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REsumE : Les infections par le Streptococcus pneumoniae
sont responsables de pneumonies communautaires et de
maladies invasives a pneumocoques telles que sepsis et
méningites aigués. Dans la population adulte, le risque
d'infections graves, potentiellement Iéthales, est particuliée-
rement élevé chez les personnes agées de plus de 65 ans
et parmi des sous-groupes avec comorbidités. Les vaccins
antipneumococciques ont été progressivement amélio-
rés et un nouveau vaccin conjugué ciblant 20 sérotypes
(PVC20) est désormais disponible. Le Conseil Supérieur
de la Santé (CSS) belge a rappelé, en 2022, I'importance
de vacciner contre S. pneumoniae les personnes a risque
et privilégie le PCV20 (Apexxnar®) pour la primo-vaccina-
tion chez les personnes adultes dans tous les groupes a
risque. Cet article rappelle le risque d'infections pneumo-
cocciques graves chez les patients avec comorbidités, en
ciblant plus particulierement quatre d’entre elles, les mala-
dies respiratoires chroniques, l'insuffisance cardiaque, la
maladie rénale chronique, le diabéte sucré et la cirrhose.
Il insiste sur le trop faible taux de vaccination antipneu-
mococcique dans ces populations a risque et résume les
dernieres recommandations du CSS en faveur de la vacci-
nation antipneumococcique des groupes a risque en fonc-
tion de la présence de comorbidités. Enfin, il fait état des
conditions de remboursement récemment accordées a la
vaccination antipneumococcique dans les groupes a risque
chez les personnes &gées de 65 a 85 ans.
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PNEUMOCOCCAL VACCINATION AMONG AT-RISK GROUPS WITH
COMORBIDITIES : GUIDELINES FROM THE “BELGIAN SUPERIOR
HeaLTH COUNCIL” AND REIMBURSEMENT CRITERIA

Summary : Streptococcus pneumoniae infections cause
community-acquired pneumonia and invasive pneumococ-
cal disease such as sepsis and acute meningitis. In the
adult population, the risk of severe infections, which can
be lethal, is particularly high among people aged above
65 years and subgroups with comorbidities. Pneumococ-
cal vaccines underwent progressive improvement and a
new conjugated vaccine targeting 20 serotypes (PVC20)
is now available. The Belgian Superior Health Council has
recently reiterated the importance of vaccinating at-risk
individuals against S. pneumoniae and now recommends
vaccination with PCV20 (Apexxnar®) as the preferred pri-
mary vaccination regimen in all at-risk adults. The present
article reminds the risk of severe pneumococcal infections
among patients with comorbidities, by targeting five of
them, chronic respiratory diseases, heart failure, chronic
kidney disease, diabetes mellitus and cirrhosis. It empha-
sizes the too low rate of pneumococcal vaccination in these
at-risk subgroups and summarizes the last guidelines of
the Belgian Superior Health Council in favor of pneumococ-
cal vaccination in at-risk patients with comorbidities. Finally,
it describes the Belgian reimbursement criteria recently
granted to people aged 65-85 years with comorbidities.

Kevyworps : At-risk subgroup - Community-acquired
pneumonia - Comorbidity - Invasive pneumococcal
disease - Prevention - Vaccination

INTRODUCTION

Le Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae ou pneumocoque) est une bacté-
rie a Gram positif qui peut donner des maladies
non invasives, typiqguement la pneumonie com-
munautaire, mais aussi des maladies invasives
a pneumocoques (MIP), soit des bactériemies
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accompagnant les pneumonies, soit des ménin-
gites et des sepsis non liés a une pneumonie
initiale (1, 2). Une méta-analyse de 190 articles,
rassemblant un total de 228.782 MIP, a rap-
porté une mortalité moyenne de 17,2 % ; elle
a également mis en évidence des marqueurs/
facteurs de risque de sévérité, ce qui permet
d’identifier des groupes de patients particulie-
rement a risque, les personnes ageées et celles
présentant des comorbidités (3).

Bien entendu, tous les états d'immunodé-
ficience, primaire ou secondaire (HIV, chimio-
thérapie, greffe, ... ) représentent un facteur de
risque majeur, tant pour la survenue d’'une MIP
que pour un pronostic plus péjoratif. Par ailleurs,
la splénectomie et I'asplénie sont bien connues
pour entrainer une susceptibilité accrue vis-a-
vis du S. pneumoniae et d’'une MIP. Outre I'age
avancé (> 65 ans), la présence de comorbidi-
tés permet de cerner des groupes de patients a
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risque. C’est le cas, notamment, pour les mala-
dies respiratoires chroniques dont la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO),
insuffisance cardiaque (IC), la maladie rénale
chronique (MRC), le diabéte sucré et les hépa-
topathies (en particulier, la cirrhose décompen-
sée) (4, 5). C’est, afortiori, le cas siles personnes
cumulent plusieurs de ces comorbidités, comme
cela a été particulierement bien montré dans
une grande etude espagnole récente (6).

