Avis du Haut conseil de la santé publique relatif au schéma vaccinal de la
vaccination par le vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent

Séance du 17 octobre 2008

Cet avis vient en complément de l'avis du
Conseil supérieur d'hygiéne publique de France,
section des maladies transmissibles, du 19 mai
2006, relatif a la vaccination par le vaccin anti-
pneumococcique conjugué heptavalent chez les
enfants de moins de deux ans et les enfants de
deux a cinqg ans,

Et aprés avoir pris connaissance du rapport
du groupe de travail du Comité technique des
vaccinations sur la vaccination par le vaccin anti-
pneumococcique conjugué heptavalent.

La vaccination par le vaccin anti-pneumococcique
conjugué heptavalent (VPC;) a été initialement
recommandée en France en mars 2002 pour les
enfants de moins de deux ans présentant des
pathologies les exposant a un risque élevé
d'infection invasive a pneumocoque (IIP) ou liées
a leur mode de vie en collectivité. Cette recom-
mandation a été généralisée en juillet 2006 a
tous les enfants de moins de 2 ans. Le schéma
vaccinal adopté en France est actuellement de 3
injections aux ages de 2, 3, 4 mois et un rappel
a I'age de 12-15 mois.

D'apres les données du réseau EPIBAC recueillies
entre 2001 et 2006, I'incidence, chez les enfants
de moins de 2 ans, des méningites et des infec-
tions bactériémiques a pneumocoque a diminué
respectivement de 8,0 a 6,0 cas/100 000
(p =0,04) et de 21,8 a 17,5 cas/100 000
(p =0,007) [1]. La diminution observée était de
25 % pour les méningites a pneumocoque et de
20 % pour les infections bactériémiques a pneu-
mocoque. Dans le méme temps, I'incidence des
méningites et infections bactériémiques a pneu-
mocoque ne diminuait pas chez les enfants plus
ageés et chez les adultes. De méme, d'aprés les
données de I'Observatoire national des ménin-
gites bactériennes de I'enfant du GPIP/ACTIV, une
baisse de 28,4 % des cas de méningites a pneu-
mocoque a été observée chez les enfants agés
de 2 a 24 mois entre 2001-2002 et 2005 [2].
Par ailleurs, différents éléments sont en faveur
d'une augmentation de la couverture vaccinale
en France : les remboursements de VPC, chez les
enfants de moins de un an ont progressé de 20 %
entre 2005 et 2006 et la proportion d'enfants qui
a recu une primo-vaccination compléte, estimée
a 44 % au premier trimestre 2006, était de 56 %
au premier trimestre 2007 lors de deux enquétes
réalisées sur un échantillon d'enfants de 6 a
12 mois [3]. L'influence du nombre d'injections
sur la couverture vaccinale n’a pas été étudiée.
Le profil d'effets indésirables n'est pas différent
de celui des autres vaccins : essentiellement des
réactions douloureuses au site d'injection (chez
environ un tiers des enfants), une fievre supé-
rieure a 38° et des vomissements (chez environ
un quart d'entre eux). Les réactions allergiques
séveéres sont rares [4].

Un schéma vaccinal alternatif a deux doses
en primo-vaccination chez le nourrisson de
moins de un an suivies d'un rappel, a été

validé par I'Agence européenne des médica-
ments (EMEA).

e Données concernant le schéma vaccinal a
deux doses en primo-vaccination suivies d'un
rappel

Données d'immunogénicité

- Dans huit études, le pourcentage d'enfants
présentant un taux d'anticorps Elisa
=0,35 pg/ml" un mois aprés la deuxiéme dose
du vaccin dans le cadre d’'un schéma de primo-
vaccination a deux doses est comparable, pour
5 des sérotypes vaccinaux 4, 9V, 14, 18C et 19F,
a celui observé un mois aprés la troisieme dose
dans le cadre du schéma de primo-vaccination a
trois doses [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]. Par contre,
toutes les études, a |'exception des essais non
contrdlés chez des nourrissons britanniques,
montrent une réponse significativement plus
faible pour les sérotypes 6B et 23F aprés deux
doses.

