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ApexxnAr®, vAccin Anti-pneumococcique 
conjugué Avec 20 sérotypes

ApexxnAr®, 20-vAlent pneumococcAl conjugAte vAccine

summAry : Streptococcus pneumoniae infections cause 
bacteremic and non-bacteremic community-acquired pneu-
monia and invasive pneumococcal diseases (IPD) such as 
bacteremia, sepsis and acute meningitis.  They are poten-
tially lethal. Although polysaccharide vaccines (PPV23, 
Pneumovax 23®) have already provided protection in at-
risk individuals, they have been imperfect, mainly because 
the development of anti-polysaccharide antibodies occurs 
without the help of T cells. The introduction of immunoge-
nic protein conjugate vaccines (ICVs) has overcome this 
problem and provided better and longer lasting protection. 
The first available vaccine of this type for adults was Pre-
venar 13®, targeting 13 polysaccharides of S. pneumoniae 
(PCV13). A new vaccine, Apexxnar®, targeting 20 polysac-
charides (PCV20), the 13 of Prevenar 13®, to which 7 other 
serotypes considered to be equally responsible for invasive 
infections have been added, has recently been launched. 
Clinical studies have demonstrated a good immunogenic 
response against all 20 serotypes in adult patients who are 
either vaccine-naive or previously vaccinated with PPV23 
and/or PCV13. Furthermore, the tolerance of the PCV20 
vaccine was found to be comparable to that of Prevenar 
13®. Vaccination with PCV20 involves a single injection. 
The Belgian Superior Health Council has recently reitera-
ted the importance of vaccinating at-risk individuals against 
S. pneumoniae (a vaccination that is still under-performed). 
It now recommends vaccination with PCV20 (Apexxnar®) 
as the preferred primary vaccination regimen in high-risk 
adults with co-morbidities or in good health aged between 
65 and 85 years.
Keywords : Conjugate vaccine - Infection - Invasive 
pneumococcal disease -  Serotype - Streptococcus 
pneumoniae - Vaccination

résumé : Les infections par le Streptococcus  
pneumoniae sont responsables de pneumonies commu-
nautaires bactériémiantes ou non ainsi que de maladies 
invasives à pneumocoques (MIP) telles que bactériémies, 
sepsis et méningites aiguës.  Elles sont potentiellement 
létales. Certes, les vaccins polysaccharidiques (PPV23, 
Pneumovax 23®) ont déjà permis d’assurer une protection 
chez les personnes à risque, mais de façon imparfaite 
essentiellement parce que le développement des anticorps 
anti-polysaccharides se fait sans l’aide des lymphocytes 
T. La commercialisation des vaccins conjugués (PCV) à 
une protéine immunogène a permis de remédier à ce pro-
blème et d’assurer une meilleure protection plus durable. 
Le premier vaccin disponible pour les adultes était le  
Prevenar 13®, ciblant 13 polysaccharides du S.  
pneumoniae (PCV13). Un nouveau vaccin vient d’être 
commercialisé, l’Apexxnar®, ciblant 20 polysaccharides 
(PCV20), les 13 du Prevenar 13® auquels 7 autres séro-
types considérés comme également responsables d’in-
fections invasives ont été ajoutés. Des études cliniques 
ont démontré une bonne réponse immunogène contre 
l’ensemble des 20 sérotypes, chez des personnes adultes 
naïves de vaccination ou déjà vaccinées antérieurement 
par le PPV23 et/ou le PCV13. Par ailleurs, la tolérance du 
vaccin PCV20 s’est révélée comparable à celle du Pre-
venar 13®. La vaccination avec le PCV20 comporte une 
injection unique. Le Conseil Supérieur de la Santé Belge 
vient de rappeler l’importance de vacciner les personnes à 
risque contre S. pneumoniae (vaccination encore trop peu 
réalisée). Il recommande désormais la vaccination avec le 
PCV20 (Apexxnar®) comme schéma préférentiel de primo-
vaccination chez les personnes adultes à haut risque, avec 
comorbidités ou en bonne santé âgées entre 65 et 85 ans.
mots-clés : Infection  -  Maladie invasive à pneumocoques  
 - Pneumocoque - Sérotype - Vaccination -  
Vaccin conjugué
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d’un état septique sévère, les méningites, et des 
sepsis non liés à une pneumonie initiale. Ces 
MIP sont une cause très importante de morbi-
dité, avec un taux de létalité de 10 à 20 % selon 
les études et les pays (1). L’impact de l’âge est 
majeur, tant sur l’incidence (maximale chez les 
jeunes enfants de moins de deux ans et chez 
les adultes de plus de 65 ans) que sur le taux 
de létalité (pouvant atteindre 50 % après 65 ans 
dans certaines séries). Dans une méta-analyse 
récente de 190 articles comportant un total de 
228.782 MIP, la mortalité moyenne s’élève à 
17,2 %, avec la mise en évidence de facteurs et 
de marqueurs de risque, dont l’âge (2). 

