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Vaccination contre les pneumocoques chez les enfants

de moins de 5 ans
Etat: novembre 2005

Recommandations de I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) et de la Commission fédérale pour les vaccinations
(CFV)'. Ces recommandations remplacent les deux notices précédentes sur la vaccination contre les pneumocoques
chez les enfants de moins de cing ans (Bulletin OFSP 2001, n° 29 et Bulletin OFSP 2003, n° 35, tableau 1).

L'ESSENTIEL EN BREF

Justification

En Suisse, les pneumocoques (Streptococcus pneumo-
niae) sont les germes les plus souvent responsables d'in-
fections bactériennes sévéres et représentent, avec les
meéningocoques, la principale cause de méningite bacté-
rienne chez I'enfant. lls restent cependant largement mé-
connus du grand public. En effet, la plupart des parents
ne connaissent ni le potentiel pathogene des pneumo-
coques ni I'existence d'un vaccin efficace et bien toléré.
L'analyse de la situation épidémiologique actuelle indique
qu'il existe un risque augmenté de maladie a pneumo-
coques chez les petits enfants par rapport au reste de la
population. Ces recommandations ont pour objectif d'ex-
poser le bien fondé de la vaccination des enfants de
moins de 5 ans contre les pneumocoques et d'augmen-
ter ainsi I'équité d'acces de la population a I'information
concernant cette mesure de prévention.

Epidémiologie

Entre 2001 et 2004, on a enregistré en Suisse en
moyenne 39 cas par an de maladies invasives a pneumo-
cogues et un déces par an chez les enfants de moins de
deux ans. L'incidence de 26 cas pour 100000 habitants
dans cette tranche d'age est nettement supérieure a
celle observée chez les enfants de cing a seize ans (4 cas
pour 100 000). Parallelement, on estime que les maladies
invasives et non invasives a pneumocogues sont respon-
sables chaque année en Suisse d'environ 40% des
68000 épisodes estimés d'otites moyennes aigués
(OMA) chez les enfants de moins de 2 ans et des 4000
pneumonies survenant chez les enfants de moins de
cing ans. Des comparaisons avec d'autres pays sugge-
rent que le nombre réel d'infections a pneumocoques en
Suisse est supérieur a ces estimations.

Vaccins

Vaccin polysaccharidique

Le vaccin polysaccharidique 23-valent contre les pneu-
mocoques (Pneumovax®-23) n'est efficace qu’a partir de
I'age de deux ans; il protege des maladies invasives sans
supprimer durablement la colonisation nasopharyngée
par les sérotypes du vaccin et sans induire une immunité
mémoire. En Suisse, ce vaccin est recommandé en pre-
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miere intention pour les personnes présentant des fac-
teurs de risques définis dés I'age de b ans, et pour toutes
les personnes de plus de 65 ans. Chez les enfants de
deux a cing ans exposés a un risque accru d'infections a
pneumocoques, le vaccin polysaccharidique sert a élargir
la protection offerte par le vaccin conjugué.

Vaccin conjugué

Un seul vaccin conjugué 7-valent contre les pneumo-
coques (Prevenar®) est actuellement enregistré en
Suisse. Il est bien toléré, est immunogéne méme chez
les enfants de moins de 2 ans ou souffrant d'une immu-
nodéficience, induit une immunité mémoire et diminue la
colonisation du nasopharynx par les sérotypes du vaccin.
Il présente un rapport coCt-efficacité favorable et a déja
fait ses preuves dans ce sens dans d'autres pays. Il peut
étre administré en méme temps que les vaccins recom-
mandés de base figurant dans le plan de vaccination (ac-
tuellement a I'exception de I'Hexavac®) mais doit étre in-
jecté en un endroit différent. Entre 2002 et 2004, le
Prevenar® couvrait en moyenne 64% des sérotypes et
80% des sérogroupes de pneumocoques isolés en
Suisse chez des enfants de moins de deux ans. Dans ce
méme groupe d'age, l'efficacité par rapport aux séro-
types vaccinaux atteint environ 95% pour les maladies
invasives et environ 50% pour les OMA. L'efficacité est
d'environ 70% contre les pneumonies lobaires et de
20-25% contre les pneumonies confirmées radiologi-
guement, toutes étiologies confondues.

Recommandation de vaccination

1. Enfants présentant des risques accrus d’infections

invasives a pneumocoques

a) La vaccination avec le vaccin pneumococcique conju-
gué heptavalent (PCV7) est recommandée pour les en-
fants présentant provisoirement un risque accru de dé-
velopper une maladie invasive a pneumocoques en
raison d'une naissance avant la 32¢ semaine de gesta-
tion ou d'un poids a la naissance inférieur a 1500 g. Le
schéma de vaccination consiste a administrer une dose
de PCV7 a l'age de 2, 4 et 6 mois, puis un rappel entre
12 et 15 mois. Une vaccination de rattrapage est indi-
quée jusqu’a I'age de deux ans. On administrera alors
une a deux doses de vaccin, selon I'age de I'enfant.

b) Pour les enfants atteints de maladies chroniques pré-
disposant au développement de maladies invasives a
pneumocoques, la vaccination initiale avec le PCV7
est recommandée selon le méme schéma que pour
les enfants présentant provisoirement un risque accru
(voir point a). Cependant, étant donné que ce groupe a
risques est exposé sur une plus longue durée: 1) le rat-



trapage de la vaccination par PCV7 est conseillé jus-
qu'a I'age de cing ans révolus et 2) la protection vacci-
nale devrait étre élargie par I'administration d'une
dose de vaccin polysaccharidique 23-valent contre les
pneumocoques (PPV23) a I'age de 24 mois. L'inter-
valle a respecter depuis la derniere dose de vaccin
PCV7 est de huit semaines au minimum. Un
deuxieme rappel de PPV23 devrait étre décidé de cas
en cas, en tenant compte notamment de I'importance
du risque, de sa durée et de la persistance d'anticorps
spécifiques contre les pneumocoques. Afin de renfor-
cer I'immunité mémoire, les enfants de 24 a 59 mois
atteints de maladies chroniques ayant déja recu une
dose de PPV23 sans administration préalable du PCV7
devraient recevoir une dose de PCV7, au minimum six

a huit semaines apres le PPV23.