- Un mois apreés la dose de rappel, les réponses
en anticorps sont similaires pour les 7 sérotypes
quel que soit le schéma de primo-vaccination
initial, deux ou trois doses; l'importance de
I'augmentation des titres en anticorps aprés une
dose de rappel de VPG, ou du vaccin VPCS a
I'4ge de 12 mois traduisant la mise en place d'une
mémoire immunitaire acquise par primo-
vaccination dans les deux cas [5, 12].

Données d'efficacité sur le terrain vis-a-vis des
infections invasives a pneumocoque (IIP)

- Aux Etats-Unis, une étude rétrospective cas-
témoin menée par le CDC lors des périodes de
pénuries intermittentes de vaccin survenues entre
2001 et 2004 (suspension temporaire de la dose
de rappel dans un premier temps puis de la troi-
sieme dose de primo-vaccination dans un second
temps) [13] a estimé que I'efficacité du
programme de vaccination du VPC, pour les
enfants ayant recu un schéma « 2 + 1 », était de
98 % (IC 95 % : 75 a 100) et de 100 % avec un
schéma « 3 + 1 » (différence non significative).
- Au Québec, aprés la mise en ceuvre en
décembre 2004 de la vaccination par le VPC, pour
tous les nourrissons avec un programme
«2+1»(a 2, 4 et 12 mois) couplée a un
programme « 3 + 1 » (a 2, 4, 6 et 12 mois) pour
ceux présentant une pathologie les exposant a
un risque élevé d'lIP, et a un programme de
rattrapage pour les enfants agés de moins de 5
ans [14], I'efficacité vaccinale vis-a-vis des IIP a
sérotypes vaccinaux a été estimée a 93 %
(IC 95 % : 75 — 88) apres deux doses en primo-
vaccination chez les enfants non a risque. Chez
les enfants a risque (5 % de la population géné-
rale), I'efficacité de trois doses de VPC, a été de
100 % (IC 95 % : 90 — 100). La couverture vacci-
nale, hors rattrapage, a pu étre estimée a 89,6 %
(IC 95 % : 86,3—92,3) en 2006. L'incidence
globale des infections pneumococciques inva-
sives a diminué de 72,5 % chez les moins de

deux ans, comparativement aux données dispo-
nibles pour la période pré-vaccinale 2003-2004.
- En Angleterre et au Pays de Galles, la vaccina-
tion généralisée du nourrisson avec le VPC; a été
introduite a partir de septembre 2006 d'emblée
selon un schéma d'immunisation « 2 + 1 » (a 2,
4 et 13 mois). Les enfants agés de moins de
8 mois ont recu ce schéma « 2 + 1 » ; les enfants
agés de 8 a 24 mois ont recu a partir de |'age
de 13 mois une seule dose de vaccin, c'est-a-dire
un schéma de rattrapage réduit par rapport aux
deux doses recommandées a deux mois d'inter-
valle dans cette tranche d'age [15].

Au 7 janvier 2008, I'efficacité sur le terrain du
programme de vaccination a 2 doses (utilisant la
méthode de Broome modifiée) était de 89 %
(IC95 % : 72 — 96) et de 72 % pour le seul 6B
(IC 95%: 16 — 93). Sur 8 enfants ayant recu
deux doses de PCV, dans la premiere année et
ayant présenté une IIP, 4 étaient dus au sérotype
6B. Aucun échec vaccinal n'a été noté chez les
enfants ayant recu la dose de rappel [16]. La
couverture vaccinale entre octobre et décembre
2007 a été estimée a 90,01 % pour 2 doses et a
79,9 % pour le rappel [15].