Les patients présentant ces comorbidités
devraient donc plus particulierement bénéfi-
cier d’'une protection vaccinale contre le pneu-
mocoque. La plus grande étude a propos des
effets de la vaccination antipneumococcique est
I’étude CAPITA publiée dans le New England
Journal of Medicine en 2015 (7) et dont les
résultats ont déja été commentés dans un article
de la revue (8). Elle a démontré I'efficacité et la
sécurité du vaccin polysaccharidique conjugué
13-valent (PCV13). Cette étude réalisée chez
84.496 adultes agés de plus de 65 ans (68,7 %
< 75 ans) comportait un certain nombre de
patients avec comorbidités (25,4 % pathologies
cardiaques, 10,2 % maladies respiratoires dont
4,9 % asthme, 12,5 % diabéte dont 3,2 % sous
insuline).

Une étude publiée en 2019 a mis en exergue
une grande disparité dans les recommandations
de vaccination contre le pneumocoque a travers
différents pays européens (9). Dans une enquéte
réalisée en France en médecine générale entre
2013 et 2017, le taux de vaccination antipneu-
mococcique est particulierement bas (4 %)
parmi les personnes avec comorbidités comme
une BPCO, une IC ou un diabéte (10). Dans
une enquéte suisse réalisée en 2020, le taux
de vaccination antipneumococcique est certes
plus élevé chez les patients avec comorbidités
(maladies respiratoires, cardiaques, rénales,
hépatiques ou diabete) (de 11,6 % a 14,8 %)
que parmi les personnes sans comorbidités
(2,7 %), mais concerne encore une population
largement minoritaire (11). Selon une enquéte
réalisée en Belgique en 2018, seulement 8,6 %
de la population adulte a risque (dgée de plus
de 65 ans ou de plus de 45 ans mais avec au
moins une comorbidité) avaient été vaccinés
contre le pneumocoque dans les cinq années
précédentes (cité dans (12)). Les résultats ne
sont pas plus favorables aux Etats-Unis, méme
si une augmentation de 6,0 % a 21,1 % a été
observée les derniéres années, mais avec une
grande disparité selon I'état considéré et la
comorbidité (les patients HIV étant les plus sou-
vent vaccinés) (13).

Des progres ont été réalisés dans le dévelop-
pement des vaccins antipneumococciques au

cours des 20 derniéres années (14, 15). Cette
évolution, allant des premiers vaccins polysac-
charidiques, dont le vaccin 23-valent (PPV23,
Pneumovax 23®), aux vaccins conjugués,
d’abord contenant 13 (PCV13, Prevenar 13®)
commercialisé en 2016 (8) et 15 polysaccha-
rides (PCV15, Vaxneuvance®) commercialisé
en 2021 puis 20 sérotypes (PVC20, Apexxnar®),
commercialisé en 2022 (16), a été rappelée
dans deux articles de la revue au moment de
leur mise respective sur le marché en Belgique.
En particulier, la plus-value immunologique des
vaccins conjugués y a été expliquée en détail et
nous renvoyons le lecteur intéressé a ces deux
articles (8, 16). Les études sérologiques, immu-
nologiques et cliniques publiées avec les vac-
cins antipneumococciques conjugués PCV13
et PVC20 y ont été décrites. Le dernier vaccin
conjugué, I'’Apexxnar® (PVC20), contient 20
polysaccharides capsulaires pneumococciques,
tous conjugués a la protéine CRM197 (la méme
que celle utilisée dans le Prevenar 13°®) (16,
17). Contrairement aux vaccins polysacchari-
diques non-conjugués, la présence de cette pro-
téine spécifique induit le développement d’une
réponse T-dépendante contre les polysaccha-
rides et ainsi 'augmentation de la réponse en
anticorps et, surtout, la génération de lympho-
cytes B a mémoire, ce qui permet une réponse
anamnestique lors d’'une nouvelle exposition a
la bactérie (16, 17).

Le but du présent article est de rappeler le
risque d’infections pneumococciques graves
chez les patients avec comorbidités, d’insister
sur le trop faible taux de vaccination antipneu-
mococcique dans ces populations a risque,
enfin, de résumer les derniéres recommanda-
tions émises en 2022 par le Conseil Supérieur
de la Santé (CSS) en faveur de la vaccination
antipneumococcique des groupes a risque en
fonction de la présence de comorbidités (18).
Ce rappel nous parait d’autant plus d’actualité
qu’un remboursement vient d’étre accordé, sous
conditions, dans ces différents groupes a risque.
Nous envisagerons successivement les patients
avec maladies respiratoires dont la BPCO, avec
une IC, une MRC, un diabéte sucré, ou encore
une cirrhose décompensée.