Les facteurs de risques médicaux qui prédisposent au

développement d'une maladie invasive a pneumo-

coques sont les suivants:

— asplénie fonctionnelle ou anatomique

—infection a VIH

— immunodéficience congénitale (en particulier défi-
ciences en anticorps et défaut de réponse aux poly-
saccharides)

— immunodéficience secondaire a une radiothérapie,
une chimiothérapie ou un traitement a base de corti-
costéroides

— fistule de liquide céphalo-rachidien

— cardiopathies ou pneumopathies chroniques

— insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique

—anémie falciforme

— implant cochléaire en place ou programmé

— malformation de la base du créne
Gréce aux traitements existants contre le diabéte, un dia-
bete sucré chez un enfant de moins de cing ans n’en-
traine plus un risque accru de développer une maladie in-
vasive a pneumocoques.

2. Enfants en bonne santé

Pour les enfants en bonne santé dont les parents souhai-
tent une protection individuelle optimale, la vaccination
avec le PCV7 est recommandée comme vaccination
complémentaire en méme temps que les vaccinations
de base recommandées (diphtérie, tétanos, coqueluche,
Haemophilus influenzae sérotype b, poliomyélite, rou-
geole, oreillons, rubéole), selon le méme schéma que
pour les enfants présentant provisoirement un risque ac-
cru (voir point 1a).

Effets indésirables

Le PCV7 provoque principalement des réactions locales
(10-25%) et de la fievre =38 °C (15-21%), rarement
>39°C (1-2,5%). Les autres effets indésirables observés
sont rares et sans lien de causalité prouvé: réactions
allergiques (1 pour 25000), réactions anaphylactiques
(1 pour 2500 000), convulsions fébriles (1 pour 100 000),
épisodes d'hypotonie-hyporéactivité (1 pour 650 000) et
thrombocytopénies (1 pour 2 500 000). Les enfants dont

Tableau 1: Nouveautés dans les recommandations vaccinales pour la prévention des maladies invasives a pneumocoques

chez les enfants dgés de moins de cinq ans.

Ancien

Nouveau

Indication
— Tous les enfants de moins de 5 ans appartenant a des
groupes a risque définis

— Diabéte sucré y compris

Schéma de vaccination
— Primovaccination avec PCV/ 7
2-6 mois: 3 doses (intervalle 4-8 semaines)
7-11 mois: 2 doses (intervalle 4-8 semaines)
12-23 mois: 2 doses (intervalle 8 semaines)
24-59 mois: 1 dose®

— Rappel avec PCV7
12-15 mois: 1 dose, au minimum 6-8 semaines
aprés la primovaccination

— Rappel avec PPV23°
Tous les groupes a risques, sauf les prématurés et
les enfants de faible poids a la naissance:
Dés 24 mois: 1 dose, au minimum 8 semaines aprés
la derniere dose de PCV7
Groupes a risque définis: 2¢™ dose apres trois ans

— Tous les enfants de moins de 5 ans appartenant a des groupes a

risque définis et les enfants en bonne santé de moins de 2 ans dont
les parents souhaitent cette vaccination recommandée complémen-

taire

— Le diabéte sucré de I'enfant n'est plus considéré comme une
indication a une vaccination contre les pneumocoques

— Primovaccination avec PCV7°
2-6 mois: 3 doses (intervalle 4-8 semaines)
7-11 mois: 2 doses (intervalle 4 semaines)
12-23 mois: 1 dose (2¢™ dose = rappel)
24-59 mois: 1 dose®

— Rappel avec PCV72
12-15 mois: 1 dose, au minimum 8 semaines
aprés la primovaccination

— Rappel avec PPV23°
Tous les enfants atteints de maladies chroniques
définies:
Dés 24 mois: 1 dose, au minimum 6-8 semaines
aprés la derniere dose de PCV7
2¢medose: de cas en cas, selon la persistance du risque et
des anticorps anti-pneumocoques

@ Vaccin conjugué heptavalent contre les pneumocoques
b Vaccin polysaccharidique 23-valent contre les pneumocoques

¢ Groupes a risques, sauf prématurés nés <32¢m semaine et enfants avec poids de naissance <1500 g



le poids de naissance est inférieur a 2500 g développent
plus fréquemment que les enfants de poids normal apres
la troisieme dose de PCV7 une rougeur ou une tuméfac-
tion d'environ 3 cm de diametre a I'endroit de I'injection.
Les enfants nés avant la 38° semaine de gestation pré-
sentent plus souvent une tuméfaction locale allant jus-
qu'a 2,4 cm de diamétre que les enfants nés a terme.
Les effets indésirables, en particulier la fievre =38°C et
>38,56°C, semblent plus fréquents aprés I'administration
simultanée d'un vaccin hexavalent (DTPa-HB-IPV/Hib,
Infanrix®hexa) et du PCV7 qu'aprés I'administration du
vaccin hexavalent seul.

INTRODUCTION

Les pneumocoques (Streptococcus pneumoniae) sont,
avec les méningocoques, la principale cause de ménin-
gite chez I'enfant. Les souches pathogénes de S. pneu-
moniae sont munies d'une capsule qui les protege des
nombreux mécanismes de défense immunitaires de
I'étre humain. Actuellement, 90 sérotypes différents
sont distingués en fonction de leurs polysaccharides cap-
sulaires. Seule une partie d'entre eux provoquent des
maladies invasives. Le seul réservoir naturel de S. pneu-
moniae est le nasopharynx, souvent colonisé depuis la
petite enfance et a partir duquel les pneumocoques peu-

Tableau 2: Incidence des maladies invasives a pneumocoques chez les enfants de moins de cinq ans, comparaison internationale

