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B PREFACE

Vaccination des adultes contre le pneumocoque 1

Il'en va un peu des vaccins comme des herbicides : si'on s’attaque trop sélectivement a une espéce en particulier,
d’autres en profitent aussitét pour envahir la niche écologique laissée libre. De méme, lorsque nous vaccinons
les nourrissons contre une série de sérotypes du pneumocoque, nous risquons de voir d’autres sérotypes
apparaitre dans la population, ce qui annule partiellement l'effet de la vaccination. Mais cet effet paradoxal n’est
pas toujours facile a prédire, sans parler des nombreuses autres incertitudes qui font que la modélisation de
Fimpact d’'une vaccination est une tache particulierement complexe et laborieuse.

Il "empéche: malgré toutes ces incertitudes et inexactitudes, il est toujours intéressant de disposer d'une
estimation aussi précise que possible des avantages etinconvénients d’un vaccin avant de décider de le distribuer
dans la population et d’y investir des moyens publics.

Le KCE a donc été sollicité afin d’évaluer le rapport codt-efficacité d'une vaccination des personnes agées par le
vaccin anti-pneumocoque conjugué 13-valent (PCV13), un vaccin relativement récent. L'expérience de ces
vaccins ‘modernes’ chez les enfants semblait en effet indiquer qu’il s’agissait [a d’'une piste trés prometteuse, et
il y avait donc une forte pression venant du terrain. Le vaccin 23-valent polysaccharidique, présent depuis un peu
plus longtemps, pouvait trés logiquement servir de comparateur.

Mais est-ce parce que c’est nouveau que c’est meilleur? Le vaccin PCV13 est en tout cas nettement plus cher
que son rival. En collaboration avec nos partenaires de confiance de I'Universiteit Antwerpen, nous avons donc
réalisé I'étude colt-efficacité demandée, pour laquelle nous avons examiné de nombreuses hypothéses.

Résultat : quelques recommandations pour les décideurs politiques. Mais avec en bonus une série de constats
qui ne sont pas dénués d'intérét pour les cliniciens, ne serait-ce que parce qu'ils sont inattendus.

En espérant avoir a présent titillé votre curiosité, nous vous souhaitons une agréable lecture!

Christian LEONARD Raf MERTENS

Directeur Général Adjoint Directeur Général
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1. LESMALADIES A PNEUMOCOQUES
CHEZ LES PERSONNES AGEES

1.1. Une maladie fréquente, grave et chere

Le pneumocoque, ou Streptococcus pneumoniae, est une cause importante
de morbidité et mortalitt chez les personnes agées (30% de toutes les
pneumonies). Parmi les affections dont il est responsable, on distingue des
maladies invasives et des maladies non-invasives. Cette distinction est
importante car le degré de protection conféré par les vaccins contre ces
deux formes de maladies n’est pas le méme.

Dans les formes invasives (Invasive Pneumococcal Disease - IPD), le
pneumocogue envahit un site normalement stérile comme le sang, le liquide
pleural ou le liquide céphalorachidien, entrainant une pneumonie
bactériémique (85%), une méningite (6%) ou une septicémie (5 a 10%). Ces
formes invasives nécessitent le plus souvent une hospitalisation.

Dans les formes non-invasives, le pheumocoque se limite aux
muqueuses, provoquant principalement des pneumonies  (non-
bactériémiques), moins séveres mais bien plus fréquentes que les formes
invasives. Ces pneumonies non-invasives sont soit hospitalisées (elles
représentent autour de 80% des pneumonies a pneumocoques
hospitalisées), soit suivies en consultation ambulatoire.

1.1.1. Les chiffres

On estime gu’en Belgique, en 2015, le pneumocoque a été responsable
d’environ 5800 hospitalisations, 3600 visites en soins ambulatoires,
ainsi qu'environ 430 déces chez les adultes de plus de 50 ans.

