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I Un germe et sa préevention
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e pneumocoque (fig. 1) (cocci a

Gram positif se présentant sous

forme de diplocoque le plus sou-
vent) ou plus précisément les pneu-
mocoques (avec plus de 94 sérotypes
différents identifiés) sont des hotes habi-
tuels du rhinopharynx, essentiellement
celui de I’enfant [1]. Ces bactéries sont
trés majoritairement humaines, seuls
les grands singes étant aussi capables de
porter cette espéce dans leur rhinopha-
rynx. Tous les enfants de moins de 5 ans
sont porteurs de pneumocoque a un
moment ou I'autre de ’année, et c’est a
partir durhinopharynx que cette bactérie

va se transmettre par voie aérienne d’'un
individu al’autre et provoquer éventuel-
lement des maladies chez le sujet colo-
nisé en envahissant les tissus ou le sang

(fig. 2) [1].

Le pneumocoque est la premiére cause
d’infection bactérienne chez I’homme
et représente une cause majeure de mor-
talité et de morbidité dans le monde,
notamment dans les pays en voie de

Fig. 1: Le pneumocoque (source: CDC).

développement [2, 3]. Les jeunes enfants
demoins de 3 ans, les sujets 4gés de plus
de 65 ans et les sujets arisque (asplénie,
immunodéficiences diverses) consti-
tuent les groupes dans lesquels 'inci-
dence de la maladie est la plus élevée:
plus de 10 fois supérieure a celle obser-
vée dansles autres groupes d’4ge chezles
sujets sains (fig. 3 et tableau I).

B Histoire du pneumocoque [4]

Le pneumocoque a été observé pour la
premiere fois en microscopie dans un
tissu pulmonaire infecté (d’ott le nom
de la bactérie) en 1875 par Klebs, puis
par Eberth et Koch en 1880 et 1881. Mais
c’est Pasteur et Sternberg qui ’ont isolé
pour la premiere fois en 1881. Dés sa
découverte, la dualité de cette bactérie,
alafois h6te normal du microbiote respi-
ratoire et impliquée dans des infections
graves et potentiellement mortelles, a été
suggeérée.

Infections ORL (otite)

Résistant

Portage

Non résistant

Fig. 2: Iceberg des infections a pneumocoque chez l'enfant.
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Fig. 3: Incidence des infections invasives a pneumocoque en fonction de l'age.

Patients immunodéprimés (concernés par
les recommandations de vaccination des
immunodéprimés et patients atteints de
syndrome néphrotique)

- Aspléniques ou hypospléniques (incluant
les drépanocytoses majeures)

- Atteints de déficits immunitaires
héréditaires

- Infectés par le VIH, quel que soit le statut
immunologique

- Sous chimiothérapie pour tumeur solide
ou hémopathie maligne

- Transplantés ou en attente de
transplantation d'organe solide

- Greffés de cellules souches
hématopoiétiques

— Traités par immunosuppresseur,
biothérapie et/ou corticothérapie pour une
maladie auto-immune ou inflammatoire
chronique

- Atteints de syndrome néphrotique

Patients non immunodéprimés porteurs
d’une maladie sous-jacente prédisposant
a la survenue d’lIP

- Cardiopathie congénitale cyanogene,
insuffisance cardiaque

- Insuffisance respiratoire chronique,
bronchopneumopathie obstructive,
emphyséme

— Asthme sévere sous traitement continu

- Insuffisance rénale

- Hépatopathie chronique d'origine
alcoolique ou non

- Diabete non équilibré par le simple régime

- Patients présentant une bréche
ostéoméningée, un implant cochléaire ou
candidats a une implantation cochléaire

Tableau I: Patients a risque élevé d'lIP.

Le pneumocoque est le prototype de bac-
térie extracellulaire encapsulée capable
de résister ala phagocytose en I’absence
d’anticorps spécifiques dirigés contre
la capsule polysaccharidique. Or, il
existe de trés nombreuses capsules dif-
férentes (permettant de distinguer plus
de 94 sérotypes différents).

