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I Mise au point

Les infections a pneumocoque

durant la premiere année de vie

RESUME: Malgré plus de 20 ans de programmes vaccinaux, le pneumocoque reste la premiére cause
de méningite bactérienne chez I’enfant, une cause majeure de pneumopathie et de pleuro-pneumo-
pathie [2] et est fortement impliqué dans la consommation d’antibiotiques du fait de son role dans
I’otite moyenne aigué. Les vaccins a 7 et 13 valences ont eu un impact majeur sur ce pathogeéne,
mais I’émergence progressive de sérotypes non couverts par ces vaccins a progressivement érodé
le bénéfice de ces derniers. Pour répondre a cet enjeu, deux nouveaux vaccins, a 15 et 20 valences,
ont été développés.

Des recommandations HAS positionnent le vaccin a 15 valences en population générale pédiatrique
et il est intégré au calendrier vaccinal 2024.

Par ailleurs, le développement de stratégies de prévention ciblant le VRS, telles que le nirsevimab
ou la vaccination maternelle, pourrait, du fait du role suspecté du VRS dans le déclenchement des
infections pneumococciques, jouer un role complémentaire dans la lutte contre les infections a pneu-

mocoque chez le petit enfant.
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Fardeau des infections a
pneumocoque chez I’enfant de
moins de 1 an

Le pneumocoque est une bactérie
exclusivement humaine, comprenant
une centaine de sérotypes différents.
La niche écologique du pneumocoque
est le nasopharynx du jeune enfant [3].
Dans I'immense majorité des cas, la
colonisation du nasopharynx par cette
bactérie n’entraine qu'un portage totale-
ment asymptomatique [4]. Cependant,
elle peut parfois conduire a une infec-
tion, dont le spectre clinique est extré-
mement large [5].

On distingue classiquement deux
niveaux de sévérité des infections a
pneumocoque: les infections inva-
sives, définies par 1’isolement du
pathogeéne dans un site normalement
stérile de ’organisme, et les infections

non invasives [6]. Ces derniéres com-
prennent notamment 1’otite moyenne
aigué, la sinusite ou encore la pneu-
mopathie aigué communautaire. A
I’inverse, les infections invasives,
plusrares mais beaucoup plus séveres,
comprennent principalement les pleu-
ro-pneumopathies, les bactériémies et
les méningites [6]. Cela conduitaillus-
trer classiquement les pathologies
associées au pneumocoque par une
pyramide (fig. 1).

Les enfants de moins de 1 an sont, avec
les personnes de plus de 65 ans, les
populations ou I’incidence des infec-
tions invasives a pneumocoque est
la plus élevée [7]. Dans le monde, on
dénombre encore prés de 300000 déces
chez I’enfant de moins de 5 ans liés
aux infections & pneumocoque chaque
année [7]. En France, le pneumocoque
restait en 2022, le principal pathogene
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Fig. 1: La pyramide du pneumocoque chez 'enfant. Inspiré de Levy et al. [6].

responsable d’infections invasives bac-
tériennes chez I’enfant, avec plus de 500
cas estimés d’apres les données de Santé
publique France, et une incidence maxi-
malelors de la premiére année de vie [8].

Ce pathogene est également la princi-
pale cause de méningite bactérienne de
I’enfant de moins de 15 ans, avec plus de
170 cas estimés en France chaque année
dans cette tranche d’4ge, dont onrappelle
qu'un enfant sur dix en meurt et un enfant
sur trois garde des séquelles séveres [9].

De plus, malgré I’absence de documenta-
tion microbiologique, son role présumé
dans les infections non invasives, telles
que les pneumonies aigués communau-
taires ou encore, les otites moyennes
aigues, fait delui le principal pathogéne
responsable d’infections bactériennes
chez ’enfant [10, 11]. Enfin, ’otite
moyenne aigué étant la principale cause
de prescriptions antibiotiques en ambu-
latoire chez I’enfant, ce pathogeéne joue
également un role majeur dans le niveau
de consommation d’antibiotiques a
I’échelle populationnelle, facteur clé
impliqué dans I’émergence de bactéries
multirésistantes [12].