L’incidence par 100 000 habitants augmente rapidement avec I'age : pour
les IPD, on passe de 15 chez les 50-64 ans a 80 chez les =80 ans, et pour
les pneumonies de 72 a 402 pour les mémes groupes d’age.

La mortalité des IPD est élevée (environ 12%) surtout chez les personnes
ageées. On retiendra notamment que les pneumonies invasives tuent trois
fois plus que les pneumonies non-invasives qui ont été hospitalisées.
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Parmi les survivants de méningite a pneumocoques, 26% présentent une
ou plusieurs séquelles : environ la moitié souffre de pertes auditives et
Fautre moitié d’autres troubles neurologiques.

Figure 1 - Morbidité et mortalité liées au pneumocoque chez les
adultes de plus de 50 ans en Belgique (2015)
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1.1.2. Les colts

Le colt annuel global du traitement des maladies a pneumocoques chez les
250 ans et de leurs conséquences est estimé a environ 33 millions d'euros
en Belgique (2015). Une hospitalisation colte entre 3000 et 9000 €, en
fonction de 'age et du syndrome clinique. Le colt du suivi des séquelles est
trés élevé : environ 1500 € par an pour les pertes auditives et 35 000 € par
an pour les autres séquelles neurologiques.

Estimation des sérotypes en Belgique

Les sérotypes ne sont pas déterminés en routine en Belgique (chez les
adultes, seul le sérogroupe? des IPD est déterming€). Pour les IPD, nous
avons extrapolé la distribution des sérotypes vaccinaux d'une récente étude
allemande aux sérogroupes belges.*

Pour les pneumonies non-invasives, en I'absence de données belges, nous
avons adapté les données d'une étude danoise a la situation belge de
2015.2
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regroupés dans un sérogroupe. Par exemple, le sérogroupe 19 comprend les
sérotypes 19A et 19F.

1.2. Une maladie en évolution

La capsule polysaccharidique du pneumocoque est un facteur essentiel de
sa virulence. On connait plus de 90 sérotypes capsulaires du S.
pneumoniae, mais seul un certain nombre d'entre eux sont responsables de
maladies a pneumocoques. Chaque sérotype se distingue par sa capacité
a provoquer une maladie invasive, sa tranche d’age de prédilection, sa
résistance aux antibiotiques et sa transmission par portage naso-pharyngé.
Connaitre ces sérotypes est fondamental, car les vaccins actuels contre le
pneumocogue ne ciblent qu’'un nombre limité d’entre eux.
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1.2.1. Influence de la vaccination des nourrissons sur la maladie
des adultes

Un défi supplémentaire de la vaccination contre le pneumocoque est que,
notamment suite aux programmes de vaccination des nourrissons
lincidence de chaque sérotype évolue dans le temps. Ces fluctuations
ne sont pas prévisibles, mais leur influence sur le choix du vaccin et du
schéma optimal chez les personnes agées n’est pas négligeable.

En Belgique, les vaccins conjugués contre le pneumocoque (PCV) ont été
introduits dans le programme de vaccination des nourrissons en 2007°. Le
premier vaccin couvrait 7 sérotypes (PCV7) ; il a été suivi par le PCV13 en
2012 (13 sérotypes) puis par le PCV10 depuis 2015-16 (10 sérotypes).
Cette vaccination universelle des nourrissons a sensiblement modifié la
distribution des sérotypes chez les personnes agées. Il s’agit ici d’un effet
indirect de la vaccination, qui change le portage naso-pharyngé du
pneumocoque des enfants vaccinés, et donc sa transmission vers les
personnes agées. Le résultat de ces changements est une chute des
sérotypes couverts par le vaccin PCV13, et une augmentation des
sérotypes non-vaccinaux parmi les personnes agées (phénoméne de
remplacement des sérotypes).? Cet effet dépend toutefois du vaccin utilisé
chez les nourrissons. Dans les pays ou ils ont été vaccinés avec le PCV13,
Fincidence des sérotypes du vaccin a diminué chez les personnes ageées ;
par contre, dans les pays qui les ont vaccinés avec le PCV10 (comme les
Pays-Bas et la Finlande), cette incidence est restée stable ou a méme
augmenté (Finlande).* ®> Mais ces deux pays n’ont pas utilisé précédemment
les mémes vaccins que dans notre pays et il est donc trop tot pour prédire
les conséquences du passage du PCV13 au PCV10 en Belgique.