Le sérotype 1 a été isolé pour la premiere
fois dans une hémoculture d’'un adulte
présentant une pneumonie. C’est en
1929 qu’Avery et Goebel ont montré que
cette capsule polysaccharidique était
immunogeéne a condition qu’elle soit
fixée a une protéine, découverte clé pour
la mise au point des futurs vaccins.

Epidémiologie des infections
pneumococciques

Le spectre des maladies pneumococ-
ciques s’étend des infections invasives
(ITP), parfois mortelles, a des maladies
moins séveres mais plus fréquentes
[1, 3-5]. Les infections invasives com-
portent les méningites, les pneumonies
bactériémiques et les empyeémes, les
septicémies sans point d’appel clinique,
mais aussi des ostéoarthrites, péritonites,
cellulites... Les maladies moins sévéres
(parfois appelées infections muqueuses)
mais plus fréquentes sont les pneumo-
nies sans isolement de bactéries dans
un milieu stérile, les otites moyennes
aigués, les sinusites, les conjonctivites,
mais aussi des infections respiratoires
non spécifiques.

Dans tousles pays,’incidence des infec-
tions pneumococciques est particulie-
rement élevée chez les jeunes enfants
avant I’dge de 3 ans et apres ’dge de
70 ans. Tous les individus sont suscep-
tibles de faire des infections pneumococ-
ciques mais, dans certains groupes de
population, ce risque est plus impor-
tant: drépanocytaires, aspléniques,
bréeche méningée, implant cochléaire,
immunodéprimés... La liste des
patients dits a haut risque d’infections
pneumococciques est longue.

Tous les sérotypes de pneumocoque
n’ont pas la méme capacité a coloniser
le rhinopharynx ou a provoquer des
infections:

— certains sérotypes sont retrouvés fré-
quemment en portage et en pathologie;
—d’autres beaucoup plus souvent en por-
tage qu’en pathologie;

— d’autres enfin sont peu retrouvés en
portage (car leur durée de portage est
trés courte) mais sont souvent impliqués
dans lesinfections et évoluent plutét sur
un mode épidémique.

Ceci est la conséquence du pouvoir
pathogeéne variable (disease potential
en anglais) des différents sérotypeset, au
sein méme des sérotypes, des différents
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clones identifiés par des techniques de
biologie moléculaire [6].

Le profil des infections pneumococ-
ciques peut varier en fonction du séro-
type impliqué: certains comme le
sérotype 1 donnent préférentiellement
des pneumonies, d’autres plus fréquem-
ment des bactériémies ou des ménin-
gites [7]. Enfin, les sujets présentant
des pathologies sous-jacentes peuvent
s’infecter avec n’importe quels séro-
types, méme les moins pathogenes [8].
Cependant, il estimportant de souligner
qu’aucun pneumocoque ne peut étre
considéré comme non pathogene et tous
peuventinduire une maladie, en particu-
lier chez les sujets ayant une pathologie
sous-jacente.

B Les vaccins non conjugués

Des vaccins contre le pneumocoque
existent depuis plus de 50 ans. Ils sont
composés de polysaccharides, consti-
tuants principaux de la capsule des
pneumocoques, elle-méme spécifique
de chaque sérotype. Ces premiers vac-
cins, uniquement polysaccharidiques,
s’ils ont une certaine efficacité contre
les infections invasives de I’adulte et du
grand enfant, ne sont pas immunogenes
chez I’enfant de moins de 2 ans et n’ont
pas d’efficacité sur les infections non
invasives ou le portage rhinopharyngé.

Un vaccin 14-valent, contenant 50 pg de
polysaccharide capsulaire, a é6té homo-
logué en 1977 et, en 1983, il a été rem-
placé par un vaccin 23-valent contenant
25 pg de polysaccharide des sérotypes
suivants: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F et 33F.

