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Streptococcus pneumoniae :
vaccins actuels et stratégies
vaccinales

La difficulté de développer des vaccins pneumococciques est liée à la multipli
cité des sérotypes (90 sont aujourd'hui mis en évidence). Idéalement, pour
obtenir un vaccin possédant une couverture optimale, il faudrait combiner
dans un seul vaccin les polyosides capsulaires de tous les sérotypes. En pratique,
ceci s'avère impossible, et il a donc été nécessaire de se limiter aux sérotypes les
plus fréquemment rencontrés. Le développement du vaccin pneumococcique
s'est donc fait parallèlement à l'amélioration des connaissances sur la réparti
tion des sérotypes isolés dans les infections pneumococciques.

Genèse des vaccins

La prévention de l'infection pneumococcique par la vaccination est apparue
possible dès les travaux de G et F Klemperer en 1891, qui ont démontré qu'en
injectant du pneumocoque tué à un lapin, celui-ci développait une immunité
vis-à-vis du pneumocoque et que son sérum était protecteur. Les premières
tentatives de vaccination contre les infections par le pneumocoque ont été
effectuées, dès 1914, par Wright, chez des travailleurs des mines d'or d'Afrique
du Sud, en utilisant un vaccin préparé à partir de bactéries entières tuées par la
chaleur. Elles se soldèrent par des échecs.

Après la découverte de l'immunogénicité des polyosides capsulaires pneumo
cocciques, de leur hétérogénéité antigénique et de l'importance du pouvoir
protecteur des anticorps dirigés contre ces polyosides capsulaires (Francis et
TIllett, 1930), un vaccin tétravalent (sérotypes 1, 2,5 et 7) fut préparé par Mc
Leod et coll. en 1945. En 1950, 2 vaccins hexavalents (1, 2, 3, 5,7,8 et 1,4,6,
14, 18, 19) ont été commercialisés. 99
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De 1950 à 1965, l'avènement du traitement très efficace des infections pneu
mococciques par la pénicilline a entraîné une baisse d'intérêt pour la vaccina
tion. Cependant, dès 1964, Austrian a mis en évidence l'importance de la
morbidité et de la mortalité résiduelles des infections à pneumocoques. L'étude
des différents sérotypes responsables d'infections bactériémiques à pneumoco
que l'a conduit à proposer en 1967 une formule vaccinale à 14 valences
permettant de couvrir 80 % des sérotypes de souches invasives. Après que
Gotschlich et coll. (1969) aient mis au point l'extraction des polyosides des
méningocoques des groupes C et A par un détergent, le Cetavlon, cette
technique fut utilisée pour la préparation de vaccins polyosidiques pneumo
cocciques disponibles aujourd'hui. .

Un vaccin tétradécavalent a été mis à la disposition du corps médical aux
États-Unis en 1977, puis en France, en 1981. Il contenait les sérotypes 1, 2,3,
4, 6A, 7F, 8, 9N, 12F, 14, 18C, 19F, 23F et 25 et sa couverture vaccinale
concernait environ 70 à 80 % des infections pneumococciques sévères. De
puis, l'amélioration des connaissances épidémiologiques sur les pneumococ
cies et la mise en évidence de propriétés biochimiques et immunologiques
communes à certains polyosides capsulaires pneumococciques (en particulier
la possibilité de réactions immunitaires croisées), ont permis de développer
une nouvelle formulation de vaccin pneumococcique.

Cette seconde génération de vaccins commercialisée aux États-Unis en 1983,
puis en France en 1987, contient maintenant 23 valences (sérotypes 1, 2, 3, 4,
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, lOA, lIA, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F,
et 33F) qui représentent entre 85 et 90 % des sérotypes isolés dans les formes
invasives de la pathologie pneumococcique humaine.

Compte tenu du nombre de sérotypes inclus dans le vaccin, la quantité de
polyoside pour chaque sérotype a été réduite de 50 J.lg à 25 J.lg par dose. Ceci a
contribué à diminuer les réactions locales liées à la quantité totale de polyosi
des administrés, sans affecter notablement les résultats sérologiques.

Immunogénicité, tolérance et efficacité vaccinales

Le vaccin polysaccharide à 23 valences induit des anticorps spécifiques du
sérotype de chacun des polysaccharides contenus dans le vaccin, qui partici
pent à l'opsonisation des pneumocoques. Les essais cliniques réalisés avec le
vaccin pneumococcique actuel contenant 23 valences ont montré une excel
lente réponse immunitaire chez les adultes jeunes et en bonne santé: à l'issue
d'une injection unique, plus de 80 % d'entre eux multiplient par 2 au moins
leur titre d'anticorps pré-vaccinal pour toutes les valences. Ces anticorps
protecteurs anti-polyosides capsulaires apparaissent à partir du 1O_15ème jour
après la vaccination. Leur maintien à un taux protecteur pendant 5 ans et
peut-être davantage reste discuté. Ces anticorps ne sont spécifiques que des
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munité croisée vis-à-vis des autres sérotypes de pneumocoques. Ces limites
imposent une étude initiale des sérotypes devant être contenus dans le vaccin
afin de définir une formule sérotypique « couvrant» la population à protéger,
sérotypes à choisir parmi les 90 aujourd'hui connus.