La présence de comorbidités amplifie for-
tement l’effet de l’âge, comme la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO), 
l’insuffisance cardiaque, le diabète désé-
quilibré, l’alcoolisme sévère et l’insuffisance 
rénale. Tous les états d’immunodéficience, pri-
maire ou secondaire, représentent, également, 
bien entendu, un facteur de risque majeur, 

introduction

Le Streptococcus pneumoniae  (S.  
pneumoniae ou pneumocoque) est une bacté-
rie à Gram positif responsable de plusieurs syn-
dromes infectieux sévères (1). Ce germe peut 
donner des maladies non invasives, en particu-
lier la pneumonie communautaire sans bactérié-
mie, mais aussi des maladies systémiques. Les 
maladies invasives à pneumocoques (MIP) sont, 
principalement, les pneumonies qui peuvent 
s’accompagner d’une bactériémie et souvent 
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tant pour la survenue d’une MIP que pour un 
pronostic plus péjoratif. La splénectomie et 
l’asplénie sont aussi connues comme entraî-
nant une susceptibilité accrue vis-à-vis du S.  
pneumoniae et d’une MIP (3). Toutes ces 
comorbidités permettent de définir des groupes 
à risque qui doivent plus particulièrement béné-
ficier d’une protection contre le pneumocoque. 
Une étude publiée en 2019 a mis en exergue 
une grande disparité dans les recommandations 
de vaccination contre le pneumocoque à travers 
différents pays européens (4). Une enquête 
nationale française sur les cinq dernières années 
a mis en évidence une sous-vaccination de l’en-
semble des personnes à risque (5) et le même 
constat de carence a été rapporté récemment 
en Allemagne (6). Selon une enquête réalisée 
en Belgique en 2018, seulement 8,6 % de la 
population adulte à risque (âgée de plus de 65 
ans ou de plus de 45 ans mais avec une comor-
bidité) avaient été vaccinés contre le pneumo-
coque dans les cinq années précédentes (cité 
dans (7)). Au Japon, chez les patients âgés de 
plus de 65 ans, la mortalité hospitalière due à 
une infection pneumococcique n’a pas diminué 
entre 2012 et 2017, ce qui plaide à la fois pour 
une intensification de la prévention par la vac-
cination et pour le développement de vaccins 
encore plus efficaces (8). En Belgique, un rap-
pel de ces groupes à risque pour lesquels une 
vaccination anti-pneumococcique est recom-
mandée a été récemment émis par le Conseil 
Supérieur de la Santé (CSS) (voir plus loin) (9). 

Le présent article a pour but de décrire les 
propriétés de l’Apexxnar®, un nouveau vaccin 
anti-pneumococcique 20-valent (PCV20), en 
insistant sur la valeur ajoutée attendue par rap-
port aux premiers vaccins polysaccharidiques 
(PPV23) et au vaccin conjugué 13-valent 
(PCV13 ou Prevenar 13® ) (7, 10). 

rAppel historique des vAccins 
Anti-pneumococciques

Les vaccins anti-pneumococciques ont pour 
but d’augmenter durablement le titre des anti-
corps opsonisants dirigés contre les poly-
saccharides du pneumocoque. Des progrès 
substantiels ont été réalisés au cours de la der-
nière décennie pour améliorer l’efficacité des 
vaccins anti-pneumococciques (revue récente 
dans (11)) (Tableau I). Les principales étapes 
du développement de ces vaccins ainsi que les 
propriétés spécifiques des vaccins conjugués 
ont été rappelées dans un article paru dans la 
rubrique «Le médicament du mois» de la revue 
en 2016 au moment de l’extension des indica-
tions aux adultes «à risque» du vaccin Prevenar 
13®, vaccin conjugué qui était déjà disponible 
pour les enfants depuis 2009, mais avec seule-
ment 7 sérotypes (Prevenar®) (3). 