Pays Recommandation de vacciner Périodes Tranche d'age Incidence/ Source
(vaccination généralisée ou des groupes a risque, d'observation 100000 et
année d'introduction) année
1998/99
USA Enfants de 6 semaines a 23 mois (depuis 2000) 1998-2003 <12 mois 168 [4-6]
Enfants de 24 a 59 mois appartenant a des groupes 12-23 mois 208
arisque 24-35 mois 63
<bans 96
2003
<12 mois 41
12-23 mois 36
24-35 mois 13
<bans 23
CAN Enfants de 2 a 23 mois (depuis 2002) 1994-1998 =5 mois 23-44 [7]
Enfants de 24 a 59 mois appartenant a des groupes 6-11 mois 70-125
arisque 12-23 mois 71-131
24-35 mois 13-37
36-47 mois 13-27
48-59 mois 4-18
AUS Enfants: 2/4/6 mois (depuis 2005); rattrapage 2003 <2 ans 99 [8, 14]
pour les enfants d'un an
Enfants jusqu'a 5 ans appartenant a des groupes a risque
D Enfants dés 2 mois appartenant a des groupes a risque 1997-2000 <2 ans 16 [15, 16]
<b5ans 9
F Enfants de 2 a 23 mois appartenant a des groupes a risque 2003 <1an 39 [17,18]
(définition tres large des facteurs de risque, équivalent de facto
a une recommandation de vaccination généralisée dés 2002)
E&W Enfants de 2 a 59 mois appartenant a des groupes a risque 1996-1998 <1 an 38 [19, 20]
I Enfants de 3 a 36 mois appartenant a des groupes a risque 1994-1998 0-4 ans 1 [21-23]
(vaccinations généralisées dans quelques régions)
Pouilles <2 ans 6
Piémont <2ans 11
ES Enfants de 2 a 23 mois (depuis 2004) 1998-2000 0-11 mois 110 [24, 25]
Enfants appartenant a des groupes a risque 12-23 mois 76
24-35 mois 39
36-47 mois 27
48-59 mois 24
NL Enfants de 2 a 23 mois (depuis 2001) 1999 <b5ans
Enfants appartenant a des groupes a risque Méningite 8 [12, 26]
Bactériémie 6
A Enfants de 2 a 23 mois (depuis 2003) 2001-2003 <24 mois 15 [10, 27]
Enfants appartenant a des groupes a risque 24-59 mois 8
CH Enfants appartenant a des groupes a risque (depuis 2001) 2001-2004 <12 mois 19 Données
12-23 mois 34 déclarées
24-59 mois 15

CAN = Canada, AUS = Australie, D = Allemagne, F = France, E & W = Angleterre et Pays de Galles, | = Italie, ES = Espagne,

NL = Pays-Bas, A = Autriche, CH = Suisse



vent migrer dans les sinus, |'oreille moyenne ou les pou-
mons. Une maladie invasive a pneumocoques (MIP) est
définie par I'isolement de I'agent infectieux dans un pré-
levement normalement stérile [1, 2].

Objectits de ce Supplément. Les recommandations de
vaccination contre les pneumocoques en vigueur depuis
2001 devaient étre réadaptées et les changements se
fonder sur des bases scientifiques. Ce document, des-
tiné d'abord aux médecins, offre une vue d’ensemble sur
la question et donne la possibilité d'approfondir certains
points par les références bibliographiques citées. Il
contient les données épidémiologiques les plus ac-
tuelles, permettant au médecin d'éclairer les parents sur
les risques de maladies invasives a pneumocoques en-
courus par leurs enfants et sur la possibilité de les préve-
nir par la vaccination. Les présentes recommandations
doivent donc contribuer a une meilleure information de la
population suisse et favoriser ainsi I'égalité d'acces a I'in-
formation concernant cette mesure de prévention.

Méthodes. Ces recommandations ont été élaborées par
la Commission fédérale pour les vaccinations et |'Office
fédéral de la santé publique. Elles se fondent sur les don-
nées épidémiologiques les plus récentes en matiere de
fréquence et de gravité des maladies invasives a pneu-
mocoques en Suisse, sur les dernieres publications
scientifiques consacrées aux caractéristiques des vac-
cins conjugués heptavalents ainsi que sur les recomman-
dations de vaccinations en vigueur dans d'autres pays.

EPIDEMIOLOGIE

Etranger

Les infections a S. pneumoniae constituent une des
causes principales de maladies et de déces chez les en-
fants de moins de cing ans dans les pays en développe-
ment. L'OMS estime que, chaque année, les pneumo-
coques entrainent plus d'un million de décés chez les
enfants de cette tranche d'age [3].

Aux Etats-Unis, les pédiatres soignent chaque année

entre quatre et huit millions d'OMA dues a des infections
a pneumocoques. En 2000, soit juste avant |'introduction
de la vaccination généralisée, les maladies invasives chez
les enfants de moins de cing ans représentaient 17 000
cas par an, dont 700 cas de méningites et 200 décés [4].
Depuis que les enfants de moins de deux ans sont vacci-
nés contre les pneumocoques, |'incidence des maladies
invasives a reculé de plus de trois quarts dans ce groupe
cible (tableau 2) [5,6]. Le Canada [7] et I'Australie [8] ont
suivi I'exemple des Etats-Unis et ont eux aussi formulé
des recommandations en faveur d'un vaccin conjugué
contre les pneumocoques.

En Europe, l'incidence des maladies invasives a pneumo-
coques varie d'un pays a |'autre, tout en se situant large-
ment en dessous de celles des Etats-Unis et du Canada,
I'Espagne seule faisant exception (tableau 2). Cela pour-
rait s'expliquer en partie par le fait qu'on pratique moins
d'hémocultures en Europe chez les enfants hautement
fébriles traités ambulatoirement [9]. Si I'Autriche [10], la
Belgique [11], la Hollande [12] et le Luxembourg [13] re-
commandent le vaccin conjugué heptavalent contre les
pneumocoques pour tous les enfants de moins de deux
ans, la plupart des pays le conseillent seulement pour les
personnes appartenant a des groupes a risque.

Suisse

Surveillance. Les maladies invasives a S. pneumoniae
sont soumises a déclaration obligatoire par les labora-
toires depuis 1999 [28] et a déclaration complémentaire
obligatoire par les médecins depuis 2001 [29]. En outre,
le Centre national pour les pneumocoques invasifs
(CNPn) a été ouvert en 2002 [30] a I'Institut pour les ma-
ladies infectieuses de I'Université de Berne. Il a pour
tache de typiser les souches envoyées par les labora-
toires suisses et d'en tester la résistance aux antibio-
tiqgues. Depuis 1998, les médecins associés au réseau
Sentinella [31] participent également a la surveillance des
OMA et des pneumonies: ils envoient frottis de gorge et
du nasopharynx au CNPn afin de déterminer la proportion
de cas dus aux pneumocoques, de typiser les souches
isolées — comme cela se pratique pour les souches inva-
sives — et de tester leurs résistances [32].