- La Norvege a instauré en juillet 2006 la vacci-
nation généralisée des nourrissons d'emblée
selon un schéma «2 + 1» (a 3, 5 et 12 mois)
associé a un programme initial de rattrapage
pour les enfants agés de 3 a 6 mois. Au 1° janvier
2008, les autorités norvégiennes estimaient que
90 % des enfants de plus de 6 mois avaient recu
au moins deux doses de vaccin et 80 % des
enfants de plus de 13 mois avaient recu les trois
doses recommandées. L'incidence des IIP dues a
un sérotype vaccinal chez les moins de 2 ans est
passée de 47,1 cas/100 000 durant la période
pré-vaccinale a 13,7 cas/100 000 en 2007, soit
une efficacité du programme de vaccination
estimée a 74 % (IC 95 % : 57 — 85) [17]. L'inci-
dence des IIP a sérotypes non vaccinaux n'avait
pas significativement augmenté. Aucun échec
vaccinal n'avait été observé aprés administration
des deux doses recommandées en primo-
vaccination.

Au total

La moindre immunogénicité vis-a-vis des séro-
types 6B et 23F du schéma de primovaccination
a 2 doses est a confronter aux données cliniques
sur le terrain. L'impact clinique de ['utilisation
d'un schéma vaccinal «2 +1» dans les
programmes nationaux de vaccination a large
échelle, évalué par les expériences américaine,
canadienne, britannique et norvégienne, a été
évalué dans un contexte de couverture vaccinale
élevée, rapidement atteint et d'une vaccination

' Pour chacun des sérotypes vaccinaux, seuil de concentration
d'anticorps recommandé par |'Organisation mondiale de la
santé pour [|'évaluation de nouveaux vaccins anti-
pneumococciques conjugués.

% Vaccin pneumococcique 9 valent.
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de rattrapage pour certains pays (Québec,
Grande-Bretagne et Norvége) et peut-étre d'un
effet indirect (immunité de groupe). Les données
d'efficacité sur le terrain concernant les
programmes « 2 + 1 » ont été rapportées avec
une primo-vaccination a deux doses séparées de
deux mois.

Les expériences québécoise et britannique ont été
mises en place avec un schéma de primo-
vaccination en 2 doses administrées aux ages de
2 et 4 mois correspondant au calendrier envisa-
geable en France.

Par ailleurs, les données ne concernent que des
populations de nourrissons sans facteurs de
risque. On ne dispose pas d'évaluation spécifique
de I'immunogénicité et/ou d'efficacité clinique
d'un tel schéma chez les enfants atteints de
co-morbidités les exposant a un risque particu-
lierement élevé d'IPP. Chez les prématurés, les
seules données dont on dispose a ce jour condui-
sent a maintenir, dans cette population, un
schéma « 3 + 1 ».

e Estimation de I'impact du changement du
schéma vaccinal sur le nombre d'lIP en
France

Le nombre de cas de méningites et de bactérié-
mies a pneumocoque supplémentaires attendu
chez les enfants de moins de 1 an avec un schéma
« 2+ 1 » par rapport au nombre de cas attendu
avec un schéma « 3 + 1 » a été estimé en utili-
sant

1) les données d'immunogénicité d'un essai
randomisé contr6lé comparant la réponse
obtenue aprés primo-vaccination par 2 ou 3
doses de VPC, pour chacun des 7 sérotypes du
VPG, ;

2) I'estimation du nombre de méningites et des
bactériémies a pneumocoque survenues en 2001-
2002 chez les enfants de moins de 1 an du réseau
Epibac comme estimation du risque qu'aurait un
nouveau-né non vacciné de déclarer une ménin-
gite ou une bactériémie a pneumocoque ;

3) la distribution des sérotypes des souches
isolées de méningites et de bactériémies chez les
enfants de moins de 1 an en 2001-2002 ou en
2005-2006 et adressées au Centre national de
référence des pneumocoques ;

4) une hypothése de couverture vaccinale de
80 %.