Ainsi, le fardeau lié au pneumocoque
reste conséquent malgré plus de 20 ans
de programmes vaccinaux en France et
atravers le monde.

Impact des vaccins
pheumococciques conjugués:
pourquoi le pneumocoque est-il
encore un probléme en 2024 ?

1. Unimpact majeur des vaccins
conjugués pneumococciques

Le premier vaccin pneumococcique
conjugué mis a disposition comprenait
7 valences (VPC?7), ciblant les sérotypes
les plus fréquemment impliqués dans
les infections invasives chez I’enfant
dans les années 1990. Ce vaccin a été
implémenté dans les années 2000 dans
le monde, entrainant rapidement une
baisse majeure de I'incidence des infec-
tions invasives & pneumocoque [13].

Cependant, quelques années apres son
implémentation, une réaugmentation
progressive de I'incidence des infections
invasives a pneumocoque a été notée
dans de nombreux pays [14]. Cela était

lié a I’émergence de sérotypes non cou-
verts par le vaccin, principalement les
sérotypes 19A et 7F [14]. Ce phénomene,
appelé remplacement sérotypique, était
d’autant plus inquiétant que le sérotype
19A exprimait un haut niveau de résis-
tance aux bétalactamines [15, 16], ce qui
a conduit a mettre a disposition un nou-
veau vaccin pneumococcique conjugué
413 valences (VPC13), couvrant ces séro-
types émergents des 2010.

Dans de nombreux pays, 'implémenta-
tion du VPC13 a permis une baisse addi-
tionnelle majeure de I’incidence des
infections invasives & pneumocoque, en
lien notamment avec la quasi-dispari-
tion des sérotypes additionnels couverts
parle VPC13 qui avaient émergé durant
les années 2007-2009 [17]. De plus, une
réduction inédite de I'incidence des
pneumonies aigués communautaires
a été observée, notamment du fait que
le VPC13 cible le sérotype 1, qui jouait
alors un role majeur dans les pneumo-
pathies a pneumocoque [18]. Enfin,
une réduction importante des otites
moyennes aigués ainsi que des prescrip-
tions antibiotiques qu’elles engendrent
ont été observées dans de nombreux
pays, faisant de ce vaccin un moyen
de lutte majeur contre ’émergence de
I’antibiorésistance [19].

2. Un remplacement sérotypique
érodant le bénéfice
des vaccins conjugués

A partir de 2014-2015, soit environ
4-5 ans apres 'implémentation du
VPC13, une tendance a la réaugmen-
tation progressive de I’incidence des
infections invasives & pneumocoque a
été observée de nouveau, initialement au
Royaume-Uni [20], puis dans plusieurs
autres pays, dont la France [21]. Il s’est
avéré que ce rebond était lié a I’émer-
gence de plusieurs sérotypes non cou-
verts par le VPC13, ces derniers variant
d’un pays a I’autre, complexifiant gran-
dement 'interprétation de ce phéno-
mene, ainsi que les solutions pour lutter
contre ce dernier [22].



La pandémie liée au SARS-CoV-2 et les
mesures barriéres quil’ont accompagnée
ont temporairement fait chuter I’inci-
dence des infections invasives a pneu-
mocoque, mais une résurgence de ces
pathologies a été rapportée alalevée des
mesures barriéres, avec une incidence
dépassant méme parfois le niveau pré-
pandémique [23].

Ainsi, aprés prés de 20 ans de pro-
grammes vaccinaux, le fardeau associé
aux infections a pneumocoque a été
nettement réduit, mais le bénéfice de
ces interventions a été progressivement
érodé par un remplacement sérotypique
conduisant al’émergence progressive de
souches non vaccinales, rendant néces-
saire lamise en place de nouvelles inter-
ventions de santé publique pour lutter
contre ce phénomene.

Quelles nouvelles stratégies de
santé publique pour prévenir les
infections a pneumocoques ?