Par ailleurs, aucun effet rappel n’est
observé lors des infections successives,
voire une hypo-réactivité pour certains
sérotypes. Néanmoins, du fait de leur
couverture sérotypique plus large, ces
vaccins sont recommandés chez les
sujets arisque, a partir de I’age de 2 ans,

Les premiers essais vaccinaux contre le pneumocoque datentde 191 l. et .avaient
été conduits par Sir Almroth E. Wright auprés d’ouvriers miniers dAfrllque du
Sud. Il avait utilisé un vaccin préparé a partir de bactéries entiéres tuées par
la chaleur, afin de réduire les pneumonies & pneumocoque trés fréquentes au
sein de cette population. Il aura cependant fallu attendre preés de 7q ans pmfr
qu'en 1977, un premier vaccin polysaccharidique soit introduit aux Etats-Unis
puis en Europe, ancétre de lactuel vaccin antipneumococcique 23-valent non

conjugué.

THE LANCET, Janvary 3, 1914,

Obserbations

PROPHYLACTIC 1.\'ili'l‘-l,"L_v\'I'll]_\' AGAINST

PNEUMOCOCCUS INFECTIONS,
AND ON THE RESULTS WHICH HAVE BEEN
ACHIEVED BY IT.}
By S ALMROTH E. WRIGHT, M.D., F.R.

1I¥ CONJUNCTION WITH

=
s

W. Parey Morsan, M.B. Caxras., L. COLEBROOK,

N, M.D. Loxp

M.B. Lowp., axp R. W. Dopés

GENTLEMEN,—1 have the honour berewith to
pefore you the second, and concluding, part of
]lsepur!hrm the Causation, ]'r_r)phl\'l.'nlh'. and ,L
ment of the Pneumon which affects .ﬂll' \.:II'
Labourers, apd in parficnlar the Tropical Nat
Labourers, in the Rand Mines.

In the introduction to Part I. the broad principles

which must guide ns when econfronting bacte

disense were elucidated. It was explained t

whether the object we have in view is ‘[JI'(J_[)]I}':;\NI&
that is, whether, as in prophylactic inocu-

or cure

en schéma séquentiel avec les vaccins
conjugués (cf. schéma vaccinal).

B Les vaccins conjugués
1. La conjugaison

Des vaccins conjugués dans lesquels
les polysaccharides sont couplés a des
protéines pour les rendre plus immuno-
genes et devenir ainsi efficaces chez le
nourrisson ont été mis au point a la fin
des années 1990.

2. Efficacité contre les infections
invasives [5-11]

En 2000, un vaccin antipneumococcique
(PCV) contenant 7 sérotypes (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F) a été introduit aux
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Etats-Unis, ces sérotypes étant impliqués
dans plusde 85 % desIIP de ’enfant dans
ce pays. Malheureusement, ce vaccin
était peu adapté aux sérotypes des pays
envoie de développement. En effet, si son
introduction dans les pays industrialisés
a entrainé une réduction spectaculaire
de tous les types d’infections pneumo-
cocciques grace a la quasi-disparition
des sérotypes vaccinaux (VT), on a pu
observer une incidence croissante des
infections dues a des sérotypes non vac-
cinaux (NVT), phénomeéne appelé “rem-
placement sérotypique”. Cet état de fait
a soulevé des questions légitimes quant
al’efficacité along terme de ces vaccins.

LesPCVsde deuxieéme génération (PCV10
etPCV13)ont élargi lenombre de valences
afin d’inclure les sérotypes devenus les
plus fréquents retrouvés dans la majorité



des pays du monde, y compris ceux en
voie de développement. Le PCV10 com-
porte, en plus du PCV?7, les sérotypes 1,
5 et 7F. Le PCV13 comporte, en plus du
10-valent, les sérotypes 3, 6A et 19A. En
France, le remplacement du PCV7 par le
PCV13 en 2010 a amélioré la protection
en réduisant de plus de 30 % le nombre
de nouveaux cas de septicémies et de
méningites 8 pneumocoque chez’enfant
entre 2008-2009 et 2014. Globalement,
les sérotypes contenus dans ces vaccins
étaient plus pathogénes que les sérotypes
non vaccinaux. C’est d’ailleurs pour cette
raison qu’ils avaient été choisis. Apres le
remplacement du PCV7 par le PCV10 ou
le PCV13, on a pu observer une diminu-
tion supplémentaire de I'incidence des
infections a pneumocoque. D’une fagon
générale, I'efficacité sur le terrain des
PCVs (dans tousles pays ot1 la couverture
vaccinale est bonne) est quasiment de
100 % pour les sérotypes contenus dans
les PCVs, sauf pour le sérotype 3.