VACCINATION ANTIPNEUMOCOCCIQUE
pANS LA BPCO

Les données de la littérature concernant I'in-
cidence des infections pneumococciques spé-
cifiguement dans la population avec maladies
respiratoires chroniques, dont la BPCO, sont,
étonnamment, assez fragmentaires, méme
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s’il apparait qu’elle est plus élevée que dans
la population générale (14). L’édition 2023 du
GOLD («Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease») recommande la vaccina-
tion antipneumococcique chez les personnes
atteintes de BPCO et ce, en suivant les direc-
tives de chaque pays (19). Cette prévention vac-
cinale est déja proposée de longue date (14),
mais encore insuffisamment implémentée en
pratique clinique, chez les patients avec BPCO,
comme chez ceux avec d’autres comorbidités
ainsi que cela a été souligné dans l'introduction
de cet article.

Les données spécifiques sur les effets des
différents vaccins (PPV et PCV) chez les per-
sonnes atteintes de BPCO sont également
limitées (20). Une revue systématique de la
vaccination antipneumococcique polyvalente
injectable chez les patients atteints de BPCO a
identifié douze études randomisées répondant
aux critéres d’inclusion. Elle a conclu que cette
vaccination offre une protection significative
contre la pneumonie d’origine communautaire.
Cependant, aucune preuve n’indique que la
vaccination réduit le risque de pneumonie pneu-
mococcique confirmée qui était, par ailleurs, un
événement relativement rare d’aprés l'analyse.
De facon intéressante, la vaccination a aussi
réduit la probabilité d’'une exacerbation de la
BPCO, phénoméne plus fréquemment rencon-
tré dans cette population. Les données étaient
insuffisantes pour comparer l'efficacité des dif-
férents types de vaccins antipneumococciques
(21). Il a été démontré que le PPV23 réduisait
'incidence des pneumonies communautaires
chez les patients atteints de BPCO &agés = 65
ans dont le volume expiré maximum par seconde
(VEMS) est inférieur a 40 % de la valeur prédite
ou qui présentent des comorbidités (en particu-
lier cardiaques) (22). Par ailleurs, il est connu
que PCV13 induit une réaction immunologique
au moins égale ou supérieure a celle du PPV23
jusqu’a deux ans apres la vaccination chez les
patients atteints de BPCO (23). Dans le cadre
d’'un vaste essai contr6lé randomisé, I'étude
CAPITA déja mentionnée, le PCV13 a démontré
une efficacité significative pour la prévention de
la pneumonie communautaire (-45,6 %) et de
'infection invasive avec des sérotypes de type
vaccinal (-75 %) chez les adultes = 65 ans. L'ef-
ficacité a persisté pendant au moins 4 ans (7).

Une étude réalisée en 2021 a comparé I'effi-
cacité du PPV23 et du PCV13 chez des patients
atteints de BPCO au cours d’une étude de
cohorte de suivi de 5 ans. Bien que les deux
vaccins aient des effets cliniques comparables
au cours de la premiére année suivant la vacci-
nation, le PCV13 a montré une efficacité clinique

persistante au cours de la période de suivi de 5
ans. La pneumonie au cours de la cinquiéme
année aprés la vaccination a été enregistrée
chez 47 % des patients du groupe PPV23
contre seulement 3,3 % des patients du groupe
PCV13, ce qui démontre bien la supériorité au
long cours du vaccin conjugué. Des différences
du méme ordre ont été observées concernant
les exacerbations de la BPCO (81,3 % versus
23,6 % des patients, respectivement) (24).

Les recommandations et les conditions de
remboursement seront discutées plus loin.
Les vaccins antipneumococciques peuvent
étre administrés en méme temps que le vaccin
antigrippal dans le cadre d’'un programme de
vaccination des adultes, 'administration conco-
mitante s’étant avérée a la fois immunogéne et
s(Ore (25).