1. Des vaccins conjugués de valences
élargies

Pour faire face a I’émergence de nou-
veaux sérotypes non couverts par le
VPC13, plusieurs vaccins conjugués de
nouvelle génération ont été développés.

>>> Un vaccin a 15 valences, ciblant
également les sérotypes 22F et 33F.
Plusieurs essais randomisés de phase III
comparant I'immunogénicité et la tolé-
rance de ce vaccin au VPC13 ont été
publiés. Notamment, un essai ayant
inclus 1184 nourrissons amontré qu’un
schéma a trois doses (deux doses de
primo-vaccination suivies d’un rappel)
était non inférieur en matiere d’immu-
nogénicité au VPC13 pour les treize
sérotypes en commun et supérieur pour
les deux sérotypes additionnels 22F et
33F [24]. Sur I’ensemble du programme
de développement, le profil de tolérance
de cenouveau vaccin était généralement
comparable a celui du VPC13 [24]. Des
résultats similaires ont également été
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obtenus dans des populations a risque,
telles que les enfants atteints de drépa-
nocytose, vivant avec le VIH, greffés de
cellules souches hématopoiétiques ou
encore les prématurés [25, 26]. Sur la
base de ces différentes études, ce vac-
cin a été autorisé par la Food and Drug
Administration puis, par I’European
Medicine Agency dans la prévention des
infections invasives, des pneumonies et
des otites moyennes aigués a partir de
I’age de 6 semaines. Dans ce contexte,
la HAS a publié en 2023, un avis favo-
rable au remboursement du VPC15 dans
le cadre de la prévention des infections
invasives et non invasives chez I’enfant
de plus de 6 semaines [27, 28]. Ainsi,
le VPC15 est remboursé et intégré au
nouveau calendrier vaccinal 2024 en
alternative au VPC13 en population
générale pédiatrique. Il est a noter que
ces deux vaccins sont interchangeables
a tout moment du schéma vaccinal, et
quele VPC15 peut s’administrer de fagon
concomitante aux autres vaccins pédia-
triques du calendrier vaccinal frangais.

>>> Un autre vaccin a 20 valences, cou-
vrant des sérotypes additionnels parrap-
portau VPC15 (8,10A,11A,12F et 15B).
Plusieurs essais randomisés de phase III
ont également été publiés. Un essai ayant
inclus 1204 enfants avec un schéma
a trois doses (deux doses de primo-
vaccination suivies d’un rappel) a mon-
tré uneréponse immunitaire comparable
au VPC13 pour neuf des treize sérotypes
en commun apres la deuxieme dose de
vaccin (quatre sérotypes n’atteignant pas
le critére de non-infériorité), puis pour
douze des treize sérotypes a l'issue de la
dose derappel (un sérotype n’atteignant
pas le critére de non-infériorité).

Le profil de tolérance était compa-
rable entre les deux vaccins [29]. Le
Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) de ’'EMA a émis
en janvier 2024, un avis favorable pour
ce vaccin dans la prévention des infec-
tions invasives, des pneumonies et des
otites moyennes aigués causées par le
pneumocoque chez I’enfant de plus de

6 semaines, ainsi que chez I’adulte [30].
Auregard de ces données d’immunogé-
nicité et de tolérance pour le schéma a
trois doses (2 + 1), 'EMA a octroyé en
mars 2024, une AMM pédiatrique sui-
vant un schéma a quatre doses (3 + 1).
Les recommandations HAS actuelles
portent uniquement sur l’indication
du VPC20 chez ’adulte présentant des
facteurs de risque d’infections a pneu-
mocoque, et sa place dans la stratégie de
vaccination contre les infections a pneu-
mocoque en pédiatrie sera précisée pro-
chainement [31].

Ces vaccins a valences élargies offrent
des perspectives nouvelles en matiére de
Santé publique, et devraient permettre
de lutter efficacement contre I’échappe-
ment vaccinal actuellement observé a
I’échelle internationale.