Tableau 3: Incidence des maladies invasives a pneumocoques en Suisse, par age, 2001-2004

Classe d'age 2001 2002 2003 2004 2001-2004*

(ans) n n/100 000 n n/100 000 n n/100 000 n n/100 000 n n/100 000
0 14 19 5 7 9 13 27 38 14 19
1 28 36 25 34 20 28 29 40 25 34
2-4 38 16 32 13 35 16 30 13 34 15
b5-16 32 3 23 2 45 4 41 4 35 4

17-64 295 6 315 7 333 7 373 8 326 7

>64 413 37 481 42 480 42 500 43 466 41

Données

manquantes 5 3 2 10

Total 825 11 8384 12 924 13 1000 14 908 12

* Moyenne annuelle



Tableau 4: Létalité des maladies invasives a pneumocoques en Suisse, par age, 2001-2004

Classe d'age 2001 2002 2003 2004 2001-2004*
(ans) n % n % n % n % n %
0 2 14 0 0 1 11 2 7 1 9
1 0 0 0 0 1 5 0 0 0 1
2-4 1 3 1 3 0 0 0 0 1 1
5-16 0 0 2 9 0 0 1 2 1 2
17-64 24 8 25 8 26 8 31 8 27 8
> 64 51 12 61 13 83 17 81 16 69 15
Total 78 9 89 10 1M1 12 115 12 98 11

* Moyenne annuelle

Fardeau de la maladie. Les enfants de moins de cing ans
et les personnes agées de plus de 65 ans sont les caté-
gories les plus touchées par les MIP (tableau 3). Le
risque le plus élevé se situe dans le groupe des enfants
de moins de 2 ans, ou il est deux fois plus élevé que chez
les enfants de 2 a 4 ans. Sil'on considere comme repére
les incidences dans les tranches d'age de 5 a 16 ans et
17 a 64 ans pour les années 2001 a 2004 (6 cas/100 000),
on constate, par comparaison, que le risque de maladie
est triplé pour les moins d'un an, presque sextuplé pour
les enfants d'une année et plus que doublé pour les en-
fants de deux a quatre ans. Au cours de cette méme pé-
riode, une moyenne annuelle de 73 cas de maladies inva-
sives a pneumocoques par an a été enregistrée chez les
enfants de moins de cing ans, dont 39 cas (63%) pour
ceux agés de moins de deux ans.

Le taux de létalité le plus élevé de MIP, soit 9%, a été ob-
servé chez les enfants de moins d'un an. Pendant la pé-
riode considérée, on note une moyenne de deux déces
d'enfants de moins de cing ans par an (tableau 4).

Chez I'enfant de moins de 5 ans, on estime a 68000 le
nombre annuel d'épisodes d’'OMA et a 4000 le nombre
de cas de pneumonie, dont environ 40% sont imputables
aux pneumocoques [33, 34].

Clinique. On a recensé, en moyenne annuelle, 28 pneu-
monies, 23 bactériémies sans foyer et 17 méningites
dans le groupe des enfants de moins de 5 ans et 10
pneumonies, 14 bactériémies sans foyer et 12 ménin-
gites dans celui des moins de deux ans (tableau 5). Les

séquelles, principalement consécutives aux méningites,
ne font pas I'objet d'un recensement en Suisse. Sil'on se
réfere a des données internationales [35-39], on devrait
s'attendre en Suisse a ce que 25 a 36% des personnes
ayant souffert d'une méningite a pneumocoques présen-
tent des séquelles neurologiques, notamment paraly-
sies, convulsions, surdité et déficits cognitifs. Annuelle-
ment, entre quatre et six enfants de moins de cing ans et
trois a quatre enfants de moins de deux ans seraient
concernés.

Résistance aux antibiotiques. Par comparaison avec les
données internationales, la proportion de pneumocoques
invasifs résistants est faible en Suisse [40], bien qu'elle
varie d'une région a l'autre et d'une tranche d'age a
I'autre. Il y a davantage de pneumocoques invasifs résis-
tants en Suisse romande qu’en Suisse allemande et au
Tessin [30, 34]. Les enfants de moins de cing ans sont
également plus touchés que les enfants plus agés et les
adultes (tableau 6). Tous ages confondus, les résistances
les plus fréquentes ont été observées pour le cotrimoxa-
zole et I'érythromycine. La pénicilline a un effet diminué
ou s'avere inefficace dans 12 a 13% des isolats de pneu-
mocoques obtenus chez des enfants de moins de 5 ans.
La proportion des pneumocoques résistant simultané-
ment a la pénicilline et a un autre antibiotique a progressé
de 1,1a2,6% entre 2002 et 2004 dans toutes les classes
d'age. La proportion de triple résistance n'a pas dé-
passé 1%.

Tableau 5: Manifestations cliniques des maladies invasives a pneumocoques en Suisse, par age, fréquence moyenne par an,

2001-2004
Classe d'age  Pneumonie (Pn) Méningite (Men) Pn + Men Bactériémie Autre
(ans) sans foyer
n % * n % * n %* n % * n % *
0 2 16 6 41 0 0 5 37 1 6
1 8 32 6 23 0 0 9 36 2 10
2-4 18 54 5 14 0 0 9 27 2 5
5-16 20 56 6 16 0 1 7 20 2 7
17-64 241 74 19 6 4 1 49 15 14 4
>64 365 78 14 3 6 1 70 15 12 3
total 654 72 54 6 10 1 149 17 33 4

* Pourcentage par ligne



Tableau 6: Proportion (%) des isolats de pneumocoques résistant aux antibiotiques, Centre national pour les pneumocoques

invasifs, Suisse, 2002-2004, par classe d’age

2002 2003 2004

n |2 Re n | R n | R
Pénicilline
Total° 546 6,8 4,0 901 8.3 2,8 968 7.7 2,7
<bans 56 54 5,4 63 12,7 1,6 87 11,5 1.1
=bans 456 7,2 3,7 786 7,6 2,9 773 7,0 2,3
Erythromycine
Total° 546 13,0 901 14,0 968 13,3
<b5ans 56 16,1 63 17,5 87 20,7
=5 ans 456 12,1 786 13,4 773 11,6
TMP/SMX¢
Totale 546 4,2 14,5 901 2,4 13,9 968 6,6 15,6
<bans 56 1,8 12,5 63 3,2 25,4 87 5,7 18,4
=bans 456 4,6 14,7 786 2,4 12,8 773 6,0 15,0
Lévofloxacine
Total° 546 0,4 0,4 901 0,9 0 968 1,4 0,2
<5ans 56 1,8 0 63 1,6 0 87 0 0
=5ans 456 0,2 0,2 786 0,9 0 773 1,7 0,3
Pénicilline+érythromycine ou
pénicilline+TMP/SMX
Total° 546 1.1 901 2,2 968 2,6
<b5ans 56 0 63 1,6 87 1,1
=5ans 456 1.1 786 2,3 773 2,3
Pénicilline+érythromycine+
TMP/SMX
Total° 546 0,7 901 1,0 968 0,8
<b5ans 56 0 63 1,6 87 1,1
=5ans 456 0,7 786 0,9 773 0,6