Les premiers vaccins étaient des vac-
cins polysaccharidiques, dont le vaccin 
23-valent (PPV23), bien connu sous le nom de  
Pneumovax 23®. Ce vaccin anti-bactérien a 
rendu d’immenses services pour réduire la 
morbi-mortalité liée au pneumocoque, en parti-
culier dans la population à risque (12). Cepen-
dant, ce type de vaccin a le désavantage de 
déclencher une réponse immune indépendante 
des lymphocytes T, ce qui présente l’incon-
vénient de ne pas induire de mémoire immu-
nologique, la seule capable d’être associée à 
une protection immunitaire efficace de longue 
durée. De plus, la protection offerte par le vaccin 
PPV23 contre les formes non bactériémiantes 
de pneumonie communautaire à S. pneumoniae 
reste controversée (13). 

Un vaccin conjugué est un vaccin dirigé contre 
un polysaccharide, mais dans lequel ce der-
nier est conjugué à une protéine immunogène 
de façon à favoriser l’aide aux lymphocytes B 
par des lymphocytes T spécialisés, appelés 
lymphocytes T auxiliaires folliculaires (3). Par 
rapport aux vaccins PPV, ces vaccins dits PCV 
offrent donc l’avantage d’induire une réponse 
immune T-dépendante résultant en une forma-
tion robuste d’anticorps fonctionnels couplée 
à une mémoire immunologique. Les vaccins 
PCV stimulent également l’immunité muco-
sale, ce qui permet de réduire le portage de S.  
pneumoniae dans les muqueuses nasopha-
ryngées et, ainsi, d’atténuer le risque de trans-
mission. Les réponses des lymphocytes B à un 
vaccin polysaccharidique et à un vaccin conju-
gué ont été illustrées dans un article précédent 
de la revue (3).

Tableau I. Développement historique des vaccins 
anti-pneumococciques destinés aux adultes

Nombre de sérotypes ciblés Nom commercial

Vaccins polysaccharidiques (PPV)

PPV23 Pneumovax 23®

Vaccins conjugués (PCV)

PCV10 Synflorix® (retiré en décembre 2021)

PCV13 Prevenar 13®

PCV15 Vaxneuvance®

PCV20 Apexxnar®
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La virulence du pneumocoque et son mode 
d’interaction avec l’hôte dépendent largement 
des propriétés de sa capsule polysaccharidique 
dont plus de 94 types ont été décrits et déter-
minent ainsi des sérotypes distincts. C’est contre 
les sérotypes les plus invasifs que les vaccins 
ont été développés. Cependant, comme il y a 
peu de réponses immunitaires croisées entre 
les différents sérotypes, il est indispensable 
d’inclure plusieurs sérotypes dans les vaccins 
pour améliorer leur efficacité. Après un premier 
vaccin PCV contenant 7 polysaccharides, un 
vaccin conjugué plus performant contenant 13 
polysaccharides (PCV13) a été commercialisé 
sous le nom de Prevenar 13® (14). Ses princi-
pales caractéristiques ont déjà été présentées 
(3). Cependant, des sérotypes de S. pneumo-
niae non couverts par le PCV13 ont été recon-
nus responsables d’infections dont des MIP 
(10). Une méta-analyse d’essais cliniques et 
d’études observationnelles a montré que les 
vaccins PPV23 permettaient une couverture 
plus large que le vaccin PCV13 en ciblant un 
spectre plus étendu de sérotypes et devaient 
garder une place dans les pratiques de vacci-
nation (15). Ce constat a amené à développer 
de nouveaux vaccins conjugués plus complets, 
comportant 20 polysaccharides, ajoutant donc 
7 polysaccharides impliqués dans la virulence 
de S. pneumoniae à la composition de base du 
PCV13 (3, 16).

cArActéristiques et mécAnisme 
d’Action

Apexxnar® (PCV20) contient 20 polysaccha-
rides capsulaires pneumococciques, tous conju-
gués à la protéine CRM197 de Corynebacterium 
diphteriae (la même que celle utilisée dans le 
Prevenar 13®). Cette dernière permet le déve-
loppement d’une réponse T-dépendante contre 
les polysaccharides et ainsi l’augmentation de 
la réponse en anticorps et, surtout, la généra-
tion de lymphocytes B à mémoire, ce qui permet 
une réponse anamnestique lors d’une nouvelle 
exposition à la bactérie (7, 10, 17). 

Apexxnar® est basé sur l’expérience de  
Prevenar 13®, immunisant contre 20 sérotypes 
de S. pneumoniae en comparaison à 13 séro-
types pour Prevenar 13®. Les sérotypes 8, 10A, 
11A, 12F, 15B, 22F et 33F ont été ajoutés car ils 
ont été répertoriés comme les plus pathogènes. 
Selon les données présentées dans le docu-
ment actualisé en 2022 du CSS, la couverture 
sérotypique passe de 34,4 % pour le Prevenar 
13® à 66,7 % pour l’Apexxnar® dans la popula-
tion adulte âgée de plus de 16 ans (9).

