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Hépatites A et B

Un vaccin combin� contre lÕh�patite A et lÕh�patite B est
maintenant disponible dans notre pays. Il peut offrir des
avantages en terme de confort, de compliance et de co�t
dÕadministration. Le recours � cette combinaison est
utile pour toute personne qui devrait �tre prot�g�e
simultan�ment contre les deux infections. 

Des �tudes r�centes, men�es � lÕUniversit� de Gand et
dÕAnvers, ont �tudi� la r�ponse immunitaire � ce vaccin
combin� h�patite A - h�patite B. Les r�sultats ont �t�
pr�sent�s au Congr�s International de M�decine du Voyage
(Gen�ve 24-27 mars 1997). 

Description de lÕ�tude

156 jeunes adultes (�g�s de plus de 18 ans) ont �t� inclus
dans une �tude randomis�e en double aveugle. Tous �taient
en bonne sant� et pr�sentaient des tests h�patiques normaux
et une absence de marqueurs pour les h�patites A et B. 
Les volontaires ont �t� r�partis en 3 groupes, recevant chacun
des vaccins en provenance de 3 lots diff�rents. 
Le vaccin contient 720 Unit�s Elisa dÕantig�ne de
lÕh�patite A et 20µg dÕantig�ne HBs, et comme adjuvant de
lÕhydroxide dÕaluminium. 
Le vaccin a �t� administr� en intramusculaire dans le
delto�de sur base dÕun sch�ma 0, 1 et 6 mois. 
Des �chantillons sanguins ont �t� pr�lev�s aux mois 1, 2, 6 et
7 pour �valuer lÕimmunog�nicit� du vaccin. 
On a mesur� les anticorps anti-HBs (h�patite B) et anti-HAV
(h�patite A), respectivement avec les tests Abbott Ausab et
Boehringer Mannheim Enzymun. 
Les effets secondaires du vaccin ont �t� enregistr�s le jour de
chaque administration, ainsi que les trois jours suivants. 
Toutes les r�actions locales ont �t� not�es (douleur, rougeur,
gonflement), ainsi que les r�actions g�n�rales comme une
fi�vre sup�rieure � 37,5¡C, des maux de t�te, un malaise ou
une fatigue. Les autres �v�nements ont �t� relev�s depuis le
d�part de lÕ�tude jusquÕau moment du dernier pr�l�vement au
7�me mois. 

UN VACCIN COMBIN�



R�sultats

Le vaccin combin� a induit une rapide production dÕanticorps
contre lÕh�patite A,  telle que tous les vaccin�s ont eu une
s�roconversion dans les 30 jours apr�s lÕadministration de la
seconde dose et restaient positifs jusquÕau moment du rappel
� 6 mois. Apr�s celui-ci, les volontaires pr�sentaient une
multiplication  par un facteur de 8 � 10 du taux dÕanticorps.  
La r�ponse immunitaire est similaire � celle obtenue avec le
vaccin monovalent donn� en 3 doses; elle nÕest pas
sup�rieure � celle obtenue suite � lÕadministration de 2 doses
de 1440 UE. Elle est �galement �quivalente � celle obtenue
dans des �tudes o� les vaccins monovalents contre les
h�patites A et B �taient administr�s simultan�ment, � des
sites diff�rents. 
Les taux de s�roconversion obtenus pour lÕh�patite B �taient
respectivement de 69,3% et de 95,3%, un mois apr�s la 1�re

et la 2�me dose du vaccin. 

Dans les 4 semaines suivant la dose de rappel, tous les
volontaires avaient un taux dÕanti-HBs protecteur
(> 10mUI/ml). 
Ces r�sultats sont similaires � ceux obtenus avec un vaccin
monovalent. On observe n�anmoins une tendance � avoir des
taux de s�roconversion plus �lev�s apr�s la 1�re dose (69% et
53% dans deux grandes �tudes). Ceci �voque la possibilit�
dÕune immunog�nicit� accrue lors de lÕadministration du
vaccin combin� �tudi�. Mais ce r�sultat doit �tre confirm�
par dÕautres �tudes. 
Enfin, les r�sultats obtenus avec les 3 lots sont
superposables.

Efficacit� et tol�rance

Les effets secondaires rencontr�s sont principalement locaux
(38 � 46% selon les groupes), dont une douleur au point
dÕinjection (± 35 � 41%). Les effets g�n�raux sont les maux
de t�te et la fatigue chez 2,5 � 6% des vaccin�s. 
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La plupart de ces effets sont qualifi�s de mod�r�s et leur
dur�e exc�dait rarement 1 jour. 
Au total, la s�curit� et la tol�rance du vaccin combin�
appara�t comparable � celles observ�es lors de lÕadmi-
nistration simultan�e, mais en des sites diff�rents, dÕun
vaccin contre lÕh�patite A et dÕun vaccin contre lÕh�patite B. 

Conclusions et indications

LÕensemble des r�sultats d�montre une obtention de taux
dÕanticorps protecteurs, tant contre lÕh�patite A (100%) que
contre lÕh�patite B (100%), 1 mois apr�s la 3�me dose de
vaccin. Apr�s deux doses, 100% des personnes vaccin�es ont
d�j� une s�roconversion protectrice contre lÕh�patite A, pour
84% contre lÕh�patite B. 
Ce vaccin pr�sente lÕavantage dÕobtenir une bonne protection
contre les deux affections, au prix de moins dÕinjections et
�ventuellement de moins de consultations m�dicales.
Quelles pourraient �tre ses indications? Actuellement, elles
apparaissent limit�es aux groupes pr�cis de personnes qui
pr�sentent un risque particulier de contracter les deux types
dÕh�patite. Selon les experts, ces individus pourraient �tre les
suivants: 
- les personnes qui partent travailler dans un pays en voie de
d�veloppement (end�mie pour les h�patites A et B)
- les personnes qui y s�journent pour une longue dur�e (p.e.
plus de 6 mois) ou qui y font des voyages fr�quents et r�p�t�s
- le personnel de sant�, les missionnaires, etc, remplissant des
missions dans ces pays
- les militaires
- les enfants dÕimmigr�s retournant dans leur pays dÕorigine.
Les toxicomanes et les homosexuels pourraient �galement
b�n�ficier dÕune vaccination avec le vaccin combin�.
Le vaccin est commercialis� sous le nom Twinrix; il est
disponible depuis plusieurs mois dans certains pays
europ�ens. Son co�t sÕ�l�ve � 1.647 frs.  ■