2 Résistance intermédiaire (CMI Pénicilline: >0,06 mg/l; CMI TMP/SMX: 1-2 mg/l; CMI Lévofloxacine: 4 mg/l)
b Résistance (CMI Pénicilline: >1mg/l; CMI Erythromycine: >0,25 mg/l; CMI TMP/SMX: >4 mg/l; CMI Lévofloxacine: >8 mg/l)

¢ Contient également des cas sans indication d'age
4 Triméthoprime/sulfamethoxazole (cotrimoxazole)

VACCINATION

Vaccin polysaccharidique

Le seul vaccin polysaccharidique contre les pneumo-
coques (PPV) disponible en Suisse est commercialisé par
Sanofi Pasteur MSD sous le nom de Pneumovax®-23
[41]. 1l s'agit d'un mélange de polysaccharides capsu-
laires des 23 sérotypes de pneumocoques les plus fré-
quents ou les plus invasifs [42]. Ce vaccin contient du
phénol mais pas de thiomersal. Il n"est immunogéene qu'a
partir de I'age de deux ans et protége contre les maladies
invasives sans supprimer durablement la colonisation du
nasopharynx par les pneumocoques des sérotypes du
vaccin et sans induire d'immunité mémoire [1]. En
Suisse, ce vaccin est recommandé pour tous les enfants
a partir de cing ans qui présentent des facteurs de risque
définis et pour toutes les personnes dgées de 65 ans et
plus [43]. Chez les enfants de deux a cing ans apparte-
nant a un groupe a risque, il élargit la protection offerte
par le vaccin conjugué [44, 45].

Vaccin conjugué

Produit. Le seul vaccin conjugué contre les pneumo-
coques enregistré en Suisse est commercialisé par
Wyeth Pharmaceuticals SA sous le nhom de Prevenar®
[41]. Il s'agit d'une préparation heptavalente qui contient
les polysaccharides capsulaires de sept sérotypes de
pneumocoques: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F. Les poly-
saccharides sont liés a une protéine porteuse CRMig,
une forme inactivée de toxine diphtérique. Du phosphate
d'aluminium est utilisé comme adjuvant. Le vaccin ne
contient pas de thiomersal [42].

Couverture. Parmi les isolats envoyés au CNPn, la pro-
portion de sérotypes et sérogroupes contenue dans le
vaccin conjugué heptavalent contre les pneumocoques
est plus élevée chez les enfants que chez les adultes. La
couverture par le vaccin 7-valent la plus élevée se ren-
contre chez les enfants de moins de deux ans, étant en
moyenne de 63,5% pour les sérotypes et de 79,7% pour
les sérogroupes (tableau 7).



Tableau 7: Couverture potentielle (%) par le vaccin heptavalent conjugué des sérotypes et sérogroupes déterminés
par le Centre national pour les pneumocoques invasifs, Suisse, 2002-2004, par tranche d’age

2002 2003 2004
n Séro- Séro- n Séro- Séro- n Séro- Séro
types®  groupes® types groupes types  groupes
Totale 546 441 56,8 901 46,2 57,2 968 44,8 56,5
<2ans 31 48,4 74,2 36 75,0 86,1 61 67,2 78,7
2-4 ans 25 56,0 60,0 27 48,1 51,9 26 50,0 61,5
5-16 ans 20 50,0 55,0 32 37,5 43,8 30 60,0 63,3
>16 ans 436 42,9 55,7 754 45,0 56,6 743 42,0 54,1

a4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
©4,6,9, 14,18, 19, 23
¢ Contient également des cas sans indication d'age

Immunogénicité. Les anticorps humains dirigés contre
les polysaccharides de la capsule des pneumocoques
sont spécifiques des sérotypes [1]. Bien que la concen-
tration minimale d'anticorps nécessaire a une protection
contre les maladies invasives ne soit pas clairement défi-
nie [46], on recommande une concentration minimale
d'anticorps de 0,35 g/ml [47].

A la différence du vaccin polysaccharidique 23-valent, le
vaccin heptavalent confere une immunité méme aux en-
fants de moins de deux ans. Plusieurs études contrélées
ont montré qu'un mois aprés |'administration de la troi-
sieme dose du PCV7, 89 a 100% des enfants de 4 a
6 mois présentaient une concentration d'anticorps
=0,15 g/ml [48-51], 82 a 99% une concentration =0,5 g/
ml [48, 51] et 51 a 90% une concentration =1,0 g/ml [49,
50], selon le sérotype. Des études ont montré une
concentration d'anticorps aprés vaccination 4 a 27 fois
plus élevée (selon le sérotype) que celle mesurée avant
['administration du vaccin [49, 50]. Avant le rappel de la

deuxieme année, les concentrations étaient pratique-
ment retombées a leur niveau de départ, excepté pour
les sérotypes 6B [48, 51] et 14 [48-51], pour ensuite aug-
menter de 4 a 15 fois apres le rappel [48-51]. Dans une
étude finlandaise conduite sur une plus longue période,
les valeurs sont restées 3 a 7 fois supérieures a I'age de
deux ans par rapport a des sujets n'ayant pas recu le
PCV7 [52].

L'immunogénicité du PCV7 a pu étre démontrée aussi
bien chez des enfants en bonne santé que chez des per-
sonnes exposées a un risque accru de développer une
maladie invasive a pneumocoques; cela a été le cas pour
des personnes VIH positives [53], des enfants avec une
anémie falciforme [64], des prématurés et des nourris-
sons de faible poids de naissance [55], des porteurs d'im-
plants cochléaires [56], des personnes sans réponse im-
munitaire au vaccin polysaccharidique [57], des
receveurs de cellules souches hématopoiétiques [58] et
des patients ayant subi une splénectomie [59].