b La vaccination des nourrissons est organisée par les Communautés.
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2. LESVACCINS RECOMMAN DES CHEZ
LES PERSONNES AGEES

En Belgique, deux types de vaccins contre le pneumocoque sont
recommandés chez les personnes agees :

e Les vaccins polysaccharidiques contre le pneumocoque (PPV) sont
disponibles depuis les années 1980. Le vaccin polysaccharidique
actuel, le PPV23 (Pneumovax®), cible 23 sérotypes et est
recommandé depuis les années 1990 pour toutes les personnes agées
de 65 ans ou plus.

e Les vaccins conjugués contre le pneumocoque (PCV) sont
commercialisés en Europe depuis 2001, mais seul le PCV13
(Prévenar 13®) a été approuvé chez les adultes (en 2011 contre les
maladies invasives et en 2015 contre toutes les pneumonies a
pneumocoques, invasives et non-invasives). C’est donc le méme
vaccin qui a été utilisé chez les nourrissons jusque 2015.

Ces deux vaccins different au niveau du nombre de sérotypes qu'ils
couvrent, de la proportion d'infections a pneumocoques qu'ils préviennent,
du type d'immunité gu'ils conférent et de leur prix (Figure 2). Le PPV23 colte
actuellement 31,93 € par doset; le PCV13, qui est un vaccin plus
récemment développé, basé sur la technologie de conjugaison des
antigénes a des protéines, colte 74,55 € par dose.

c Le prix du PPV23 utilisé dans nos simulations était celui en vigueur en 2015
(28,46 € par dose).
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Figure 2 — Sérotypes présents dans les deux vaccins étudiés
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Nous estimons que les sérotypes du PCV13 sont la cause, respectivement,
de 25% et 27% des maladies invasives et non-invasives parmi les
personnes de plus de 50 ans, tandis que ceux du PPV23 en représentent
66% et 51%. Les sérotypes inclus uniquement dans le PPV23 (et
absents du PCV13) sont responsables de 42% et 24% des maladies
invasives et non-invasives. A noter qu'un tiers de toutes les maladies
invasives et pres de la moitié des pneumonies non-invasives dans ce
groupe d’age sont causés par un sérotype qui n'est inclus dans aucun de
ces deux vaccins.

2.1. Recommandations du Conseil Supérieur de la Santé

Entre 1993 et 2013, le Conseil Supérieur de la Santé (CSS) recommandait
la vaccination par PPV23 de toutes les personnes agées de plus de 60 ans,
gu'elles présentent une pathologie sous-jacente ou non.® Malgré cette
recommandation, la couverture par le PPV23 a toujours été faible parmi
les personnes agées, et a méme reculé entre 2004 et 2013 parmi les 65-
84 ans, jusqu’'a 10% (enquétes de santé par interview).” Plusieurs facteurs
peuvent expliqguer cette faible couverture : le vaccin n'a jamais été
remboursé, sa durée de protection est considérée comme courte, et
beaucoup de cliniciens ont des doutes sur son efficacité contre les
pneumonies non-invasives, car les études sont contradictoires a ce sujet.