VACCINATION ANTIPNEUMOCOCCIQUE
DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

La prise en charge de I'IC vise a améliorer
la qualité de vie des patients en diminuant les
symptémes, a prévenir les épisodes de décom-
pensation et a réduire le nombre et la durée
des hospitalisations (26). Les infections respi-
ratoires, telles les pneumonies bactériennes,
représentent la premiére cause d’aggravation
de I'lC et d’hospitalisation. Les pneumopathies
sont 3 a 4 fois plus fréquentes chez les patients
avec IC agés de 65 ans et plus ou ayant une IC
a fraction d’éjection ventriculaire gauche préser-
vée (HFpEF). Elles sont associées a une aug-
mentation du risque de mortalité hospitaliére
pouvant atteindre 50 % (27, 28). Dans les études
PARADIGM et PARAGON, déja discutées dans
la revue (29), développer une pneumopathie
bactérienne était associé a un risque multiplié
par 4 de mortalité toutes causes au cours du
suivi a moyen terme. Les patients les plus fra-
giles avec comorbidités (diabéte, BPCO, MRC,
etc.) sont a la fois les plus vulnérables aux infec-
tions bactériennes et aussi ceux qui ont le plus
mauvais pronostic vital (28, 30). Les patients
ayant une dysfonction ventriculaire droite, mar-
queur bien connu d’IC avancée, sont ceux chez
qui I'infection pulmonaire est associée a un plus
mauvais pronostic (30).

Les données concernant la vaccination antip-
neumococcique sont trés limitées chez les
patients avec IC (31-34). Il n’y a aucune étude
randomisée évaluant le bénéfice de cette vac-
cination sur les événements cardiovasculaires
(CV). La plus vaste étude rétrospective qui a
rapporté une diminution du risque de mortalité
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(20 %) avec la vaccination antipneumococcique
chez les patients cardiaques avec ou sans IC
remonte a 2014. Elle concernait plus de 107.000
patients bénéficiaires de Medicare et Medicaid
(32). Dans la métanalyse de Marra et coll.(33),
18 études ont été incluses, totalisant 716.108
patients avec maladie CV avérée, y compris I'lC.
La vaccination par PPV23 était associée a une
diminution du risque d’événements CV (risque
relatif ou RR : 0,91; intervalle de confiance a 95
% 0,84-0,99) et d’infarctus du myocarde (RR :
0,88 ; 0,79-0,98) dans tous les groupes d’age,
avec un effet significatif chez les personnes
agées de = 65 ans, mais pas dans le groupe
d’age plus jeune. De méme, le vaccin PPV23
était associé a une reduction significative du
risque de mortalité toutes causes confondues a
tous les ages (RR : 0,78 ; 0,68-0,88), en particu-
lier chez les personnes agées de = 65 ans (RR
:0,71; 0,60-0,84). La méta-analyse de Marques
Antunes et coll. montre des résultats similaires
en regroupant les données («poolées») de cinq
études observationnelles portant sur un total de
163.756 participants. La vaccination antipneu-
mococcique a été associée a une diminution
de 22 % (hasard ratio 0,78 ; 0,73-0,83) de la
mortalité toutes causes confondues chez les
patients atteints de maladies CV ou présentant
un risque CV trés élevé (34). Outre la préven-
tion infectieuse, le bénéfice potentiel de la vac-
cination antipneumococcique chez les patients
a tres haut risque CV repose sur I'élimination
de l'exposition aux antigénes de S. pneumo-
niae qui sont considérés comme immunologi-
quement similaires au cholestérol LDL oxydé,
ce qui peut accélérer I'athérosclérose (35). En
outre, la réduction de l'incidence des mala-
dies associées au pneumocoque prévient les
effets systémiques potentiellement pernicieux
tels que l'activation sympathique, I’hypoxémie
tissulaire, la libération de cytokines pro-inflam-
matoires avec dysfonctionnement endothélial et
I’hypercoagulabilité (36). En résumé, méme si
cela doit étre confirmé, 'ensemble des données
aujourd’hui disponibles suggére un bénéfice cli-
nique de la vaccination antipneumococcique.
En 2021, les recommandations de la société
européenne de cardiologie (ESC) pour le dia-
gnostic et le traitement de I'IC ont intégré,
pour la premiére fois, la vaccination contre le
pneumocoque, qui devrait étre envisagée afin
de prévenir les hospitalisations pour accés de
décompensation de I'lC (recommandation de
classe lla, niveau de preuve B) (37).

VACCINATION ANTIPNEUMOCOCCIQUE
DANS LA MALADIE RENALE CHRONIQUE

La MRC est une détérioration progressive
de la fonction rénale, souvent sans symptomes
évidents aux stades initiaux. Selon le consor-
tium KDIGO (pour «Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes»), la MRC est définie
par une anomalie structurale et/ou une altéra-
tion fonctionnelle des reins, présente pendant
plus de 3 mois. Les anomalies de la fonction
rénale sont définies comme un débit de filtra-
tion glomérulaire estimé (DFGe) inférieur a
60 ml/min/1,73 m? et/ou une albuminurie > 30
mg/g créatininurie. Les anomalies structurelles
rénales sont identifiées par imagerie et/ou histo-
logie aprés ponction-biopsie rénale. La MRC est
classée en cinqg stades selon la valeur du DFGe
et en trois stades selon le degré d’albuminurie
(38).