Prof. Dr. G. Leroux-Roels - Universit� de Gand 
Docteur P. Trefois 

R�f�rence:
G. Leroux-Roels, E. Moreau, I. Desombere & A. Safary. Safety and
Immunogenicity of a Combined Hepatitis A and Hepatitis B
Vaccine in Young Healthy Adults. Scand. J. Gastroenterol 1996; 31:
1027-1031. 
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Mois 1
Seroconversion
Seroprotection

Mois 2
Seroconversion
Seroprotection

Mois 6 
Seroconversion
Seroprotection

Mois 7
Seroconversion
Seroprotection
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%
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-
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-

100
-

100
-

GMT
(mUI/ml)

307

764

510

4578

Sujets
%

69.3
33.9

95.3
83.7

99.2
95.4

100
100

GMT
(mUI/ml)

10

73

224
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H�patite A H�patite B

Sabin Prize of Vaccine Research
ÇLe Prix Sabin 1997 pour la Recherche sur les vaccinsÈ a �t�
attribu� le 26 mai, lors dÕune s�ance acad�mique � lÕH�tel de
Ville de Bruxelles, au Prof. Dr. G. Leroux-Roels (Universit�
de Gand) pour son �tude intitul�e Hepatitis B vaccine
containing surface antigen and selected preS1 and preS2
sequences. Selon le Prof. Dr. Clara, pr�sident du jury, Çce
travail sur la tol�rance clinique et lÕefficacit� in vitro du
vaccin de lÕh�patite B � peptide modifi� constitue un travail
remarquable dÕun auteur qui se consacre depuis des ann�es,
avec succ�s, � lÕ�tude des h�patites, de leurs caract�ritiques
immunitaires et en particulier, de lÕefficacit� vaccinale.È
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Par rapport � 1982-1984, on constate en 1991-1992 une
diminution dÕincidence des cas dÕh�patites virales aigu�s
confirm�s s�rologiquement et d�tect�s par des signes
cliniques en m�decine g�n�rale. 
LÕ�ge moyen de lÕinfection par le virus de lÕh�patite A
sÕest d�plac� au-del� de 20 ans.

Le r�seau de surveillance de la morbidit� par des m�decins
vigies fonctionne depuis 1979. En 1991 et 1992, 124 m�de-
cins vigies ont relev� 209 cas cliniquement suspects dÕh�-
patite virale aigu� (54,5% dÕhommes et 45,5% de femmes).
LÕensemble de la population suivie par ces m�decins vigies
(Çpopulation vigieÈ) est estim�e � ± 138.000 personnes, soit
une couverture dÕenviron 1,5% de la population nationale. 

M�thodologie

Les m�decins enregistraient les cas sur base dÕune suspicion
clinique; celle-ci �tait laiss�e � lÕappr�ciation de chaque
m�decin. 
Un �chantillon sanguin �tait adress� au laboratoire de
r�f�rence de lÕISP (Institut Scientifique de Sant� Publique -
Louis Pasteur), au moment de la d�claration, puis apr�s 3 et
9 mois. 
Le diagnostic dÕh�patite virale aig�e �tait bas� uniquement
sur un r�sultat positif de ce laboratoire, qui a re�u 134
pr�l�vements pour les 209 cas suspects. Les pr�l�vements
manquants sÕexpliquent par lÕoubli de lÕenvoi � lÕISP par le
m�decin ou le refus dÕune 2�me prise de sang par le patient. 

R�sultats

On a recens� 41 cas dÕh�patite A et 11 cas dÕh�patite B. Ces
chiffres ont �t� extrapol�s aux 209 cas enregistr�s, du fait
que les caract�ristiques des groupes avec et sans
pr�l�vements �taient en tous points comparables. On obtient
alors 64 cas dÕh�patite A et 17 cas dÕh�patite B. 
Nous vous pr�sentons ici les principales conclusions de 
cette �tude, qui se rapporte, soulignons-le, � des cas pr�-
sentant une h�patite virale aigu� confirm�e s�rologi-
quement et d�tect�e sur base de signes cliniques (de
nombreux cas dÕinfections � virus B sont asymptomatiques).  

¥ Comparaison avec les �tudes pr�c�dentes
Par comparaison avec la p�riode 1982-1984, on constate que
lÕincidence de ces cas a fortement diminu� pour les h�patites
A et B (72/100.000 contre 178/100.000). 

Pour lÕh�patite A, on lÕestime � 23/100.000 habitants; les cas
concernent pour 59% des hommes et exclusivement des
personnes entre 0 et 55 ans. Pour lÕh�patite B, on estime
lÕincidence � 6/100.000 habitants. Les cas concernent pour
73% des hommes et uniquement des personnes �g�es de 20 �
49 ans. 

Evolution des h�patites en Belgique

¥ Age moyen de lÕinfection par le virus de lÕh�patite A 
LÕ�ge moyen pour lÕh�patite A sÕest �lev�: en 1982-84, on
enregistrait 57% des cas dans le groupe dÕ�ge 5 � 19 ans; en
1991-92, 69% des patients �taient �g�s de 20 � 69 ans. 