2. Des stratégies ciblant les triggers
viraux des infections a pneumocoque

Depuis de nombreuses années, les virus
respiratoires, et en particulier le VRS,
sont suspectés dejouer unrdleimportant
dansle déclenchement d'une infection a
pneumocoque chez ’enfant [32]. Depuis
lapandémie liée au SARS-CoV-2, ce lien
entre VRS et infections a pneumocoque a
été mis en exergue par plusieurs études
épidémiologiques [33-35].

Jusqu’a trés récemment, il n’existait
aucun traitement préventif des infec-
tions a VRS a destination de la popula-
tion générale pédiatrique. Un anticorps
monoclonal, lenirsevimab, amontré une
efficacité remarquable dans la prévention
desbronchiolitesa VRS, ainsi qu'un pro-
fil de tolérance satisfaisant lors d’essais
randomisés de phase III [36]. Dans ce
contexte, il a été implémenté en France,
envieréelle, pour la premiére fois en sep-
tembre 2023, avec un impact majeur sur
lesinfectionsrespiratoires bassesa VRS.
Un vaccin maternel anti-VRS a également
été commercialisé avec une efficacité
dans la prévention des infections respi-
ratoires basses a VRS de I’enfant, com-
parable a celle du nirsevimab sur la base
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B Aprés plus de 20 ans de programmes vaccinaux, le fardeau associé aux
infections a pneumocoque a été fortement réduit chez le nourrisson.

B Cependant, 'émergence de sérotypes non couverts par le vaccin
conjugué a 13 valences rend nécessaire la mise en place de nouvelles

stratégies de prévention.

B Pour répondre a cet échappement vaccinal, deux vaccins conjugués de
nouvelle génération, a 15 et 20 valences, ont été développés.

B Le vaccin conjugué a 15 valences fait l'objet d'une recommandation HAS
pour la pédiatrie. Depuis avril 2024, il est intégré au calendrier vaccinal

et remboursé.

d’essais randomisés de phase III [37].
Ainsi, nous disposons désormais de dif-
férents outils de prévention permettant
de réduire considérablement le fardeau
associé au VRS chez le nourrisson en
population générale.

L’impact de ces stratégies de prévention
dansla lutte contre les infections a pneu-
mocoque de ’enfant est complexe a pré-
dire, dépendant dela durée de protection
de cesimmunisations, de I'dge d’adminis-
tration et des stratégies d’implémentation
al’échelle nationale. Toutefois, au regard
du rdle suspecté du VRS dans le déclen-
chement des infections & pneumocoque
durant la premiére année de vie, nous
pouvons faire ’hypothése d’un impact
non négligeable de I'immunisation anti-
VRS dans la prévention des infections
invasives et non invasives a pneumo-
coque, apportant ainsi un nouveau levier
dans lalutte contre la morbidité associée
ace pathogéne, complémentairement aux
stratégies basées sur les vaccins pneu-
mococciques conjugués.

H Conclusion

Le pneumocoque est un pathogéne
particulierement complexe, certains
spécialistes allant jusqu’a parler “des
pneumocoques” afin de mieux traduire
I’extréme variabilité de cette bacté-

rie d’un sérotype a ’autre, a la fois en
matiere de virulence, de type de patho-
logies induites et de capacité a coloniser
le nasopharynx humain.

Suite a la pression de sélection liée aux
différentes interventions humaines,
cette bactérie a fait preuve d’une capa-
cité d’adaptation totalement inattendue
et sans précédent dans I’histoire de la
vaccination. Dans ce contexte, dévelop-
per de nouveaux vaccins tenant compte
de cet extraordinaire potentiel évolutifa
représenté un défi majeur.

Les vaccins antipneumococciques de
nouvelle génération, associés a des
stratégies de prévention ciblant le VRS,
permettent aujourd’hui de changer tota-
lement de paradigme dans la lutte contre
le fardeau associé a ce pathogeéne. Dans
les années a venir, il sera nécessaire
d’évaluer de fagon la plus précise et
rapide possible I'impact de ces nouvelles
interventions, afin de détecter précoce-
ment d’éventuels nouveaux mécanismes
adaptatifs et guider au mieux les futures
politiques de santé publique dans la lutte
contre cette bactérie.
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