Tableau 8: Efficacité du vaccin conjugué heptavalent contre les maladies invasives a pneumocoques en conditions

d’étude contrélée

Efficacité (%)

Selon protocole? Intention de traitement® Pays Source
(95% IC) (95% IC)

Enfants en bonne santé USA [48]
(n=37868)
Tous les sérotypes PCV7 97 (83-100) 94 (80-99)

4 Pas de cas

6B 86 (-11-100)

Vv 100 (-142-100)
14 100 (60-100)
18C 100 (49-100)
19F 85 (32-98)
23F 100 (15-100)
Tous les sérotypes 89 (74-96)
Enfants avec un poids a la USA [55]
naissance inférieur a 2500 g
(n = 1756)
Tous les sérotypes PCV7 100
Enfants nés avant la 38° semaine
de gestation (n = 4340)
Tous les sérotypes PCV7 100

@ Uniguement les cas apparus plus de 14 jours aprés la troisieme dose de vaccin

> Tous les cas apparus aprés randomisation



Tableau 9: Efficacité du vaccin conjugué heptavalent contre les pneumocoques dans les cas de pneumonies et
d’otites moyennes aigués (OMA) en conditions d’étude contrdlée

Efficacité (%)

Selon protocole? Intention de traitement® Pays Source
(95% IC) (95% IC)

Pneumonie (n = 37 868) USA [60]
Diagnostic clinique 11 (1-21)
Confirmation par radiographie 33 (7-62)
Consolidation 73 (38-88)
Bactériémie 86 88
Pneumonie
Confirmation par radiographie 22 (11-31) méta-analyse [61]
OMA (n =37868) USA [48]
Tous les épisodes 7 (4-10) 6 (4-9)
Fréequence OMA 3/42 9 (9-15) 9 (4-14)
Fréquence OMA 4/5¢ 12 (2-21) 10 (2-17)
Fréquence OMA 5/6° 23 (7-36) 12 (0-23)
Tympanostomie 20 (2-35) 20 (4-34)
OMA (n = 1662) Finlande [62]
Toute forme 6 (-4-16)
Confirmation par culture 34 (21-45)
Tous les sérotypes PCV7 54 (41-64) 57 (44-67)

4 49 (-176-91)

6B 84 (62-93)

Qv 54 (-48-86)
14 69 (20-88)
18C 58 (-4-83)
19F 25 (-14-51)
23F 59 (35-75)
Sérotypes a réaction croisée 51 (27-67)
Autres sérotypes -33 (-80-1)
OMA (n = 1490) [63]
Tympanostomie a 2-24 mois 4 (-19-23)
Tympanostomie a 25 mois—5 ans 39 (4-61)

2= Nombre d'épisodes par enfant en 6 mois pendant une durée de 1 an

> Tous les cas apparus apreés randomisation

Efficacité. En conditions d'étude controlée et sur une pé-
riode d’observation allant jusqu’a 3,5 ans, le vaccin hep-
tavalent protege 97% des enfants contre les MIP in-
duites par les sérotypes vaccinaux et 89% des enfants
contre les MIP de tous sérotypes. L'efficacité spécifique
a chaque sérotype varie entre 85 et 100% [48]. On a pu
observer sur une période de 2,5 ans que les enfants dont
le poids de naissance est inférieur a 2500 g et les enfants
nés avant la 38° semaine de gestation sont aussi proté-
gés a 100% (tableau 8) [55]. Le PCV7 empéche I'appari-
tion de pneumonies prouvées radiologiqguement dans 22
a 33% des cas, de pneumonies lobaires dans 73% des
cas (période d'observation: jusqu'a 3,5 ans) [60, 61], et
d'OMA dans 6% des cas, toutes étiologies confondues.
L'efficacité contre les OMA induites par des sérotypes
contenus dans les vaccins conjugués est de 57% (pé-
riode d'observation: jusqu'a 3,25 ans; tableau 9) [48, 62].

L'analyse des MIP au sein d'une population de 16 mil-
lions d'habitants aux Etats-Unis avant et aprés I'introduc-
tion généralisée du PCV7 confirme également I'efficacité
du vaccin a l'échelle de la population. C'est ainsi que,
dans le groupe cible principal des enfants de moins de

deux ans, l'incidence de toutes les MIP est passée de
188 a b9 cas pour 100 000 (-69%), celle des MIP induites
par des sérotypes du vaccin 7-valent de 156 a 34 cas
pour 100000 (-78%), enfin I'incidence par sérotype a
baissé dans des proportions allant de 63 a 83%. La lé-
gére augmentation (en chiffres absolus) des MIP induites
par des sérotypes non vaccinaux — phénomeéne qui a été
observé pendant cette méme période — n'a pas été signi-
ficative du point de vue statistique. En revanche, I'inci-
dence des MIP parmi les adultes non vaccinés a diminué
significativement — de 8 a 32% selon les classes d'age
considérées — ce qui permet de déduire qu'il existe une
immunité de groupe [5].

Cing des sérotypes (6B, 9V, 14, 19F, 23F) de pneumo-
coques inclus dans le vaccin heptavalent (ou dans des
vaccins de valence supérieure) sont souvent résistants a
la pénicilline et a d'autres antibiotiques [64]. Des études
randomisées controlées [65-67] et des études de sur-
veillance de population [5, 68-72] fournissent des indices
guant a une baisse de la colonisation par des pneumo-
coques résistants aprées |I'administration du vaccin conju-
gué. La diminution de souches résistantes et celle des
MIP dues a ces souches est, chez les personnes vacci-



nées, de |'ordre de 16 a 70% pour la pénicilline [5, 66-68,
70, 72], de 49 a 82% pour les macrolides [5, 67-70], de
33 a 38% pour le cotrimoxazole [66, 67, 71] et de 44 a
70% pour au moins 3 classes de substances [5, 67].
Cette évolution s’explique peut-étre en partie par une
tendance a réduire la consommation d'antibiotiques [72],
ou alors il faut y voir le résultat d'une prévention vacci-
nale efficace qui permet de moins prescrire d'antibio-
tiques [73]. Une étude randomisée et controlée, effec-
tuée au Portugal [74] et deux études de population
conduites aux Etats-Unis [75,76] indiquent que le vaccin
heptavalent reste sans effet sur la résistance aux antibio-
tigues.