R�partition de lÕh�patite clinique A selon lÕ�ge

¥ Comparaisons entre les donn�es enregistr�es par les
m�decins vigies et les donn�es provenant de la d�claration
obligatoire des maladies. 
Cette comparaison laisse appara�tre une forte sous-
d�claration des cas dÕh�patites. On estime quÕ� peine un
quart des cas dÕh�patite B et un dixi�me des cas dÕh�patite A
sont d�clar�s. ■

Dr. V. Van Casteren (Institut Scientifique 
de Sant� Publique - Louis Pasteur) / Dr P. Trefois

R�f�rences: 
D. Devroey, V. Van Casteren, R. Vranckx. Evolution de lÕincidence
dÕh�patite virale aigu� clinique en m�decine g�n�rale en Belgique.
R�seau des m�decins vigies. Institut Scientifique de Sant� Publique
- Louis Pasteur (ex-Institut dÕHygi�ne et dÕEpid�miologie). Janvier
1997. 
Voir aussi Vax Info n¡ 11, janvier 1995; h�patites A, B et C:
pr�valence en Flandre.

Hépatites virales aiguës

Vax Info N¡ 19 - Octobre 97

M�DECINS VIGIES
1982 - Õ84                       1991 - Ô92
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Souches vaccinales

A/Wuhan/359/95 (H3N2)- like
A/Bayern/7/95 (H1N1) - like
B/Beijing/184/93 - like

Seule donc la souche A/H1N1 a �t� modifi�e par rapport �
lÕann�e derni�re.

Qui doit r�ellement �tre vaccin� ?

La liste des personnes qui devraient �tre vaccin�es ne se
limite pas aux seules personnes � risque dont la liste devrait
�tre actuellement bien connue (*). Pour rappel, les personnes
�g�es en bonne sant� doivent �galement �tre vaccin�es. La
vaccination concerne �galement le personnel m�dical
hospitalier ou ambulatoire ainsi que toutes les personnes
pouvant transmettre la maladie aux personnes � risque. Ainsi
une �tude �cossaise a montr� que la vaccination du personnel
de soins dÕune institution g�riatrique permettait de r�duire
substantiellement la mortalit� ainsi que le nombre
dÕinfections dÕallure grippale chez les personnes �g�es
hospitalis�es, vaccin�es ou non. Ceci montre aussi que les
personnes �g�es et malades restent fort fragiles devant le
virus influenza et que leur vaccination ne suffit pas toujours �
les prot�ger compl�tement.  La vaccination du personnel de
soins est donc dÕautant plus souhaitable quÕelle r�duit le
risque dÕinfection nosocomiale ainsi que lÕabsent�isme du
personnel, peu opportun en hiver. Les institutions de soins
devraient donc proposer syst�matiquement une vaccination
anti-grippale � leur personnel. ■

Dr. R. Snacken
Institut Scientifique de Sant� Publique - Louis Pasteur

R�f�rences: une bibliographie est disponible sur demande.

(*) Personnes � risques

La vaccination est conseill�e pour toute personne ayant un risque
m�dical accru lors dÕune grippe:
- toute personne de plus de 65 ans. Ceci est particuli�rement
important dans les maisons de repos ou les institutions de soins
o� le virus peut se r�pandre rapidement dans une population
sensible
- les patients souffrant de maladies ou troubles fonctionnels
respiratoires
- les patients souffrant de maladies cardiaques avec ou sans
congestion pulmonaire
- les patients ayant une maladie m�tabolique, particuli�rement les
diab�tiques
- les patients avec une insuffisance r�nale chronique
- les personnes souffrant dÕinfections staphylococciques �
r�p�tition et leurs cohabitants
- les patients ayant une d�ficience immunitaire et des personnes
dont lÕ�tat de sant� peut mener � une diminution des d�fenses.

La vaccination peut �tre envisag�e chez les handicap�s mentaux
en institution et chez des personnes qui par un contact r�gulier
risquent de transmettre la grippe � des personnes � haut risque.
(R�f�rence: Conseil Sup�rieur dÕHygi�ne - 1997)

Les personnes de 65 ans et plus restent encore
insuffisamment prot�g�es contre la grippe. 
Rappelons aussi que lÕon conseille la vaccination des
personnes pouvant transmettre le virus aux malades �
risque. 

Bilan de la saison �coul�e

En Europe occidentale, les premiers cas isol�s de grippe
furent d�tect�s d�s le mois dÕoctobre 96 et la premi�re vague
�pid�mique commen�a r�ellement en novembre. Aucun pays
occidental (Europe + Etats-Unis) ne fut �pargn� et le pic de
lÕ�pid�mie fut atteint � la fin du premier mois de lÕann�e. Ce
pic �tait pr�c�d� par une intense circulation du Virus
Respiratoire Syncytial dont on conna�t lÕ�tonnante similitude
des sympt�mes par rapport � ceux de la grippe chez les
personnes �g�es. 
A la fin du mois de janvier, 30% des consultations des
m�decins g�n�ralistes �taient consacr�es aux infections
respiratoires aigu�s et grippales en Belgique. En France,
lÕ�pid�mie sÕest �tendue sur 8 semaines et a touch� 2,5
millions de fran�ais, soit un taux dÕattaque de pr�s de 5%.
Dans tous les pays, cette premi�re vague a �t� associ�e � la
pr�sence dÕun virus influenza de type A/H3N2. 

Une deuxi�me vague, alors que la premi�re nÕ�tait pas
termin�e,  fut observ�e et mise en relation avec un virus
influenza de type B dans la majorit� des pays. Ce dernier type
de virus est davantage isol� en milieu ambulatoire plut�t
quÕen milieu hospitalier ce qui traduit en fait une s�v�rit�
moins grande du virus. Quelques cas sporadiques du virus
A/H1N1 ont �t� mentionn�s dans plusieurs pays europ�ens
mais sans pour autant �tre associ�s � une activit� �pid�mique. 