Les différences observées d’un pays a
I’autre sur I'incidence des différentes
infections pneumococciques dépendent
en grande partie de 'ampleur et du type
du remplacement sérotypique, mais
aussi de la distribution sérotypique
avant méme l'introduction de ces vac-
cins. En effet, ’augmentation de certains
sérotypes non vaccinaux (notamment
12F et 24F en France) a érodé en partie
lefficacité de ces vaccins dans certaines
pathologies, mais ne remet pas en cause
leurintérét global [12-14]. Cecia conduit
au développement de nouveaux vaccins
comportant plus de sérotypes (un vaccin
15-valent et un vaccin 20-valent sont en
développement).

3. Efficacité sur les pneumonies [5, 14]

Les pneumonies peuvent étre dues a de
trés nombreux agents pathogenes: le
pneumocoque, mais aussi de trés nom-
breux virus et bactéries (Mycoplasma,
Chlamydia, Hemophilus influenzee. . .).
En pratique clinique, il est trés difficile
de prouver I’étiologie des pneumonies.
Méme en réalisant I’ensemble des pré-
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Le pneumocoque est la premiere cause d’infection bactérienne

chez 'homme a travers le monde.

Il est impliqué dans de nombreuses pathologies, allant de l'otite
moyenne aigué a la méningite, en passant par les pneumonies et

les sinusites.

Lintroduction depuis les années 2000 de vaccins conjugués a
permis de réduire de facon substantielle l'incidence de l'ensemble
de ces pathologies a l'échelle mondiale.

Malgré cela, il est peu probable que cette espece bactérienne
puisse étre éradiquée par les vaccins actuels ou des vaccins futurs,
et une couverture vaccinale optimale est nécessaire pour éviter la
résurgence de certains sérotypes particulierement invasifs.

levements possibles et en utilisant des
méthodes de biologie moléculaire,
moins de 10 % des pneumonies sont
documentées a pneumocoque.

Et pourtant, depuis I'introduction des
PCVs de deuxiéme génération, de trés
nombreuses études ont confirmé leur
efficacité sur I’ensemble des pneumo-
nies:réduction en moyenne de 30 240 %
(variable entre 18 et 70 % selon les études
et les critéres diagnostiques utilisés).
Lefficacité estd’autant plus grande que les
pneumonies sont séveres: pneumonies a
hémoculture positive, pleurésies puru-
lentes, pneumonies hospitalisées, pneu-
monies a protéine C-réactive (> 100 mg/L)
ou procalcitonines (>4 mg/L) élevées.

A ce jour, il ne semble pas que le rem-
placement sérotypique observé dans les
infections invasives dans certains pays
ait impacté également I’incidence des
pneumonies.

4, Efficacité sur les otites [15, 16]

Dans les études précédant ’autorisation
demise surlemarché du PCV7,laréduc-
tion du nombre d’otites était modeste
(6 a7 %) et pas toujours significative.
Avec l'arrivée des PCVs de seconde
génération, ’efficacité sur le terrain

est apparue beaucoup plus nettement
avec une réduction comprise entre 20
et40 %.Laencore, ’efficacité estaccrue
pour les formes les plus compliquées
des otites (otites récidivantes, pose
d’aérateurs, etc.) alors que, justement,
les pneumocoques sont moins souvent
isolés dans ces formes cliniques.

L’explication proposée est que les pre-
mieres otites, les plus précoces, sont le
plus souvent liées aux pneumocoques,
en particulier aux sérotypes vaccinaux.
En créant les lésions initiales, elles font
le lit des otites récidivantes. Ainsi, en
diminuant la fréquence de ces otites ini-
tiales, le PCV a réduit de maniére indi-
recte les formes compliquées d’otites
pourlesquelles d’autres pathogenes sont
pourtant le plus souvent impliqués.