Les reins jouent un réle essentiel dans I'élimi-
nation des toxines urémiques et, partant, dans
la régulation indirecte du systéme immunitaire.
Chez les patients atteints de MRC, une immu-
nodéficience relative entrainant une plus grande
vulnérabilité aux infections a été décrite, avec
un risque majoré de développer des infections
graves, en particulier respiratoires, et potentiel-
lement mortelles (39). En outre, ces infections,
virales ou bactériennes, peuvent accélérer la
progression de la MRC vers l'insuffisance rénale
terminale (IRT), en provoquant une inflamma-
tion systémique et/ou rénale accrue. Au stade
de I'IRT, les patients dialysés sont encore plus
vulnérables sur le plan infectieux, du fait d’'un
systéme immunitaire fortement affaibli, de I'ex-
position fréquente a des dispositifs médicaux
et de la possibilité d’infections liées aux mani-
pulations durant la dialyse. Les patients greffés
réenaux sont également exposés a un risque
infectieux majoré en raison de I'immunosup-
pression médicamenteuse indispensable pour
prévenir le rejet de greffe. Une surveillance
étroite et une prophylaxie antibactérienne, anti-
virale et antifongique sont essentielles pour
minimiser ces risques. Dans ce contexte de
vulnérabilité infectieuse accrue, la vaccination
est une mesure préventive essentielle dans la
prise en charge des patients atteints de MRC
largo sensu (40). Les vaccins contre la grippe
(influenza), le pneumocoque I'hépatite B, le
tétanos ou le papillomavirus humain (HPV) sont
notamment recommandés.

Concernant la vaccination antipneumococ-
cique, un nouveau vaccin antipneumococcique
conjugué 20-valent (PPV20), I'Apexxnar®, a
été récemment développé, et est appelé a
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remplacer le PPV23 et aussi le vaccin 13-valent
(Prevenar®) (16, 17). Lefficacité du vaccin conju-
gué a été démontrée a propos du Prevenar 13®
dans plusieurs études de phase 4 incluant des
patients en IRT préalablement vaccinés ou non
par le PPV23 (41-45). Chez les patients n’ayant
jamais recgu le PPV23, la réponse sérologique
pour les 12 sérotypes aprés administration
concomitante du PPV23 et du PPV 13 s’est main-
tenue a un an. Par rapport aux patients naifs du
PPV23, la réponse immunitaire au PV13 était
plus faible chez les patients pré-vaccinés au
PPV23. Bien plus, la réponse sérologique post-
vaccination au PPV13 était meilleure et davan-
tage durable chez les patients non-vaccinés au
PPV23 par rapport aux patients pré-vaccinés au
PPV23 (41). De fagon similaire, une étude de
phase 4, interventionnelle, non randomisée, en
groupes paralleles, a évalué I'immunogénicité
et I'innocuité du PPV13 chez des adultes hémo-
dialysés (= 18 ans), préalablement vaccinés
avec le PPV23 (groupe 1, n = 57) ou naifs de
PPV23 (groupe 2, n = 72). Un an aprés la vacci-
nation, des IgG spécifiques pour deux sérotypes
dans le groupe 2 et un sérotype dans le groupe
1 sont restés significativement augmentés, mais
ont ensuite diminué pour un sérotype dans le
groupe 2 (43). Le pourcentage de sujets preé-
sentant une augmentation d’un facteur > 2 des
concentrations d’anticorps IgG un mois aprés la
vaccination était plus élevé dans le groupe 2 que
dans le groupe 1. Des effets indésirables locaux
ou systémiques ont été observés chez 30,3 %
des sujets dans les 28 jours suivant la vaccina-
tion par le PPV13, et ils étaient tous de séveérité
légére a modérée (42). Une étude américaine
a démontré un rapport colt/efficience favorable
de la vaccination antipneumococcique dans la
population avec MRC (46).

VACCINATION ANTIPNEUMOCOCCIQUE
DANS LE DIABETE

Le diabéte sucré représente un risque accru
d’infections, dont des infections bactériennes
(47, 48). Les mécanismes susceptibles d’expli-
quer une déficience de la réponse immunitaire
chez les personnes avec un diabéte ont déja été
analysés il y a plus de 30 ans (49) et confirmés
dans des travaux plus récents (50). Une revue
systématique avec meéta-analyse des études
observationnelles a montré que le diabéte de
type 2 était associé a un risque accru de pneu-
monie communautaire acquise, avec une aug-
mentation de I'ordre de 50 a 70 % par rapport
a une population non diabétique, mais avec une
certaine hétérogénéité entre les études recen-

sées (51). Dans une étude danoise de cohorte
cas-témoin, le risque d’hospitalisation pour une
pneumonie était significativement augmenté en
présence d’un diabéte, davantage dans le type
1 que dans le type 2, et davantage aussi chez
ceux avec une plus longue durée de diabéte ou
avec un taux d’hémoglobine glyquée plus élevé
(52).