Le nombre de cas supplémentaires attendus
serait, au maximum chaque année, de 5 cas de
méningites et 10 cas de bactériémies a pneumo-
coques supplémentaires chez les enfants de
moins de 1 an. Ces cas supplémentaires repré-
sentent au maximum une diminution de 12 % du
bénéfice global vis-a-vis des IIP attendu de la
vaccination par le VPG, chez les enfants de moins
de 1 an, et entraineraient au plus 0,8 déces
supplémentaire chaque année. Ces données
représentent la borne supérieure de |'estimation
de I'impact négatif du changement de schéma
vaccinal attendu en France, notamment parce
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que les effets indirects de la vaccination par le
VPG, sur la fréquence des infections et la distri-
bution des sérotypes chez les non-vaccinés n'ont
pas été pris en compte dans cette estimation.
Par ailleurs, la réduction du nombre d'injections
ne peut qu'améliorer la couverture vaccinale, par
levée de certaines craintes des parents et des
vaccinateurs, par diminution des effets indésira-
bles locaux et par réduction du co(it supporté par
les familles.

e Le Haut conseil de la santé publique
rappelle que la vaccination par le vaccin anti-
pneumococcique conjugué heptavalent est
recommandée chez tous les enfants de moins
de 2 ans en prévention des infections inva-
sives a pneumocoque.

Le Haut conseil de la santé publique recom-
mande dans ce cadre d'utiliser le schéma
vaccinal suivant: deux injections séparées
d’un intervalle de deux mois aux ages de 2
et 4 mois, et un rappel a I'age de 12 mois.
Ce rappel peut notamment étre réalisé le méme
jour que la premiére dose du vaccin trivalent
rougeole-rubéole-oreillons et en deux sites
d'injections différents.

Le Haut conseil de la santé publique insiste
sur la nécessité d'obtenir une couverture
vaccinale la plus élevée possible pour les
deux premiéres doses et le rappel.

o Pour les prématurés et les nourrissons a
haut risque de faire une infection invasive a
pneumocoque?, le Haut conseil de la santé
publique recommande de maintenir un
schéma vaccinal comprenant trois injections
a un mois d'intervalle (la premiére injection
étant faite a I'age de 2 mois), suivies d'un rappel
entre 12 et 15 mois.

@ Pour les enfants agés de 2 a 5 ans a haut
risque de faire une infection invasive a pneu-
mocoque’ et les enfants candidats & I'implanta-
tion cochléaire ou porteurs d'implants
cochléaires, non préalablement vaccinés, le
Haut conseil de la santé publique rappelle
ses recommandations de vaccination selon
un schéma comprenant deux doses de vaccin
conjugué heptavalent a deux mois d'inter-
valle suivies, au moins deux mois apreés cette
seconde dose, d'une dose de vaccin polyosi-
dique 23 valent.

o Le Haut conseil de la santé publique insiste
sur l'importance de poursuivre :

- la surveillance des sérotypes et de la sensi-
bilité des souches aux antibiotiques,

- la surveillance des données de portage
nasopharyngé,

- le suivi épidémiologique de I'incidence des
infections invasives a pneumocoque,

- le suivi de la pharmacovigilance.
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® C'est-a-dire présentant I'une des affections suivantes :
asplénie fonctionnelle ou splénectomie, drépanocytose homo-
zygote, infection par le VIH, déficits immunitaires congénitaux
(ou secondaires a une insuffisance rénale chronique ou un
syndrome néphrotique, a un traitement immunosuppresseur ou
une radiothérapie pour néoplasie, lymphome ou maladie de
Hodgkin, leucémie, transplantation d'organe), cardiopathie
congénitale cyanogéne, insuffisance cardiaque, pneumopathie
chronique (a I'exception de I'asthme, sauf les asthmes sous
corticothérapie prolongée), bréche ostéo-méningée, diabéte.

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité,
sans ajout ni modification
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