Il est � noter que ces trois souches, m�me si de l�g�res
variations antig�niques �taient observ�es, correspondaient
aux souches inclues dans le vaccin.

Composition du vaccin 1997-1998

Suite � plusieurs essais cliniques ainsi quÕaux rapports des
120 Centres de R�f�rence de lÕInfluenza, LÕOMS a fix� la
composition du vaccin pour la saison 1997-98:

Grippe

Vax Info N¡ 19 - Octobre 97

BILAN 96-97 ET VACCIN 97-98

Souches �quivalentes

A/Nanchang/933/95(H3N2)

B/Harbin/7/94
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Une �tude men�e � la VUB examine la r�ponse au vaccin
antipneumococcique chez des enfants pr�sentant des
infections respiratoires r�cidivantes dÕorigine
bact�rienne. 

Consid�rations pr�liminaires

Il est bien connu que le vaccin classique contre le
pneumocoque, contenant 23 polysaccharides purifi�s de
capsules, est peu protecteur chez les enfants de moins de 2
ans. Les �tudes men�es aupr�s dÕenfants dÕ�ges diff�rents
montrent un d�veloppement graduel, en fonction de lÕ�ge, de
la possibilit� de produire des anticorps contre les divers
s�rotypes du vaccin. Ceux-ci sont des antig�nes polysac-
charidiques, caract�ristiques des bact�ries encapsul�es qui
sont surtout, comme lÕHaemophilus influenzae et le Strepto-
coque pneumoniae, des pathog�nes des voies respiratoires. 
Dans le vaccin antipneumococcique actuellement en
d�veloppement, les polysaccharides seront au contraire
conjugu�s � une prot�ine porteuse, comme cÕest le cas dans
lÕactuel vaccin Hib. 
Contrairement � la formation dÕanticorps contre des prot�ines
(par exemple les anatoxines dipht�rique ou t�tanique) qui est
d�j� possible d�s 2-3 mois, la capacit� de produire des
anticorps dirig�s contre les antig�nes polysaccharidiques
nÕappara�t pas avant 18 � 24 mois. 
La majorit� des anticorps contre les polysaccharides
appartiennent � la classe des IgG2, et il y a un lien entre la
d�ficience en IgG2 et lÕincapacit� � produire des anticorps
antipolysaccharidiques. CÕest la raison pour laquelle chez les
enfants pr�sentant des infections respiratoires r�cidivantes
(dues � des bact�ries � capsules polysaccharidiques) et des
taux normaux dÕIgG, il est utile de suivre simultan�ment aux
IgG2 la r�ponse au vaccin antipneumococcique non
conjugu�. La r�ponse donne en tous cas une id�e de la
maturit� du syst�me immunitaire. 
A la fin des ann�es 80, on a d�crit pour la premi�re fois des
patients (adultes), et surtout des s�ries dÕenfants, pr�sentant
des infections respiratoires r�cidivantes et simultan�ment un
d�faut s�lectif de la synth�se des anticorps antipoly-
saccharidiques, une capacit� normale de former des anticorps
contre les prot�ines et des taux normaux dÕimmuno-
globulines (et de sous-classes). Le d�ficit peut dispara�tre au

cours du temps chez ces jeunes enfants, mais peut aussi
persister. 
Chez les enfants pr�sentant un d�ficit en IgG2 et des
infections r�cidivantes, on trouve toujours une absence de
r�ponse au vaccin; parfois, on d�couvre accidentellement  un
taux bas dÕIgG2 chez des enfants, sans quÕils aient des
infections r�p�titives; dans ces cas, on constate le plus
souvent une r�ponse ad�quate au vaccin. 

Etude de la VUB

Les enfants avec infections respiratoires r�cidivantes ont �t�
�tudi�s, afin de d�terminer dans quelle mesure on pouvait
�tablir chez eux �galement une carence en anticorps
antipolysaccharidiques. Ainsi, 214 enfants entre 1 et 15 ans
(en moyenne 3,5 ans) ont �t� s�lectionn�s, sur base de trois
infections d�montr�es des voies respiratoires, li�es �
Streptocoque pneumoniae et/ou Haemophilus influenzae
(isolement � partir de cultures de s�cr�tions de lÕoreille ou de
lavage bronchoalv�olaire). 
Tous subissaient dÕembl�e une d�termination des
immunoglobulines, des IgG2 et des anticorps sp�cifiques
antipneumococciques (*) et, en absence de ces anticorps, se
voyaient administrer un vaccin antipneumococcique suivi
apr�s 4 semaines dÕun nouveau dosage des anticorps (*). 
En r�sum�, les r�sultats suivants ont �t� enregistr�s. 
Au d�part, seuls 25% des enfants (54/214) avaient des
anticorps sp�cifiques contre le pneumocoque: dans le groupe
des plus jeunes (1-2 ans), cette proportion atteignait � peine
2%, pour 32% dans le groupe des 2-4 ans et 46% dans le
groupe des plus de 4 ans. 
Les parents de 103 des 160 enfants sans anticorps ont donn�
leur accord pour un essai de vaccination (Pneumune ou
Pneumovax). Apr�s un mois, nous avons constat� une bonne
r�ponse chez 81 de ces 103 enfants (78%): 72% dans le
groupe des plus jeunes, 87% chez les 2-4 ans et 72% dans le
groupe des plus �g�s. Si nous consid�rons uniquement le
groupe pr�sentant une carence en IgG2, la r�ponse �tait
clairement moins bonne puisque 8 enfants sur 20 (40%)
seulement montraient une production dÕanticorps sp�cifiques
et une augmentation des IgG2. 
Un suivi ult�rieur des non-r�pondants montrait que chez les
plus jeunes enfants, une r�ponse am�lior�e pouvait �tre
constat�e parfois apr�s 1 an. 
Chez les enfants qui montrent une bonne r�ponse au vaccin,
on rel�ve moins dÕinfections respiratoires. Etant donn� quÕil
sÕagit ici dÕun suivi ouvert sans contr�le en double aveugle,
on ne peut en tirer aucune conclusion sur lÕindication dÕune
vaccination g�n�ralis�e des jeunes enfants. 