Malgré ce risque accru, les personnes avec
diabéte sont insuffisamment protégées par
une vaccination antipneumococcique. Dans
'’enquéte francaise (déja mentionnée) réalisée
en médecine générale, le taux de vaccination
antipneumococcique était particulierement bas
parmi les patients diabétiques (2 % seulement),
plus faible encore que chez les personnes
atteintes d’autres comorbidités (10). Il en est de
méme dans une étude américaine (13). On ne
dispose cependant pas d’études réalisées spé-
cifiquement dans la population diabétique ayant
démontré qu’une vaccination permet d’enrayer
I'infection pneumococcique ou d’éviter les hos-
pitalisations et les déces.

Par contre, diverses études de sous-groupes
ont démontré que la réponse immunitaire a la
vaccination antipneumococcique était compa-
rable chez les patients avec ou sans diabete.
Ce fut le cas dans une sous-analyse de I'étude
CAPITA (53). Une autre analyse post-hoc de
cette étude a méme montré une efficacité vac-
cinale plus importante chez les patients avec
diabéte que chez ceux sans diabéte, avec
la réserve du relativement faible nombre de
personnes avec diabéte dans ce travail (54).
Comme discuté dans un article précedent (16),
I'efficacité du vaccin polysaccharidique PCV20
doit étre, au moins, aussi bonne que celle du
vaccin PCV13 testé dans I'étude CAPITA (17).

VACCINATION ANTIPNEUMOCOCCIQUE
DANS LES HEPATOPATHIES (CIRRHOSE
DECOMPENSEE)

Le vaccin antipneumococcique PCV20
(Apexxnar®) est remboursé en Belgique pour
les personnes agées entre 65 et 80 ans, et pre-
sentant une souffrance hépatique chronique
avec un score de Child B ou C. Pour rappel, ce
score évalue la fonction hépatique en prenant
en compte deux parameétres cliniques, I'encé-
phalopathie et l'ascite, et trois parameétres bio-
logiques, la bilirubine, 'albumine et le Quick.
Si ces cinq parameétres sont normaux, le score
est de 5 (Child A score de 5 a 6 points). Si ces
parametres sont anormaux, on accorde 2 points
si ascite légere, ou encephalopathie fugace, ou
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bilirubine entre 2 et 3 mg/dl, ou albumine abais-
sée entre 28 et 30 g/l ou INR entre 1,7 et 2,3, et
3 points si ascite mal contrdlée, ou encéphalo-
pathie mal contrélée, ou bilirubine > 3 mg/dl, ou
albumine < 28 g/l, ou INR > 2,3. Si I'addition
des points donne un score de 7 a 9, le patient
est en Child B et si I'addition des points donne
un score de 10 a 15, le patient est en Child C.
Les patients présentant un score de Child B ou
C sont donc des patients en cirrhose décom-
pensée.

Ces patients sont a risque de développer une
infection pneumococcique grave. La cirrhose,
et a fortiori la cirrhose décompensée, est, en
effet, associée a une dysfonction immunitaire
aux meécanismes multiples (55) : dysfonction-
nement phagocytaire, diminution de la syn-
thése hépatique des composants du systeme
du complément, déficit de fonction des lympho-
cytes B, T et NK, shunt et destruction du sys-
teme réticulo-endothélial intrahépatique (ce qui
reduit la clairance des bactéries et des toxines),
hypersplénisme avec une neutropénie associée
et un dysfonctionnement phagocytaire. Par ail-
leurs, I'alcoolisme et la dénutrition, éventuel-
lement (voire souvent) rencontrés dans cette
population, potentialisent les effets déléteres
de I'immunodépression. Enfin, les modifications
vasculaires induites par I’hypertension portale
aggravent la sévérité des infections, avec un
risque accru de choc septique et de dysfonction
multi-organes (56). En conséquence, les infec-
tions bactériennes sont la cause de 30 a 50 %
des déces chez les patients cirrhotiques.