Depuis 2014, le CSS recommande d'utiliser le PCV13 suivi du PPV23 (8
semaines d’intervalle minimum) chez tous les adultes en bonne santé
de 65 a 85 ans, chez ceux de 19 a 85 ans présentant un risque élevé de
maladie a pneumocoques et chez ceux entre 50 et 85 ans présentant
une comorbidité.®

2.2. Efficacité des vaccins

Aucune étude n'a comparé directement l'efficacité (degré de protection) des
deux vaccins chez les personnes de =65 ans. Dans le tableau ci-dessous,

d Les études cas-témoins n'ont pas été prises en considération car leurs
valeurs tres élevées étaient peu plausibles, probablement dues a des
facteurs confondants qui nont pu étre contrélés dans les analyses.
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nous avons rassemblé les chiffres des études que nous avons retenues,
suite a une recherche approfondie de la littérature.®-13

On y voit que, pour les IPD, les valeurs d’efficacité du PCV13 contre les 13
serotypes qu’il contient apparaissent plus élevées que celles du PPV23.
Nous ne pouvons pas faire la méme comparaison pour les pneumonies non-
invasives parce que les sérotypes ne sont généralement pas identifiés dans
les cas non-invasifs, en dehors des essais cliniques comme celui conduit
sur le PCV13.

Tableau 1 — Efficacité des vaccins
PCV13Y PPV23
Efficacité contre les IPD

24-45% (23 sérotypes)®”
d'aprés les études® 1t % 14
Pas d'étude fiable et
récente

- dues aux sérotypes vaccinaux 76% (13 sérotypes)

- dues atout sérotype 49% (aux Pays Bas)

Efficacité contre les pneumonies non-invasives
41% (13 sérotypes)
17% (non significatify  29% (non significatif)>4

- dues aux sérotypes vaccinaux Pas d’étude

- dues atout sérotype

* Nous avons retenu 24% dans notre étude, venant dune étude anglaise robuste et
récente.®

Cependant, malgré des chiffres apparemment plus favorables au PCV13,
trois éléments nous obligent a les nuancer :

o Lefficacité du PCV13 a été mesurée dans un essai clinique aux Pays-
Bas (étude CAPITA) parmi des sujets plus jeunes que la population
générale du groupe d’'age ciblé (seuls 3,5% avaient plus de 85 ans),
sans immunodéficiences, ne vivant pas en institution, et ces valeurs
refletent lefficacité dans les quatre années aprés vaccination.® |
n’existe aucune donnée apres 5 ans mais les données immunologiques
suggérent qu'une diminution de la protection avec le temps est



KCE Report 274Bs

plausible.® Par contre, les valeurs defficacité du PPV23 citées ci-
dessus viennent d’études observationnelles conduites parmi la
population générale (nous n’avons pas retenu les essais cliniquest’: 18
dans notre rewue de littérature car ils sont beaucoup plus anciens ou
ont été conduits dans des contextes ou populations trés différents). Ces
études observationnelles, considérées comme moins robustes,
incluent cependant les patients qui ont un déficit d’immunité et
mesurent ['efficacité sur une période beaucoup plus longue aprés
vaccination (la majorité >5 ans aprés vaccination dans notre étude de
référence).® Les valeurs pour PPV23 sont donc plus incertaines mais
aussi plus réalistes.

e Les sérotypes du PCV13 ne couvrent qu’environ un quart des cas
tandis que ceux du PPV23 couwrent plus de la moitié. Cela se reflete
dans les valeurs d’efficacité contre Fensemble des cas (tous sérotypes).
Par exemple, le PCV13 montre une efficacité de 49% contre les
maladies invasives dues a l'ensemble des sérotypes circulant aux
Pays-Bas, comparé a 76% dues aux 13 sérotypes contenus dans le
vaccin.

o Les différentes études mesurant [lefficacitt du PPV23 sur les
pneumonies non-invasives ont des résultats contradictoires et ont
rarement montré une efficacité significative. Ces doutes impliquent
guon ne peut tabler sur une efficacité certaine du PPV23 sur ces
maladies. En réalité, aucun des deux vaccins n’a pu montrer
d’efficacité significative contre les pneumonies non-invasives
dues a tous sérotypes confondus.