Conclusions

A lÕavenir, les vaccins conjugu�s offriront
vraisemblablement une meilleure solution pour les enfants

Vaccination
anti-pneumococcique

UNE �TUDE CHEZ LÕENFANT



▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼VAXI  N  F  O

▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼▲▼6Vax Info N¡ 19 - Octobre 97

65 ans et dÕautre part des adultes en �ge dÕactivit� profe-
ssionnelle, par comparaison avec lÕalternative de la non
vaccination. 
Les param�tres m�dicaux  -principalement la morbidit�, la
mortalit� et  lÕefficacit�- ont �t� d�finis sur base de la litt�-
rature internationale publi�e, tandis que les donn�es de co�ts
ont �t� recueillies sp�cifiquement dans le contexte belge. 
Les frais concernent les co�ts directs li�s aux soins de sant�.
Les co�ts du traitement ambulatoire de la pneumonie �
pneumocoque et les co�ts indirects nÕont pas �t� retenus, de
m�me que les co�ts difficilement quantifiables r�sultant de la
r�sistance aux antibiotiques et dÕ�ventuelles s�quelles. 
Les frais repris sont chaque fois des frais factur�s. 
Le gain de sant� est exprim� en nombre dÕann�es de vie
�pargn�es par la vaccination, comparativement � la non
vaccination. 
Le tableau 1 expose les valeurs de r�f�rence choisies.

Dans le tableau 2, colonnes 2 et 3, nous mentionnons pour
les plus de 65 ans les co�ts m�dicaux et le nombre dÕann�es
de vie perdues aussi bien en cas de vaccination quÕen cas de
non vaccination. 
La diff�rence entre les deux options donne le co�t
additionnel et lÕeffet de sant� additionnel de la vaccination.
Les donn�es sont chaque fois exprim�es par personne
vaccin�e. 

Le Conseil Sup�rieur dÕHygi�ne recommande la
vaccination contre le pneumocoque des individus �g�s de
plus de 60 ans. 
Une �valuation �conomique de la vaccination g�n�ralis�e
des personnes de plus de 65 ans d�montre clairement un
b�n�fice, aussi bien en terme dÕann�es de vie gagn�es
que de co�ts. 
Dans cette contribution, nous r�sumons les r�sultats dÕune
�tude dÕ�valuation �conomique du vaccin contre le
pneumocoque. 
La recherche a port� sur le gain de sant� et les co�ts m�di-
caux occasionn� en Belgique par la vaccination contre le
pneumocoque, dÕune part des personnes �g�es de plus de

UNE �VALUATION
�CONOMIQUE

Variables

Incidence de la  pneumonie �
pneumocoques
Incidence de la m�ningite �
pneumocoques
Risque de mortalit� apr�s une
pneumonie � pneumocoques
Risque de mortalit� apr�s une
m�ningite � pneumocoques
Risque dÕhospitalisation apr�s
une pneumonie � pneumocoques
Co�ts dÕhospitalisation li�s �
une pneumonie � pneumocoques
Co�ts m�dicaux dÕune
m�ningite � pneumocoques
Prix du vaccin
Risque dÕeffets secondaires
Co�t des effets secondaires de
la vaccination
Efficacit� de la vaccination
Dur�e de protection conf�r�e
par le vaccin
Taux dÕescompte

Actif

0,7/1.000

0,7/100.000

5%

20%

10%

150.000 Bef

280.000 Bef
723 Bef
1%

580 Bef
60%

5 jaar 
5%

+ de 65 ans

5,3/1.000

1,3/100.000

10%

30%

30%

300.000 Bef

280.000 Bef
723 Bef
1%

580 Bef
55%

5 jaar
5%

Tableau 1. Valeurs de r�f�rences pour lÕanalyse co�t -
efficacit� pour la population active et les plus de 65 ans.

pr�sentant des infections r�cidivantes � pneumocoques, entre
autres parce quÕils pourront �tre administr�s � un �ge plus
pr�coce et sans doute aussi � des enfants pr�sentant des
troubles de la production dÕanticorps. 
Les r�sultats pr�liminaires, chez les enfants qui montrent une
production dÕanticorps apr�s vaccination avec le vaccin
antipneumococcique actuel, confirment une diminution des
infections respiratoires � pneumocoques apr�s vaccination et
donc une certaine valeur pr�ventive. 
Le vaccin classique pourrait garder une valeur comme test
diagnostique du d�ficit de production dÕIgG2. Ces enfants
peuvent b�n�ficier dÕun traitement sp�cifique, notamment
lÕadministration intraveineuse de gammaglobulines qui est
rembours�e  depuis le 1er juin dans cette indication, et ceci
tant que le d�ficit est pr�sent. ■

Dr. A. Malfroot, Kinderpneumologie, AZK-VUB

(*) anticorps sp�cifiques antipneumococciques mesur�s � lÕULB
- Erasme, Laboratoire dÕimmunologie (Dr. F. Mascart-Lemone),
et standardis�s en 1996 (WHO Elisa Workshop).

R�f�rences:
1. Ambrosio et al. An immunodeficiency characterized by impaired
antibody responses to polysaccharides. N Eng J Med 316: 790-793
(1987)
2. Herer B. Selective IgG subclass deficiences and antibody
responses to pneumococcal polysaccharide antigen in adult
community-acquired pneurnonia. Am Rev Respir Dis 142: 854-857
(1990)
3. Mascart-Lemone F. et al. Differential effect of human
immunodeficiency virus infection on the IgA and IgG antibody
responses to pneumococcal vaccine. J Inf Dis 1995; 172: 1253-60. 
4. S�rensen et al. Post-Immunization Pneumoccocal antibody titers
and IgG subclasses. Ped Pulmonol 22: 167-173 (1996)



Tableau 2. R�sultats par personne vaccin�e. 