Parmi ces infections bactériennes, les infec-
tions invasives a pneumocoques sont plus
fréquentes et plus sévéres chez le patient cir-
rhotique, avec un taux de mortalité globale-
ment doublé dans la population avec cirrhose
par rapport a la population générale. Outre
les infections pulmonaires, plus séveres, le
S. pneumoniae est responsable de la moitié des
méningites rencontrées chez le patient cirrho-
tique, et peut également étre responsable d’in-
fections du liquide d’ascite.

Il 'y a pas eu d’étude clinique concer-
nant spécifiquement I'efficacité de la vaccina-
tion contre le pneumocoque dans la cirrhose
décompensée Child B ou C. Par contre, il existe
quelques données concernant la vaccination
chez les patients en attente de transplanta-
tion hépatique, mais avec des schémas vacci-
naux anciens. Malgré ce manque de données,
compte tenu de la gravité des infections pneu-
mococciques dans cette population de patients,
les recommandations internationales suggéerent
de réaliser une vaccination antipneumococcique
avant la transplantation (57, 58). Le schéma

recommandé avant 'apparition du PCV 20 était
une injection de PCV 13, suivie au minimum 8
semaines plus tard d’'une injection de PPV23,
avec un rappel de PPV23 5 ans plus tard. Le
titre absolu protecteur contre I'infection n’est
pas connu et peut varier en fonction du séro-
type. Un déclin des titres post-transplantation a
été décrit, mais la stratégie optimale de monito-
ring et d’intervention face a ce déclin n’est pas
définie. Le CSS recommande actuellement I'uti-
lisation privilégiée du vaccin conjugué avec 20
sérotypes, PCV20 (18).

ReEcomMMANDATIONS DU CONSEIL
SUPERIEUR DE LA SANTE

Les recommandations du CSS ont éte
publiées en septembre 2022 (Tableau 1) (18).
Trois grandes catégories de patients devraient
bénéficier d’une vaccination antipneumococ-
cique :

(a) adultes agés 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 agés de 50-85 ans avec comorbi-
dités : IC, insuffisance pulmonaire ou fumeurs,
insuffisance hépatique ou abus d’alcool, MRC,
diabéte, maladies neurologiques ou neuromus-
culaires avec risque de fausse route ;

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

Dans tous les cas de figure, pour la primovac-
cination, le schéma préférentiel est désormais
la vaccination au moyen du PCV20. Un schéma
alternatif possible est le PCV15 suivi de PPV23
aprés 8 semaines minimum chez les personnes
a risque accru ou avec comorbidités et aprés un
an minimum chez les personnes agees de plus
de 65 ans en bonne santé. Une revaccination
est recommandée par le PPV23 tous les 5 ans
aprés la primovaccination par le PCV20 chez
les personnes a risque accru et une seule fois
aprés 5 ans suivant la primo-vaccination chez
les personnes avec comorbidités (en cas de
comorbidités graves sous-jacentes, une revac-
cination par le PPV23 tous les 5 ans doit égale-
ment étre envisagée).

Chez les personnes ayant déja été vaccinées
par le passé au moyen du PPV 23, une vac-
cination unique par le PCV20 au moins 1 an
apres le dernier vaccin PPV23 est préconisée
puis revaccination avec le PPV23 tous les 5
ans selon les mémes modalités que celles qui
viennent d’étre mentionnées en fonction des
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Tableau |. Recommandations actualisées en 2022 par le Conseil Supérieur de la Santé (CSS) pour la
vaccination antipneumococcique. Le remboursement est accordé chez les adultes avec comorbidités
(colonne du milieu), mais uniquement dans la tranche d’age 65-85 ans. Adapté de la référence (16)

Adultes 18-85 ans
A risque accru

Statut vaccinal

Adultes 50-85 ans (Remboursement conditionnel *)

Adultes 65-85 ans

Avec comorbidités En bonne santé

Patients naifs - Primo-vaccination

Schéma préférentiel Dose unique PCV20

Dose unique PCV20 Dose unique PCV20

PCV15 suivi de PPV23

Schéma alternatif . )
aprés 2 8 semaines

PCV15 suivi de PPV23
aprés > 8 semaines

PCV15 suivi de PPV23
aprés = 1 année

Revaccination PPV23 tous les 5 ans

PPV23 une seule fois aprés 5 ans (*)

Non recommandée

Patients déja vaccinés

Dose unique PCV20

Avec le PPV23 > 1 année aprés PPV23

> 1 année aprés PPV23

Dose unique PCV20 Dose unique PCV20

> 1 année aprés PPV23

Revaccination avec PPV23
tous les 5 ans

Revaccination une seule fois aprés 5 ans (**)