Effets indésirables des vaccins. Une étude portant sur
18927 enfants montre que le PCV7 provoque principale-
ment des réactions locales et de la fievre. Une rougeur a
I'endroit de l'injection, une tuméfaction et une douleur au
toucher ont été observées dans respectivement 10 a
14%, 102 12% et 15 a 24% des cas. La rougeur et la tu-
méfaction ont dépassé 3 cm de diamétre dans 0,1 a
0,6% des cas. Entre 15 et 20% des enfants ont eu une
fievre =38 °C et 1 a2,5% une fievre >39 °C dans les 48
heures qui ont suivi I'injection [48]. Une surveillance post-
marketing conduite aux Etats-Unis pendant les deux pre-
mieres années apres l'introduction généralisée du vaccin
heptavalent a estimé l'incidence d'effets indésirables dé-
clarés a un effet indésirable pour 7576 doses vaccinales,
sur un total de 31,5 millions de doses vendues. Pour plus
de la moitié, il s'agissait de réactions locales et de fievre,
et trois quarts des cas concernaient des patients aux-
quels on avait administré simultanément d'autres vac-
cins que le PCV7. Parmi les déclarations d'effets indési-
rables plus sérieux, on trouve des réactions allergiques
(1 sur 25000), des réactions anaphylactiques (1 sur
2500 000), des convulsions fébriles (1 sur 100 000), des
épisodes d’'hypotonie-hyporéactivité (1 sur 650000) et
des thrombocytopénies (1 sur 2500 000), sans qu'il soit
toutefois possible d'établir avec certitude un lien de cau-
salité [77]. D'autres études effectuées a plus petite
échelle ont montré que le PCV7 était également bien to-
léré dans les cas d'infections par VIH [53] et d'anémie fal-
ciforme [b4]. Une réserve est cependant de mise pour
deux autres groupes a risque: apres l'injection de la troi-
siéme dose, les enfants avec un poids de naissance infé-
rieur a 2500 g ont développé plus fréquemment que les
bébés de poids normal une rougeur et une tuméfaction
locales d'un diamétre de plus de 3 cm a I'endroit de I'in-
jection. On observe de méme une tuméfaction d'un dia-
metre supérieur a 2,4 cm de diameétre plus souvent chez
les bébés nés avant la 38° semaine de gestation que
chez les bébés nés a terme [55].

Interactions. Le vaccin heptavalent peut étre administré
en méme temps que n'importe quel autre vaccin de base

recommandé dans le Plan de vaccination suisse [78]. Des
études attestent que la bonne tolérance et I'immunogé-
nicité du PCV7 ne sont pas modifiées par I'administration
conjointe a d'autres vaccins, comme le vaccin contre la
diphtérie, le tétanos et la coqueluche (DTPa acellulaire),
le vaccin contre la poliomyélite (IPV inactivé), Haemophi-
lus influenzae de type b (Hib) [48, 51, 79], le vaccin contre
I'hépatite B (HB) [48] ou encore celui contre la rougeole,
les oreillons et la rubéole (ROR) [48, 50]. L'injection simul-
tanée du vaccin conjugué hexavalent Infanrix®hexa
(DTPa-HB-IPV/Hib) ne nuit aucunement a I'immunogéni-
cité du vaccin heptavalent, mais peut augmenter la fré-
quence des effets indésirables, notamment de la fievre
=38°C et >38,6°C [80]. A I'heure actuelle, il n'existe pas
encore de données suffisantes pour permettre une admi-
nistration simultanée avec d'autres vaccins hexavalents
(Hexavac®) [42]. Le PCV7 ne réduit en rien I'immunogéni-
cité des vaccins de base qui seraient administrés conjoin-
tement [51, 79, 80I.

Rapport colt-efficacité. En Suisse, deux études ont été
consacrées au rapport co(t-efficacité des vaccins conju-
gués contre les pneumocoques. Ess et al. [81] ont ana-
lysé l'effet d'une vaccination généralisée de cing co-
hortes de naissance fictives, chacune formée de 80000
enfants, avec un vaccin conjugué heptavalent. Le schéma
de vaccination, soit quatre doses, se conforme aux ins-
tructions du fabricant. En se basant sur la perspective
des assureurs maladie, les auteurs de |'étude arrivent a
un rapport co(it-bénéfice de 39300 CHF par année de vie
gagnée ajustée sur la qualité (QALY). Une campagne de
rattrapage pour tous les enfants de moins de deux ans
fait état de 33600 CHF par QALY. Enfin, avec une estima-
tion de 162 000 CHF par QALY, le rapport colt-bénéfice
d'un rattrapage de vaccination auprés de tous les enfants
de moins de cing ans est nettement inférieur. Dans une
cohorte de naissance fictive formée de 80000 enfants,
Jaccard et al. [82] ont comparé le rapport colt-bénéfice
de deux vaccins (vaccin conjugué contre les méningo-
coques du groupe C [MenC] versus MenC/PCV9) et deux
stratégies de vaccination (vaccination généralisée avec
3 doses a lI'age de 2, 4 et 6 mois versus une dose a 12
mois). Pour I'administration de 3 doses, le rapport colt-
bénéfice du vaccin combiné est de 32 000 CHF par QALY
et est largement indépendant du taux de couverture vac-
cinale.

Par comparaison, le rapport co(t-bénéfice de la vaccina-
tion contre la grippe des personnes de plus de 65 ans en
Suisse est de 1144 CHF [83] et celui de différentes stra-
tégies de vaccination contre I'hépatite B entre 8820 et
23380 CHF par année de vie gagnée [84]. A I'échelle in-
ternationale, la somme de 100000 US$ par QALY consti-
tue la limite supérieure d'un rapport colt-bénéfice jugé
acceptable [81].
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Recommandation

Indication de vaccination

1. Enfants présentant un risque accru de maladies

invasives a pneumocoques

La prévention d'une MIP par la vaccination est conseillée

pour toutes les personnes présentant un risque accru

d'en souffrir [44,45]. Sont plus particulierement concer-

nés:

a) les enfants de moins de deux ans présentant un
risque accru transitoire en raison:

—d'un poids a la naissance inférieur a 1500 g

—d'une prématurité (naissance avant la 32¢ semaine
de gestation)

b) les enfants de moins de cing ans présentant les condi-
tions médicales chroniques suivantes:

— asplénie anatomique ou fonctionnelle

—infection a VIH

— immunodéficience congénitale (en particulier défi-
ciences en anticorps et défaut de réponse aux poly-
saccharides)

— immunodéficience a la suite d'une irradiation, d'une
chimiothérapie ou d'un traitement a base de cortico-
stéroides

— fistule de liquide céphalo-rachidien

— maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques

—insuffisance rénale chronique, syndrome néphro-
tique

—anémie falciforme

— présence ou attente d'un implant cochléaire

— malformation de la base du crane

Grace aux traitements existants contre le diabéte, le dia-
bete sucré chez un enfant de moins de cing ans n’en-
traine plus un risque accru de développer une maladie in-
vasive a pneumocoques.