En outre, les valeurs d’efficacité retenues pour le PPV23 dans le Tableau 1,
sur base de notre sélection d’études, sont nettement plus basses que celles
présentées dans la plupart des méta-analyses.e 17-21

e Par exemple la derniére méta-analyse de Cochrane (Moberley et al) présente
une estimation d'efficacité vaccinale de 74% contre les IPD.
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A noter que, dans toutes les études que nous avons retenues, I'efficacité
d’aucun des deux vaccins n’a pu étre démontrée chez les personnes
de plus de 80-85 ans et chez les patients présentant un risque élevé
d’infection (trouble immunitaire et asplénie principalement). Chez les
patients présentant des comorbidités, l'efficacité du PPV23 était moins
élevée que chez les personnes en bonne santé ; celles sans déficit
immunitaire ont été inclues dans I'étude CAPITA mais l'efficacité du PCV13
n’a pas été mesurée spécifiquement dans ce groupe.

Etant donné ces différences, il est impossible de déterminer avec certitude
si 'un des deux vaccins est plus efficace que l'autre, en particulier contre
les pneumonies non-invasives.

Par contre, il est important de garder a l'esprit que les 11 sérotypes présents
dans le PPV23 et absents du PCV13 représentent aujourd’hui 42% des
maladies invasives et 24% des pneumonies non-invasives.

Par conséquent, si le choix se porte sur le PCV13, ce vaccin dewrait étre
suivi par une administration de PPV23 (aprés au moins 8 semaines) pour
protéger les patients contre ces sérotypes additionnels.

Si le PCV13 est administré a un patient, il dewa étre suivi par une
vaccination par le PPV23 pour protéger ce patient contre les sérotypes du
PPV23 qui ne sont pas repris dans PCV13.

Cette situation peut encore évoluer : l'incidence des cas dus aux sérotypes
du PCV13 peut encore changer et celle des sérotypes présents dans le
PPV23 mais absents du PCV13 peut encore augmenter suite a la
vaccination des nourrissons.
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3. EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE

3.1. Principe de I'évaluation médico-économique

Les ressources dédiées aux soins de santé (assurance maladie-invalidité
ou budgets des communautés) étant limitées, il n'est pas possible de
financer toutes les nouvelles interventions médicales qui apparaissent sur
le marché. Il faut donc faire des choix. C’est pour cette raison que les études
du KCE comprennent généralement un volet médico-économique. Les
colts d’'une nouvelle intervention de santé y sont mis en rapport avec ses
bénéfices, que ceux-ci soient économiques (colt des traitements évités) ou
cliniqgues (maladies évitées, gain en années de vie et en qualité de vie, etc.).
Le rapport entre les codts et les bénéfices de cette intervention est alors
comparé avec ceux d’autres interventions existantes (ou a la situation
actuelle).??

Les évaluations économiques peuvent revétir différentes formes en fonction
de la maniére dont les bénéfices cliniques sont exprimés; dans le cas
présent, il s’agit d'une analyse colt-efficacité, ou les bénéfices cliniques
tiennent compte non seulement du gain en espérance de vie mais aussi
de Pimpact sur la qualité de vie. Le résultat d’'une analyse co(t-efficacité
est exprimé en € par QALY.
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Pour chacune de ces stratégies, nous avons simulé le nombre de malades
(pneumonies invasives et non-invasives, méningites et septicémies) et de
déces, le colt du traitement, les QALY perdus et le colt de l'intervention.

Nous n’avons cependant pas étudié de stratégies spécifiques de
vaccination des groupes a haut risque, parce qu’il n’existe pas de
données sur leur nombre, ni sur I'efficacité du PCV13 dans ce groupe
particulier. De plus, une stratégie séparée pour ces groupes a haut risque
représenterait une charge supplémentaire pour les cliniciens (car les
personnes agées sont vaccinées qu'elles présentent ou non des facteurs de
risque).