PPV23 > 8 semaines

Avec le PCV13 aprés PCV13

PPV23 > 8 semaines
apres PCV13

PPV23 2 1 année
aprés PCV13

Puis PPV23 tous les 5 ans

Puis PPV23 une fois Revaccination non

aprés 5 ans (*) recommandée

(*) Le remboursement n’est accordé par 'INAMI qu’entre 65 et 85 ans et uniquement pour le PCV20. (**) Eventuellement a répéter tous les 5 ans si

comorbidité sous-jacente grave.

différentes catégories d’individus. Enfin, chez
les personnes ayant été vaccinées par le passé
avec le PCV13, il faut considérer une premiére
revaccination avec le PPV23 aprés au moins 8
semaines, puis toujours avec le PPV23 tous les
5 ans chez les personnes a risque (1 seule fois
aprés 5 ans chez les personnes avec co-mor-
bidités, sauf en cas de co-morbidités graves,
comme- ci-dessus) et une revaccination unique
avec le PPV23 au moins un an apres le PCV13
chez les personnes agées de plus de 65 ans en
bonne santé. En ce qui concerne les personnes
de plus de 85 ans, les données sont peu nom-
breuses et la vaccination doit étre envisagée au
cas par cas. Le lecteur intéressé peut consulter
le rapport actualisé du CSS pour plus de détails
(18).

Diverses analyses, dont une large étude réa-
lisée dans 10 pays européens, comprenant la
Belgique, a démontré que la vaccination antip-
neumococcique était colt-efficiente dans la
population agée de 65 ans et plus (59). Ces
résultats plaident pour une utilisation plus large
d’'un vaccin qui reste globalement sous-utilise,
a fortiori dans une population avec comorbidi-
tés accentuant le risque d’infection pneumococ-
cique grave.

CRITERES DE REMBOURSEMENT EN
BeELGciQuE EN 2023

Pour des raisons économiques, les criteres
de remboursement du vaccin antipneumococ-
cique sont plus restrictifs que les recomman-
dations émises par le CSS. Ainsi, les patients
agés de plus de 65 ans en bonne santé, et donc
ne présentant pas ces comorbidités, n'ont pas
droit au remboursement. Par ailleurs, pour les
patients avec comorbidités, le remboursement
n’est pas accordé s’ils sont agés de moins de
65 ans. En limitant la population bénéficiaire
et en ciblant uniquement les patients les plus
a risque, I'impact budgétaire d’'une vaccination
a trés large échelle est, certes, plus facilement
maiftrisé, mais sans doute au prix d’'un certain
risque persistant d’infections pneumococciques
chez les personnes non vaccinées malgreé leurs
comorbidités. Il est a noter que les personnes
immunodéprimées sont exclues du rembourse-
ment parce que dans les études d’'immunogeé-
nicité et de sécurité avec PCV20, ces patients
étaient exclus et il N’y a donc pas de données
disponibles chez cette population spécifique.

Depuis le 1/09/2023, le vaccin PCV20
(Apexxnar®) est remboursé pour les personnes
a risque d’infection invasive. Il s’agit des per-
sonnes agées entre 65 et 80 ans, présentant
un risque accru d’infection a pneumocoques et
présentant une ou plusieurs comorbidités :
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 Maladie pulmonaire chronique : asthme,
BPCO, fibrose pulmonaire, mucoviscidose,
maladie pulmonaire restrictive ou interstitielle,
conséquences déléteres d’'une embolie pulmo-
naire

* IC chronique, avec classe NYHA Il — IV
* MRC, avec KDOQI score 3-5
» Maladie hépatique chronique (cirrhose), avec
Child-Pugh score B ou C
» Diabéete sucré (de tous types)
* Maladies neurologiques ou neuromusculaires
chroniques a risque élevé d’aspiration
» Tabagisme actif

Le remboursement peut étre accordé sans
que le médecin-conseil doive l'autoriser pour
autant que le médecin traitant appose sur la
prescription la mention «régime du tiers payant
applicable».

CONCLUSION

Les personnes avec les comorbidités envi-
sagées dans cet article, a savoir les maladies
respiratoires dont la BPCO, I'IC, la MRC, le dia-
béte sucré, ou encore la cirrhose décompensée,
représentent des groupes a risque de présen-
ter une infection a S. pneumoniae de sévérité
plus importante, pouvant conduire a des hospi-
talisations et une surmortalité. Le CSS recom-
mande de vacciner ces groupes a risque, avec
une place privilégiée réservée au dernier vaccin
conjugué avec 20 sérotypes, '’Apexxnar®. Le
remboursement est désormais accordé sous
certaines conditions. Méme si les critéres sont
plus restrictifs par rapport aux recommandations
du CSS, cette avancée devrait, sans nul doute,
permettre de faire profiter de la vaccination
antipneumococcique une plus large proportion
de la population a risque.
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