Les 4 sérotypes du PPV23 qui ne sont 
pas inclus dans le PCV20 sont les sérotypes  
2, 9 N, 17 F et 20. Ils sont impliqués dans seu-
lement 3 %, 1 %, 0,3 % et 0 %, respectivement, 
des cas de MIP chez les adultes belges âgés 
de 65 ans et plus. Ainsi, le PCV20 est efficace 
dans la majorité des sérotypes responsables 
de la virulence dans la population adulte, tout 
en offrant les avantages d’un vaccin conjugué 
décrits ci-avant.

Études cliniques Avec données 
d’immunogénicité

L’immunogénicité du vaccin PCV20 a été éta-
blie chez les personnes adultes dans des pro-
tocoles en double-aveugle (18-20) et en ouvert 
(21) lors d’essais cliniques contrôlés randomi-
sés chez des adultes âgés de plus de 18 ans, y 
compris dans des sous-groupes âgés de plus de 
65 ans et chez des participants qui étaient soit 
naïfs de tout vaccin pneumococcique, soit déjà 
précédemment vaccinés avec Prevenar 13®, 
PPV23 ou même les deux types de vaccin (10). 
L’essai pivot (B7471007) a comporté 3.902 per-
sonnes adultes naïves de tout vaccin anti-pneu-
mococcique et réparties en trois sous-groupes 
en fonction de l’âge (18-49 ans, 50-59 ans et ≥ 
60 ans). Il a démontré la non-infériorité immu-
nologique du PCV20 versus le PCV13 pour ce 
qui concerne les 13 sérotypes communs et ver-
sus le PPV23 pour ce qui concerne les 7 autres 
sérotypes ajoutés dans le vaccin PCV20 (22). 
Un autre essai de phase 3 en ouvert a étudié 
l’immunogénicité du PCV20 chez des adultes 
avec un âge ≥ 65 ans déjà vaccinés soit par 
le PPV23 1 à 5 ans auparavant (n = 375), soit 
par le PCV13 ≥ 6 mois au préalable (n = 373), 
soit par le PCV13 suivi du PPV23 (ce dernier ≥ 
1 an avant l’entrée dans l’étude, n = 125) (21).  
Cet essai a montré une réponse immunitaire 
robuste déclenchée par le PCV20 contre les 20 
sérotypes couverts par le vaccin et ce, quel que 
soit le stade de vaccination préalable des per-
sonnes.  

Jusqu’à présent, ce vaccin PCV20 n’a été 
validé que dans la population adulte, si bien 
que les enfants et adolescents ne peuvent pas 
encore en bénéficier. Des aspects pédiatriques 
de la vaccination anti-pneumococcique ont été 
discutés dans un autre article par une équipe 
belge (7).

L’efficacité du vaccin PCV20 a été uniquement 
testée en évaluant des réponses immunitaires et 
son efficacité de protection contre les MIP ou les 
pneumonies communautaires n’a pas encore 
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été formellement démontrée. Cependant, sem-
blable protection clinique a été démontrée dans 
l’étude CAPITA («Community-Acquired Pneu-
monia Immunization Trial in Adults») réalisée 
aux Pays-Bas avec le vaccin PCV13, comme 
rapporté en détail précédemment (3). La protec-
tion conférée par la vaccination était de l’ordre 
de 45 % vis-à-vis des pneumonies communau-
taires et de 75 % contre les infections accom-
pagnées de MIP, avec un bénéfice maintenu 
sur la période d’observation de quatre ans (14). 
Comme Apexxnar® comprend les mêmes 13 
sérotypes que Prevenar 13®, tout en étant plus 
complet avec sept sérotypes supplémentaires, 
on peut logiquement s’attendre à une protection 
au moins aussi efficace contre ces différentes 
infections pneumococciques. 

sécurité d’emploi

La sécurité d’Apexxnar® a été évaluée chez 
4.552 participants âgés de 18 ans et plus dans 
six essais cliniques (deux de phase I, un de 
phase II et trois de phase III), et chez 2.496 par-
ticipants dans les groupes témoins. Les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés 
ont été la douleur au site d’injection, la douleur 
musculaire, la fatigue, les céphalées et la dou-
leur articulaire. Ces effets ont généralement été 
d’intensité légère ou modérée et ont disparu 
quelques jours après la vaccination. Étant donné 
qu’Apexxnar® contient les mêmes conjugués 
polysaccharidiques capsulaires spécifiques de 
13 sérotypes et les mêmes excipients vaccinaux 
que Prevenar 13®, les effets indésirables déjà 
identifiés pour Prevenar 13® ont été adoptés 
pour Apexxnar® (10). 

indicAtions et recommAndAtions

Apexxnar® est indiqué pour l’immunisation 
active dans le cadre de la prévention des mala-
dies invasives et des pneumonies causées par 
S. pneumoniae chez les personnes âgées de 
18 ans et plus (il n’a pas encore été validé chez 
les enfants et adolescents). Il doit être adminis-
tré en dose unique par voie intramusculaire. La 
nécessité d’une revaccination avec une dose 
ultérieure n’a pas été établie (17).