Personnes de plus de 65 ans
Ces donn�es d�montrent tr�s clairement le gain important en
terme de sant� de la vaccination des plus de 65 ans, mais le
b�n�fice minime en terme �conomique. 
La vaccination apporte en effet un gain net limit� de 48 frs
par personne vaccin�e, mais au contraire un gain important
en nombre dÕann�es de vie �pargn�es (environ 1 ann�e pour
100 vaccin�s). 
Ramen�e � une ann�e de vie �pargn�e, lÕ�conomie nette est
dÕenviron 5.000 frs. 
La recommandation �mise par le Conseil Sup�rieur
dÕHygi�ne de vacciner les plus de 60 ans appara�t donc plus
que justifi�e �galement du point de vue �conomique. 

Population active
Les donn�es reprises dans les colonnes 4 et 5 du tableau 2
nous am�nent � conclure que la vaccination de la population
active sÕaccompagne bien dÕun gain de sant�, mais en
contrepartie dÕun co�t m�dical additionnel. Vacciner
occasionne en effet un co�t m�dical additionnel de 950 frs,
mais un gain de 0,002 ann�e de vie par individu. Chaque
ann�e de vie �pargn�e n�cessite grosso modo un
investissement de 450.000 frs. 
Il faut pr�ciser que les �tudes dÕefficacit� nÕont pu d�montrer
que le vaccin est actif pour pr�venir la pneumonie � pneu-
mocoques. Les �tudes analysent bien lÕefficacit� protectrice
vis-�-vis de cette pneumonie mais ne la d�montrent pas. Par
contre, lÕefficacit� du vaccin vis-�-vis de la bact�ri�mie et de
la m�ningite � pneumocoques est �tablie. Dans la plupart des
�valuations �conomiques, il est cependant implicitement
consid�r� que le vaccin est �galement efficace pour pr�venir
la pneumonie � pneumocoques.■

D. De Graeve et G. Lombaert / Studiecentrum voor
Economische en Sociaal Onderzoek, Universiteit Antwerpen. 

R�f�rence : 
Lombaert, G. De Graeve, D & Goossens H. (1997). Een eco-
nomische evaluatie van het pneumococcenvaccin voor Belgi�.
(Rapport 97/342).

Le rapport complet co�te 200 Frs et peut �tre obtenu aupr�s du
Studiecentrum voor Economisch en Sociaal Onderzoek van de
Ufsia, Prinsstraat 13, 2000 Antwerpen, t�l 03/220.40.31.
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LÕ�tude du professeur D. De Graeve d�montre que la
recommandation de vaccination des personnes de plus
de 60 ans,  �mise par le Conseil Sup�rieur dÕHygi�ne, est
plus que justifi�e du point de vue �conomique.

Pour �valuer la vaccination contre le pneumocoque, on peut
se baser sur deux �tudes tr�s significatives publi�es dans le
Tijdschrift voor Geneeskunde en 1994 (3 et 8). 

Epid�miologie des infections pneumococciques

Actuellement, le pneumocoque demeure la cause bact�rienne
la plus importante de pneumonie extrahospitali�re (30 � 50%
dans le milieu de vie quotidien contre 8% des infections
nosocomiales). La part du pneumocoque oscille dans la
plupart des �tudes entre 15 et 76%. Dans 20 � 25% des cas, la
pneumonie � pneumocoque sÕaccompagne de bact�ri�mie. Le
pneumocoque est lÕagent causal le plus fr�quent des m�-
ningites chez les adultes (1 � 2 par 100.000 personnes par an).
La mortalit� de la pneumonie � pneumocoques compliqu�e
de bact�ri�mie atteint 17% chez lÕadulte et celle de la m�nin-
gite � pneumocoques plus de 40%. LÕinstauration imm�diate
de lÕantibioth�rapie ne r�duit pas la mortalit� au cours des 3
premiers jours de traitement. 
LÕ�tude particuli�rement document�e de P.H. M�kel�, men�e
en Finlande sur une population de 47.000 personnes, montre
que lÕincidence de la pneumonie dans cette communaut�
atteint 9,1 pour 1000 personnes par an. LÕincidence cro�t tr�s
rapidement avec lÕ�ge: elle atteint pour les plus de 60 ans
19,9 et pour les plus de 75 ans 34,2 pour 1000. La
pneumonie est une affection grave: 67% des plus de 60 ans
�taient hospitalis�s et 11% d�c�daient. 

R�sistance du pneumocoque aux antibiotiques

Le traitement des infections � pneumocoques se heurte � un
probl�me pr�occupant: la r�sistance toujours croissante,
partout dans le monde, du pneumocoque aux antibiotiques. 
J. Verhaegen et al. ont �tudi� 4.978 souches de pneumo-
coques isol�es en Belgique de 1980 � 1992. La r�sistance �
la p�nicilline a augment� de mani�re tr�s significative de 0%
en 1984 � 4% en 1992, 7% en 1995 et 9,5% en 1996. 
La r�sistance � lÕ�rythromycine a �galement augment� de
mani�re tr�s significative de 5,1% en 1986 � 19,2% en 1992. 