5. Portage du pneumocoque

Les vaccins n’influencent pas, ou
modestement, la proportion d’enfants
porteurs de pneumocoque, mais ils ont
bouleversé la répartition des sérotypes
portés: les enfants ne portent quasiment
plus les sérotypes vaccinaux mais des
sérotypes non contenus dans les vac-
cins [17]. Ces nouveaux sérotypes portés
sont dans ’ensemble moins pathogénes
que ceux qui étaient présents avant
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I’arrivée des vaccins, expliquant leur
efficacité pour ’ensemble des infections
pneumococciques.

6. Résistance aux antibiotiques

L’introduction des vaccins conjugués a
entrainé une baisse importante de la pro-
portion des souches de pneumocoque de
sensibilité diminuée aux B-lactamines.
Malheureusement, et du faitnotamment
de la consommation excessive d’anti-
biotiques, une partie des sérotypes non
vaccinaux sont devenus également
moins sensibles aux antibiotiques, fai-
sant remonter (de fagon encore modérée)
le niveau de résistance [18].

7. Effet de groupe ou effet “troupeau”

Dans de nombreux pays ayant une cou-
verture vaccinale satisfaisante, une
baisse significative des infections pneu-
mococciques chez les sujets non vacci-
nés (notamment les adultes de plus de
65 ans) a pu étre observée. Cet effet est lié
aladiminution du portage des sérotypes
vaccinaux chez les jeunes enfants [12].

B Le schéma vaccinal
1. Recommandations

Les vaccins antipneumococciques
conjugués sont recommandés dans I'im-
mense majorité des pays, pour tous les
enfants de moins de 2 ans. Dans le cadre
durattrapage, sila vaccination est débu-
tée apres 1an, 2 doses a au moins 2 mois
d’intervalle sont suffisantes.

Le schéma vaccinal de base en France
comporte une injection a 2, 4 et 11 mois,
au méme moment que le vaccin
hexavalent.

2. Les schémas vaccinaux
complémentaires pour les sujets

arisque

>>>Pourles enfants nés prématurément,
un schéma renforcé est recommandé

avec 3 doses en primovaccination a 2, 3
et 4 mois et unrappel & 11 mois.

>>> Pour les enfants a risque élevé d’IIP
(tableau I) déja vaccinés par le vaccin
polysaccharidique conjugué au cours
deleur premiere année de vie, le schéma
vaccinal doit étre complété par un vac-
cin polysaccharidique non conjugué
23-valent au moins 2 mois apres le der-
nier vaccin polysaccharidique conjugué.

Enrevanche, s’ilsn’ont pas regu de vac-
cin conjugué au cours de leur premiere
année de vie, onrecommandera:

—s’ils sont 4gés de 2 a 5 ans: 2 vaccins
polysaccharidiques conjugués espacés
de 2 mois suivis dun vaccin polysaccha-
ridique non conjugué 23-valent 2 mois
plustard;

—s’ils sont 4gés de plusde 5 ans: 1 vaccin
polysaccharidique conjugué suivi d'un
vaccin polysaccharidique non conjugué
23-valent 2 mois plus tard.

Les contre-indications
vaccinales

Une allergie grave au décours d’une
vaccination antérieure constitue une
contre-indication.

Comme pour les autres vaccins, 1’ad-
ministration doit étre différée chez une
personne présentant une maladie fébrile
aigué sévere. En revanche, une infection
mineure, telle qu'un rhume, ne doit pas
conduire a différer la vaccination.

Les effets indésirables
du vaccin

Le profil des effets indésirables rapportés
est similaire a celui de tous les vaccins
inactivés de la petite enfance:

— réactions au site d’injection telles
que douleur, rougeur, gonflement: trés
fréquentes (> 10 cas sur 100 vaccinés),
survenant dans les 48 h suivant la vacci-
nation et disparaissant en quelquesjours;
— des effets généraux comme la figvre,

Iirritabilité, des douleurs musculaires
ouarticulaires: assez fréquents (> 10 cas
sur 100 vaccinés).

Les effets indésirables graves, considérés
comme réellement dus au vaccin, sont
les réactions allergiques graves excep-
tionnelles (1 cas sur 450000 vaccinés).

On se référera aux résumés des carac-
téristiques des produits (RCP) des vac-
cins pour une information exhaustive
sur les contre-indications et les effets
indésirables.
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