Les recommandations du Conseil Supérieur 
de la Santé (CSS) ont été actualisées récem-
ment et publiées en septembre 2022 (9). Le CSS 
distingue trois grandes catégories de patients 
qui devraient bénéficier d’une vaccination anti-
pneumococcique :

(a) adultes âgés de 18-85 ans présentant un 
risque accru d’infection pneumococcique : 
troubles immunitaires, asplénie anatomique et/
ou fonctionnelle, drépanocytose, hémoglobi-
nopathies, fuite de liquide céphalo-rachidien, 
implant cochléaire; 

(b) adultes âgés de 50-85 ans avec comorbi-
dités : insuffisance cardiaque, insuffisance pul-
monaire ou fumeurs, insuffisance hépatique 
ou abus d’alcool, insuffisance rénale, diabète, 
maladies neurologiques ou neuromusculaires 
avec risque de fausse route; 

(c) adultes âgés de 65-85 ans en bonne santé. 

Les recommandations actualisées peuvent 
être résumées schématiquement de la façon 
suivante (Tableau II). Dans tous les cas de 
figure, pour la primovaccination, le schéma pré-
férentiel est désormais la vaccination au moyen 
du PCV20. Un schéma alternatif possible est le 
PCV15 suivi de PPV23 après 8 semaines mini-
mum chez les personnes à risque accru ou avec 
comorbidités et après un an minimum chez les 
personnes âgées de plus de 65 ans en bonne 
santé. Une revaccination, par le PPV23, est 
recommandée tous les 5 ans après la primo-
vaccination par le PCV20 chez les personnes à 
risque accru et une seule fois après 5 ans suivant 
la primo-vaccination chez les personnes avec 
comorbidités (en cas de comorbidités graves 
sous-jacentes, une revaccination par le PPV23 
tous les 5 ans doit également être envisagée). 
Chez les personnes ayant déjà été vaccinées par 
le passé au moyen du PPV23, il est préconisé 
une vaccination unique par le PCV20 au moins 
1 an après le dernier vaccin PPV23, puis revac-
cination avec le PPV23 tous les 5 ans selon les 
mêmes modalités que celles qui viennent d’être 
mentionnées en fonction des différentes catégo-
ries d’individus. Enfin, chez les personnes ayant 
été vaccinées par le passé avec le PCV13, il 
faut considérer une première revaccination avec 
le PPV23 après au moins 8 semaines, puis tou-
jours avec le PPV23 tous les 5 ans chez les 
personnes à risque (1 seule fois après 5 ans 
chez les personnes avec co-morbidités, sauf 
en cas de co-morbidités graves, comme ci-des-
sus) et une revaccination unique avec le PPV23 
au moins un an après le PCV13 chez les per-
sonnes âgées de plus de 65 ans en bonne santé.   
En ce qui concerne les personnes de plus de 
85 ans, les données sont peu nombreuses et la 
vaccination doit être envisagée au cas par cas. 
Le lecteur intéressé peut consulter le rapport 
actualisé du CSS pour plus de détails (9).   



682

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
2;

 7
7 

: 
11

 :
 6

78
-6

83

Scheen AJ, et coll.

conclusion

Apexxnar® est un vaccin anti-pneumococ-
cique polysaccharidique conjugué 20-valent 
qui cible un spectre plus large de sérotypes 
que le vaccin conjugué précédent 13-valent, le  
Prevenar 13®. L’objectif est d’offrir une immu-
nisation plus complète contre les sérotypes les 
plus virulents de S. pneumoniae et, ainsi, de 
mieux protéger les personnes à risque, celles 
avec comorbidités ou encore celles âgées de 
plus de 65 ans. Apexxnar® présente la même 
tolérance et sécurité d’emploi que Prevenar 13®. 
Le vaccin PCV20 est maintenant recommandé 
comme premier choix en cas de primo-vaccina-
tion par le Conseil Supérieur de la Santé. 
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