Il n"existe pas de données quant a I'efficacité du vaccin
heptavalent chez les enfants a partir de 5 ans révolus. En
cas d'indication vaccinale, le vaccin 23-valent sera donc
administré a ce groupe d'age [43].

2. Enfants en bonne santé

Les MIP sont des maladies graves. En Suisse, elles sont
trois fois plus fréquentes chez les enfants de moins de
cing ans que dans les classes d'age entre 5 et 65 ans.
L'incidence chez les enfants de moins de deux ans (26
cas sur 100 000) dépasse de 73% celle des enfants agés
de deux a quatre ans (15 cas sur 100000). Un vaccin
conjugué heptavalent contre les pneumocoques est en-
registré en Suisse. Efficace, bien toléré, présentant un
rapport colt-bénéfice favorable, il couvre 64 a 80% des
souches invasives isolées chez les enfants de moins de
deux ans. La couverture diminue a mesure que I'enfant
grandit, baissant méme jusqu’a moins de 50%.

Dans ce contexte, la Commission fédérale pour les vacci-
nations et I'Office fédéral de la santé publique recom-
mandent le vaccin heptavalent pour les enfants de moins
de deux ans dont les parents souhaitent une protection
optimale contre les pneumocoques. Le PCV7 sera admi-
nistré a titre complémentaire, parallelement aux vaccina-
tions de base prévues par le plan de vaccination (diphté-
rie, tétanos, coqueluche, H. influenzae type b, polio-
myélite, rougeole, oreillons, rubéole).

Schéma de vaccination

1. Enfants présentant un risque accru d’infections

invasives a pneumocoques

a) Pour les prématurés (naissance avant la 32¢ semaine
de gestation) et pour les enfants de tres faible poids a

Tableau 10: Schéma de vaccination des enfants de moins de cinq ans avec le vaccin conjugué heptavalent contre les pneumo-

coques (PCV7) et le vaccin polysaccharidique 23-valent contre les pneumocoques (PPV23), selon I'age au début
de la vaccination

Age (mois) Primovaccination PCV7 Rappel PCV7 Rappel PPV23
Doses Intervalle Doses Age Doses Age
(semaines) (mois) (mois)
Enfants avec un risque transitoire: naissance avant la 32¢ semaine de gestation?, poids de naissance inférieur a 1500 g
2-6° 3 4-8 1 12-15 -
7-11 2 4 1 12-15¢ -
12-23 1 1 ° -

Enfants atteints de maladies chroniques: asplénie, VIH, immunodéficience, fistule de LCR, cardiopathie ou pneumopathie,
insuffisance rénale, syndrome néphrotique, anémie falciforme, implant cochléaire, malformation de la base du crane

2-6° 3 4-8 1 12-15 1 244
7-11 2 4 1 12-15¢ 1 243
12-23 1 1 ¢ 1 24¢.d

24-59 1 - 1 c.d

Enfants en bonne santé
comme les enfants avec un risque transitoire

@ Ne pas tenir compte de la prématurité

> Premiere dose recommandée a I'age de 2 mois

¢ Au minimum 8 semaines apres la derniére dose de PCV7
4 Deuxieme rappel a fixer de cas en cas (voir texte)



la naissance (moins de 1500 g), une dose de PCV7 est
recommandée a I'dge de 2, 4 et 6 mois avec un rappel
entre 12 et 15 mois. Le vaccin est administré en injec-
tion intramusculaire dans la partie antérolatérale de la
cuisse chez les nourrissons et dans le muscle deltoide
chez les enfants plus agés. Il est possible d'adminis-
trer en méme temps d'autres vaccins prévus par le
plan de vaccination, mais les produits devraient étre
administrés en un autre site d'injection. Les vaccina-
tions de rattrapage prévoient, selon I'age, une a deux
doses de vaccin. Il est conseillé de les faire avant I'age
de deux ans révolus (tableau 10).

b) Pour les enfants atteints de maladies chroniques, les
recommandations sont les mémes que pour les pré-
maturés et pour les enfants de tres faible poids a la
naissance (voir point a) en ce qui concerne la primo-
vaccination et les rappels de vaccin heptavalent. Il est
toutefois conseillé d'administrer les vaccins de rattra-
page jusqu’a lI'age de 5 ans révolus (tableau 10). Par
ailleurs, on administrera des lI'dage de 24 mois une
dose de PPV23 contre les pneumocoques pour élargir
la protection (tableau 10). L'administration d'une
deuxieme dose de rappel du PPV23 devrait étre déci-
dée de cas en cas, en tenant compte notamment de
I'importance du risque, de sa durée et de la persis-
tance d'anticorps spécifiqgues contre les pneumo-
coques. Les enfants agés de 24 a 59 mois atteints de
maladies chroniques qui ont déja recu une dose de
PPV23 devraient recevoir également une dose de
PCV7, apres un intervalle de huit semaines au mini-
mum. En effet, la réponse immunitaire déclenchée par
le vaccin conjugué, dépendant des cellules T, permet
d'obtenir une meilleure protection vaccinale qu'avec le
seul vaccin polysaccharidique.

2. Enfants en bonne santé

Les recommandations applicables aux prématurés et aux
enfants de trés faible poids a la naissance (voir point 1a)
s'appliquent par analogie aux enfants en bonne santé
dont les parents souhaitent une protection optimale.

Cette recommandation remplace les deux recommanda-
tions précédentes sur la vaccination contre les pneumo-
coqgues chez les enfants de moins de cing ans (OFSP Bul-
letin 2001, n°® 29 et OFSP Bulletin 2003, n° 35).
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