Plusieurs études ont confirmé que les réponses en anticorps des sujets âgés en
bonne santé sont comparables à celles des adultes jeunes. Il est à noter que
l'administration simultanée du vaccin anti-grippal en un point d'injection
différent ne modifie ni l'immunogénicité du vaccin anti-pneumococcique, ni
celle du vaccin anti-grippal. En revanche, chez les sujets souffrant de maladie
pulmonaire chronique, la réponse immunitaire est moins bonne (Forrester et
coll., 1987).

Chez les sujets immunodéficients à haut risque d'infection pneumococcique
(splénectomisés, maladie de Hodgkin, lymphomes, myélome multiple, leucé
mie, séropositivité pour le virus de l'immunodéficience humaine... ), de nom
breuses études montrent qu'il existe une réponse en anticorps après la vacci
nation, même si elle est parfois diminuée par rapport à celle des sujets sains
(Rodriguez-Barradas et coll., 1992).

Chez les enfants, la réponse aux vaccins anti-pneumococciques est médiocre
avant l'âge de 2 ans. A partir de cet âge, elle varie en fonction du sérotype : très
bonne pour le type 3 (qui répond même à partir de 6 mois), elle est relative
ment bonne pour les types 4, 8 et 18 C, variable pour les types 9V, 14 et
mauvaises pour les autres sérotypes. En fait, il faut attendre l'âge de 8 à 10 ans
pour que l'immunogénicité du vaccin soit comparable chez l'enfant et chez
l'adulte (Paton et coll., 1986). Cependant, il convient d'insister sur le fait que
les enfants à haut risque d'infection pneumococcique (splénectomisés, drépa
nocytaires... ) répondent aussi bien à la vaccination que les enfants normaux.

Le vaccin anti-pneumococcique actuellement disponible est en général bien
toléré. Des réactions indésirables d'ordre local et transitoires (douleur,
érythème, induration, œdème au point d'injection) ont été observées chez
environ 60 % des sujets vaccinés lors des études cliniques. Mais leur bénignité
est telle qu'elles ne sont quasiment jamais notifiées lors de l'utilisation du
vaccin en routine. De très rares cas de réactions locales plus sévères, souvent
liées à un phénomène d'Arthus, ont été rapportées. Elles surviennent princi
palement chez des sujets ayant un titre d'anticorps antipneumococciques
initialement élevé. Elles sont réversibles sans séquelle à long terme. Une
hyperthermie modérée et transitoire est enregistrée chez environ 2 % des
sujets vaccinés. Les hyperthermies supérieures à 39°C sont rares; elles survien
nent le plus souvent très précocement après la vaccination et cèdent en
24 heures.

L'efficacité du vaccin pneumococcique polyosidique a été démontrée dès les
années 1970 dans une population de mineurs en Afrique du Sud, avec 82 %
d'efficacité sur les bactériémies à pneumocoque de sérotype vaccinal, 78,5 % 101
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d'efficacité si on y associe les pneumonies à pneumocoque de sérotype vaccinal
et 53 % contre l'ensemble des pneumonies diagnostiquées radiologiquement,
toute étiologie confondue.

En France, un essai contrôlé randomisé effectué chez des sujets âgés vivant en
institution (âge moyen 74 ans) suivis pendant 2 ans (Gaillat et coll., 1985), a
montré que l'incidence des pneumopathies était significativement réduite
dans le groupe des sujets vaccinés, l'efficacité vaccinale étant évaluée à 77 %.

Pourtant, le doute s'est ensuite installé dans la communauté médicale devant
les résultats peu probants de deux études d'efficacité américaines. Cependant,
ces études ont été vivement critiquées: leurs résultats, en fonction de problè
mes méthodologiques fondamentaux, n'auraient pas dû permettre de conclure
à l'inefficacité du vaccin (Shapiro, 1987).

En fait, la notion de polyvalence du vaccin pneumococcique (23 valences) est
un élément déterminant dans l'interprétation de son efficacité cumulée. Pour
Fedson (1993), si l'on considère que la vaccination induit chez la personne
âgée un taux d'anticorps protecteurs pendant au moins 5 ans, que cette
personne est exposée au risque de pneumococcies sévères dues à 4 sérotypes
vaccinaux au cours de cette même période et que l'efficacité vaccinale contre
chacun d'eux est de 90 %, alors l'efficacité cumulée de la vaccination pneu
mococcique serait de 66 % (c'est à dire 0,94). Ce raisonnement est tout à fait
compatible avec les résultats de plusieurs études américaines (études cas
témoin, études de cohorte, méta-analyses) montrant chez la personne âgée de
plus de 65 ans, immunocompétente, une efficacité cumulée du vaccin pneu
mococcique à 23 valences d'au moins 60 à 80 % (Shapiro et coll., 1991 ; Sims
et coll., 1988; Butler et coll., 1993). L'étude cas-témoin de Shapiro a égale
ment montré que la protection variait de 21 à 61 % en fonction de l'immu
nocompétence des sujets.