En France �galement, on d�crit cette tendance � lÕaccrois-
sement avec une pr�valence de la r�sistance � la p�nicilline
passant de 0,3% en 1980-1986 � 5,3% en 1987-1989 et
12,5% en 1990. 
M�me dans un pays comme la Grande Bretagne, o� lÕon se
sert parcimonieusement des antibiotiques, la pr�valence de la
r�sistance � la p�nicilline est pass�e de 1,5% en 1990 � 3,9%
en 1995. Pour lÕ�rythromycine, les chiffres sont de 2,8% en
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COMMENTAIRES

- Vaccina-
tion(1)
- Non vac-
cination (2)

Diff�rence
[(1)-(2)]

Nombre
dÕann�es de
vie perdues

1,38806

1,39730

- 0,00924

Co�ts
m�dicaux
(en Bef
1995)

1.893 Bef

1.941 Bef

- 48 Bef

Nombre
dÕann�es de
vie perdues

0,23187

0,23396

- 0,00209

Co�ts
m�dicaux

en Bef
1995)

1.071 Bef

122 Bef

949 Bef

+ de 65 ans Actif
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dans un prochain num�ro. 

1990 et de 8,6% en 1995. CÕest une illusion de croire quÕune
prescription judicieuse des antibiotioques (mais est-elle
seulement r�alisable ?) peut contrecarrer cette augmentation
de la r�sistance. 
Une �tude g�n�tique tr�s sophistiqu�e a r�v�l� que les
pneumocoques r�sistants � la p�nicilline du s�rotype 23F,
isol�s � Cleveland chez des enfants s�journant en cr�ches,
appartenaient au m�me clone que les pneumocoques isol�s
en Espagne et dans dÕautres pays europ�ens. Cette
constatation d�montre clairement que les pneumocoques
r�sistants se r�pandent partout dans le monde avec
lÕaccroissement des voyages internationaux. 

Composition du vaccin anti-pneumococcique

Le vaccin pose deux probl�mes: 
- la protection conf�r�e par le vaccin est sp�cifique pour un
s�rotype, ce qui signifie que le vaccin devrait th�oriquement
comporter 84 s�rotypes. Le vaccin existant est compos�
ÇseulementÈ de 23 polysaccharides purifi�s de capsules. 
Dans la pratique cependant, une douzaine de souches
seulement sont responsables de lÕimmense majorit� des
infections. Sur base du typage capsulaire effectu� en
Belgique par J. Verhaegen et al., on peut conclure que le
vaccin actuel offre une protection th�orique contre plus de
94% des souches; 
- les polysaccharides sont des antig�nes faibles, surtout chez
les enfants et chez les personnes ayant une immunit�
amoindrie. Des �tudes provisoires montrent que, comme
pour le vaccin Hib, lÕaccouplement de polysaccharides
capsulaires � un antig�ne d�pendant dÕune cellule T (par
exemple une toxine dipht�rique modifi�e) provoque une
r�ponse immunitaire ad�quate chez les jeunes et produit une
meilleure immunit� chez les plus �g�s et les immu-
nod�prim�s. 

Le vaccin anti-pneumococcique

¥ 1. Protection
La protection conf�r�e par le vaccin actuel atteint globa-
lement 60 � 75%. La vaccination contre le pneumocoque
pr�vient selon M�kel� P.H. au moins 25% de toutes les
pneumonies, la vaccination contre lÕinfluenza 20% et les
deux combin�es 40% de toutes les infections pulmonaires.
La vaccination syst�matique contre le pneumocoque et
lÕinfluenza de 1.000 personnes de plus de 60 ans pr�vient
annuellement 12 cas de pneumonie et un d�c�s. 

¥ 2. Indications de la vaccination anti-pneumococcique
Si nous ne voulons pas n�gliger la pr�vention pour les
personnes �g�es, nous devons vacciner tous les plus de 60
ans contre le pneumocoque, et ceci tous les 5 � 6 ans (pas
plus t�t !). LÕimportance de respecter un intervalle de 5 � 6
ans souligne encore une fois la valeur de la carte de vacci-
nation. La limite de 60 ans est abaiss�e � 45 ans en pr�sence
de facteurs de risque associ�s. Le vaccin anti-pneumococci-
que est encore trop peu utilis�. Un effort important devra �tre

fait, avec lÕaide des autorit�s, pour promouvoir le vaccin et
son administration g�n�ralis�e. La vaccination syst�matique
des personnes de plus de 60 ans et des patients plus jeunes �
risque avec le vaccin anti-pneumococcique actuel peut
contribuer fortement � la protection de la sant� des plus �g�s,
� lÕinstar de la vaccination contre lÕinfluenza. ■

Prof. Dr. R. Clara 
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Le BCG pr�sente des limites �videntes: efficacit� limit�e,
virulence potentielleÉ 
LÕimpact de la tuberculose sur la sant� plan�taire
impose la recherche dÕun vaccin plus performant. 

Epid�miologie de la tuberculose

La contamination par le Mycobacterium tuberculosis est
responsable de plus de d�c�s que les infections li�es � tous
les autres germes. 
A lÕ�chelle plan�taire, 3 millions de personnes d�c�dent
chaque ann�e de tuberculose (soit une toutes les 10
secondes). Un tiers de la population mondiale est infect� et 5
� 15% des personnes contamin�es d�veloppent une
tuberculose active. Les enfants de moins de 2 ans peuvent
pr�senter des formes de mauvais pronostic comme la
m�ningite tuberculeuse ou la tuberculose miliaire. 

Dans les pays d�velopp�s, la tuberculose est en recul depuis
le d�but du si�cle. Depuis 1947, apr�s lÕintroduction des
tuberculostatiques, cette diminution sÕest acc�l�r�e. 

Depuis quelques ann�es, le mouvement � la baisse sÕest
affaibli dans la plupart des pays d�velopp�s (dont la
Belgique), voire sÕest m�me invers� (USA). 
LÕimmigration accrue en provenance de pays du tiers-monde,
lÕaccroissement de la marginalisation sociale et lÕextension
de lÕ�pid�mie de sida en sont les principales raisons. 

Dans les pays en voie de d�veloppement, la situation est
dramatique: 95% des cas de tuberculose en sont issus. 

