pneumococcique généralisée des nourrissons a partir de 'age de deux mois.

Les enfants présentant un risque accru du fait d'une pathologie sous-jacente et/ou d’'une
association de différents facteurs de risque pourraient bénéficier d'une vaccination et un
remboursement est souhaitable dans ces cas. Une prise en charge des facteurs de risque

modifiables reste de mise.
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