Aucune étude contrôlée prospective n'a pu être réalisée pour juger de l'effica
cité du vaccin contre les méningites à pneumocoque du fait de leur trop faible
incidence. Cependant, lors d'une étude de cohorte indirecte aux États-Unis
(Bolan et coll., 1986), les sujets immunocompétents étaient protégés à 63 %
contre la méningite.

Stratégie vaccinale

En France, la vaccination antipneumococcique est sous-utilisée alors que
l'infection pneumococcique vient au premier rang des infections bactériennes
en milieu communautaire et que la résistance des pneumocoques aux antibio
tiques est en extension. Le nombre de cas annuels de pneumococcies est évalué
à 450 000, dont 120 000 pneumonies entraînant environ la 000 décès. Les
méningites à Streptococcus pneumoniae sont les plus fréquentes des méningites
bactériennes actuellement en France, tous âges confondus, et surviennent

102 essentiellement aux 2 extrémités de la vie (avant 5 ans et après 64 ans).
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Une analyse coût/avantage de deux stratégies de vaccination contre les mala
dies à Streptococcus pneumoniae, chez l'enfant âgé de 18 mois et chez l'adulte à
partir de 60 ans, effectuée en France sur la base des données 1986, a montré que
l'élargissement des indications du vaccin antipneumococcique permettrait
d'éviter un nombre ron négligeable de pneumonies, septicémies et méningites
pneumococciques. A partir d'une incidence des différentes formes de pneumo
coccies évaluée en 1986 à 200/100000 pour les pneumonies, 1,4/100000 pour
les bactériémies et 1,5/100 000 pour les méningites, 120 000 pneumonies,
775 septicémies et 830 méningites à pneumocoque étaient attendues en
France en 1986. Ces pathologies devaient entraîner la mort de 6 000 person
nes par an, dont 5 000 sujets âgés de plus de 60 ans à la suite d'une pneumonie.
Sur la base d'une efficacité vaccinale et d'une couverture vaccinale respecti
vement estimées à 70 % et 100 %, il a été estimé qu'un programme de
vaccination antipneumoccique fondé sur l'administration aux personnes âgées
de plus de 60 ans du vaccin à 23 valences pourrait éviter en 10 ans
87964 pneumonies, 594 septicémies, 422 méningites à pneumocoque et
11 508 morts. Si la durée d'immunisation est de 5 ans, l'augmentation de la
durée de vie pourrait coûter à la société une charge financière supplémentaire
de 700 francs par an et par sujet âgé de plus de 60 ans. Si ce programme
vaccinal était appliqué aux enfants de plus de 2 ans (âge à partir duquel le
vaccin est efficace), les auteurs estiment qu'en 10 ans, 104639 pneumonies,
418 septicémies, 469 méningites et 233 décès pourraient être évités. Une
année de vie gagnée apporte une charge supplémentaire de 14 000 francs par
enfant et par an. L'analyse coût-avantage confirme que la vaccination antip
neumococcique peut sauver des années de vie pour les personnes âgées de plus
de 60 ans à faible coût pour la société, alors que la situation concernant les
enfants demande à être étudiée plus avant (Boucher et colL, 1992).

La formulation officielle du calendrier vaccinal de 1996 reste très restrictive:
cette vaccination est indiquée « tous les 5 ans chez les sujets splénectomisés,
les drépanocytaires, les patients atteints de syndrome néphrotique ou porteurs
d'une brèche ostéo-méningée. De plus, elle est recommandée aux sujets sus
ceptibles d'être fréquemment hospitalisés, tout particulièrement les insuffi
sants respiratoires et les patients ayant un terrain alcoolo-tabagique ».

Ces indications mériteraient certainement d'être élargies aux enfants de plus
de 2 ans et aux adultes exposés aux autres situations associées à une immuno
dépression (maladie de Hodgkin, lymphome, myélome multiple, leucémies,
séropositivité pour le virus de l'immunodéficience humaine) et, comme aux
États-Unis, du fait des bonnes données d'efficacité actuellement disponibles
contre les infections pulmonaires, aux sujets âgés de plus de 65 ans.

Actuellement, moins de 1 % des sujets potentiellement à risque sont vaccinés
en France, contre environ 20 % aux États-Unis. Le problème aujourd'hui n'est
plus d'effectuer des études économiques sur la vaccination antipneumococci-
que, mais de la promouvoir. 103
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