La surpopulation, la sous-alimentation, une carence navrante
des possibilit�s de d�pistage et de traitement ainsi que
lÕ�pid�mie de sida ont permis une augmentation effrayante
de la pr�valence de la tuberculose au cours des derni�res
ann�es. Simultan�ment, on constate une r�sistance
grandissante du bacille tuberculeux aux tuberculostatiques
classiques.
En raison de lÕ�chec des mesures actuelles, parmi lesquelles
lÕadministration partout dans le monde du BCG, un nouveau
vaccin doit �tre mis au point, de m�me efficacit� (> 90%)
que les autres vaccins antiinfectieux, et ceci m�me chez les
personnes immunod�prim�es (parmi lesquels les patients
sid�ens). 

Quelle place pour la vaccination antituberculeuse ?

Bien que recommand� pour une administration g�n�ralis�e
par lÕOMS, ce qui a abouti � lÕadministration de 3 milliards
de doses depuis 1950, le vaccin nÕa toujours pas fait la
preuve �vidente de son efficacit�. R�cemment sont parues
deux importantes m�ta-analyses des donn�es fiables publi�es
sur la vaccination par le BCG. Il en ressort que la vaccination
par le BCG procure une protection de plus de 80% contre la
m�ningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire. La
protection totale (entre autres contre la tuberculose
pulmonaire) tourne autour de 50%. La protection est
clairement plus �lev�e lors dÕune vaccination (avant lÕ�ge de
2 ans) dans les �tudes qualitativement les meilleures et si lÕon
tient compte uniquement des cas confirm�s par examens de
laboratoire. Il appara�t aussi que lÕefficacit� du vaccin
diminue au fur et � mesure quÕon se rapproche de lÕEquateur:
d�gradation du vaccin par la lumi�re, sous-alimentation,
infection intercurrente avec des mycobact�ries atypiques,
sensibilit� g�n�tique sp�cifique in�gale pour la tuberculose,
efficacit� variable des vaccins BCG utilis�s, grandes
disparit�s socio-�conomiques? 

Le virage de la tuberculino-r�action et la virulence r�siduaire
du BCG sont consid�r�s comme des d�savantages importants
par les professionnels de la sant�. 

Dans les pays d�velopp�s, les indications restent limit�es
(Vax Info n¡ 10, octobre 1994). 

Dans les pays en voie de d�veloppement, la vaccination par
le BCG reste indiqu�e chez tous les nouveau-n�s et jeunes
nourrissons. 
Le besoin dÕun vaccin efficace se fait sentir dans les  pays en
voie de d�veloppement, mais aussi dans les pays d�velopp�s. 

Un nouveau vaccin contre la tuberculose

Une meilleure connaissance de lÕimmunit� cellulaire contre
la tuberculose et du g�nome du bacille tuberculeux pourrait
bien contribuer au d�veloppement dÕun vaccin plus efficace.
Les chercheurs commencent aussi � avoir une meilleure
compr�hension des bases mol�culaires du processus
dÕatt�nuation du BCG. 
Arm� de cette connaissance, on recherche assid�ment de
nouveaux vaccins plus efficaces et plus s�rs, comme
- un vaccin BCG dans lequel seront h�berg�s les g�nes qui
codent les antig�nes principaux prot�geant contre le M.
tuberculosis, ou les g�nes qui codent certaines cytokines
stimulant la r�action immunitaire; 
- un mutant du BCG dont seraient exclus les g�nes qui
codent les enzymes n�cessaires � la croissance du bacille;
- des vaccins � base de M. vaccae ou dÕautres vecteurs (virus
de la vaccine modifi� ou souche mut�e de Salmonelle), dans
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lesquels des g�nes immunodominants de M. tuberculosis
seraient inclus; 
- des vaccins ÇsubunitÈ, combinant des prot�ines s�cr�t�es
par M. tuberculosis, sont �galement � lÕ�tude; 
- de grands espoirs reposent sur un vaccin � base de Çnaked
DNAÈ, dans lequel seraient incorpor�s des fragments de
mat�riel h�r�ditaire qui codent pour des antig�nes de
mycobact�ries. La s�curit� de ce vaccin doit encore �tre
s�rieusement test�e, surtout en ce qui concerne le risque
dÕinclusion du DNA dans le g�nome de lÕh�te avec un risque
corr�l� de mutations canc�reuses ou dÕ�veil de maladies
auto-immunes. JusquÕ� pr�sent, on nÕa pas relev� dÕindices
�tayant la r�alit� de ces risques. 

Avant quÕun vaccin puisse �tre administr�, deux obstacles
tr�s difficiles doivent encore �tre surmont�s. Le premier est
le passage des essais animaux � lÕhomme. JusquÕo� seront
extrapolables pour la pathologie humaine les essais chez la
souris, le porcelet de Guin�e ou le lapin? 
Mais le deuxi�me et principal  probl�me sera lÕ�valuation des
nombreux vaccins exp�rimentaux par des �tudes
�pid�miologiques dans des populations � haute incidence de
tuberculose. Il a fallu 70 ans avant dÕobtenir une vision
limit�e de lÕefficacit� du vaccin BCG. 
Si lÕon veut une �valuation plus rapide de lÕefficacit� des
nouveaux vaccins contre la tuberculose, il faudra mettre au
point de nouveaux tests s�rologiques pour mesurer son
efficience chez lÕhomme. Ces �tudes �pid�miologiques
seront tr�s co�teuses et demanderont un �norme
investissement en potentiel humain et en expertise. Le
d�veloppement dÕun nouveau vaccin actif contre la
tuberculose appara�t ainsi presque comme une mission
impossible. Etant donn� lÕimpact exceptionnellement grand
de la tuberculose sur lÕ�tat de sant� de la population
mondiale, des efforts exceptionnels sont cependant
n�cessaires. ■

Prof. Dr. R. Clara
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