QALY (Quality-adjusted Life-Year) = année de vie gagnée pondérée par
la qualité de vie liée a la santé, ou « année de vie en bonne santé ». |l s’agit
de Funité de mesure d’un bénéfice de santé. Elle englobe a la fois la
« quantité de vie » et la « qualité de vie » changées par lintervention.

Dans cette étude, nous avons fait des simulations des codts et les
bénéfices de différentes stratégies vaccinales chez les personnes de
=50 ans PPV23 seul, PCV13 seul, PCV13 suivi du PPV23
(recommandation du CSS), avec des taux de couverture allant de 20 a
60 %, dans différentes tranches d’age et avec différentes options de
revaccination.

Simulation de Fimpact clinique et économique : deux scénarios de
base

Comme les données d’efficacité contre les pneumonies non-invasives ne
sont pas concluantes, nous avons étudié, parmi d’autres, deux scénarios
d'efficacité dans notre évaluation médico-économique:

- l'un postulant que les deux vaccins sont efficaces contre les pneumonies
non-invasives, tout en tenant compte de [lincertitude autour des
estimations ;

- lautre que le PPV23 n’a aucune efficacité contre les pneumonies non-
invasives.

Nous avons aussi fait plusieurs hypothéses de déclin de la protection de ces
vaccins aprés une période de protection stable (5 ans pour le PCV13 et 2
ans pour le PPV23), avec une période de protection partielle jusqu’a 20 ans
post-vaccination pour le PCV13, et jusqu'a 5 ans pour le PPV23. A noter
qu’il n’existe pas d’évidence que l'association PCV13 + PPV23 assure une
protection plus élevée ou plus longue contre les sérotypes qui se retrouvent
dans les deux vaccins.
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3.2. Simulation de limpact clinique

Lorsque nous avons simulé la vaccination des personnes agées dans notre
modele, nous voyons que les vaccins PPV23 et PCV13 peuvent tous deux
réduire le nombre de cas et de décés dus au pneumocoque chez les
personnes agées de 50 a 84 ans.

e Sionadministre le PPV23 a 50% des personnes de 65-74 ans et 60%
des personnes de 75-84 ans, on pourrait éviter (sur le reste de leur vie)
812 hospitalisations et 80 décés, comparé a la situation actuelle.

e Si on administre le PCV13 aux mémes personnes, avec les mémes
taux de couverture, on éviterait 524 hospitalisations et 43 déceés.

e Toutefois, dans le scénario ou le PPV23 n'offrirait aucune protection
contre les pneumonies non-invasives, le PCV13 permettrait d’éviter
plus d’hospitalisations et de décés que le PPV23.
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e ET une augmentation de l'incidence des cas dus aux sérotypes contre
lesquels il protéege, ce qui pourrait survenir si la vaccination des
nourrissons par le PCV10 amenait a une augmentation de certains
sérotypes (comme le 19A),

e ET une durée de protection plus longue du PCV13 que celle
actuellement estimée a partir des études disponibles.

Cette combinaison de changements est toutefois jusquiici totalement
hypothétique.

Le PPV23 est plus codt-efficace que le PCV13, méme sous 'hypothése que
le PPV23 n’a aucune efficacité contre les pneumonies non-invasives.

A nouveau, il nest pas possible d’affirmer que 'un des deux vaccins est
supérieur a lautre en termes dimpact clinique, pour éviter les
hospitalisations et déces dus aux maladies a pneumocoques.

3.3. Analyse codt-efficacité

Augmenter la couverture du PPV23 parmi les personnes agées est presque
toujours plus colt-efficace que de les vacciner avec le PCV13. Cet avantage
du PPV23 sur le PCV13 reste valable pour tous les groupes d’age, méme
lorsque nous supposons que le PPV23 n’a aucune efficacité contre les
pneumonies non-invasives (hypothése trés pessimiste). Une des raisons de
cette supériorité de PPV23 est qu'il est plus de deux fois moins cher que le
PCV13.

Il faudrait une modification simultanée de plusieurs variables pour que le
PCV13 puisse devenir plus codt-efficace que le PPV23, a savoir :

e une réduction de 75% de son prix de vente (actuellement 74,55 €),

La stratégie la plus co(t-efficace est d’augmenter la vaccination par le
PPV23 chez les 75-84 ans (avec une couverture de 60%), méme dans
léventualité ou ce vaccin ne protége pas contre les pneumonies non-
invasives. Le colt par QALY gagné serait de 52 000 €. Cette stratégie
éviterait 449 hospitalisations et 51 décés par rapport a la situation actuelle
si le PPV23 protége contre les pneumonies non-invasives.

La vaccination par PPV23 pourrait devenir encore plus colt-efficace si le
prix du vaccin était au méme niveau que celui pratigué dans d’autres pays.
Ainsi par exemple, avec une réduction du prix de 75% par rapport & sa
valeur initiale simulée (28,46 €), les colts par QALY gagné descendraient a
20 000 €.

En termes de rapport codt-efficacité, il est préférable d’obtenir une
couverture vaccinale par PPV23 plus élevée chez les 75-84 ans avant
d'étendre cette stratégie aux tranches d'age plus jeunes.

Les stratégies combinant les vaccins PCV13 et PPV23 sont moins co(t-
efficaces que les stratégies n’utilisant que le PPV23. Elles ne permettent
en effet d’éviter gquun faible nombre d’hospitalisations et de déces
supplémentaires avec des colts par QALY tres élevés (plus de 210 000 €
par QALY, et cecique le PPV23 protége ou pas contre les pneumonies non-
invasives).
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Les stratégies ciblant les personnes de > 85 ans ne sont pas considérées
ici, puisque les études jugées fiables suggerent qu'aucun des deux vaccins
n’est efficace dans cette tranche d'age.

3.4. Impact budgétaire

L’analyse de Pimpact budgétaire sur une période de 10 ans révéle que,
pour les deux vaccins, les colts requis pour la vaccination sont nettement
supérieurs aux colts de traitement évités (voir Figure 3). Par exemple, pour
les personnes agées de 75 a 84 ans, les codts de la vaccination s’élévent a
31,6 millions d’€ pour le PPV23 et a 69,8 millions d'€ pour le PCV13, alors
gue seuls 3,2 et 1,1 millions d’€, respectivement, sont épargnés en colts de
traitement évités. L'impact budgétaire est donc plus favorable au PPV23
dont le co(t net (c.-a-d. les colts de la vaccination moins les codts de
traitement évités) pour la vaccination des personnes de 75 a 84 ans est
évalué a 28,4 millions d’€ contre 68,7 milions d’€ pour le PCV13.

Le PPV23 nécessite un investissement préalable plus bas et génére des
bénéfices financiers supérieurs pour le systteme des soins de santé que le
PCV13.
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Figure 3- Impact budgétaire sur une période de 10 ans de la
vaccination avec une dose de PPV23 ou PCV13 (en euros de 'année
2015)
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3.5. Evaluations économiques dans les pays voisins

Plusieurs pays woisins ont également évalué différentes stratégies de
vaccination contre le pneumocoque. Les études menées en Angleterre,?3
Allemagne et Etats-Unis ont aussi conclu que la vaccination par le PCV13
était trées chére par rapport aux bénéfices espérés, méme lorsqu’elle est
associée au PPV23.20. 24 Par contre une étude hollandaise,?> sponsorisée
par le fabricant du PCV13, a conclu que la vaccination par le PCV13 était
trés codt-efficace. En Allemagne, le rapport codt-efficacité de la vaccination
avec le PPV23 a été considéré comme acceptable (autour de 15 000 € par
QALY) et le PPV23 est maintenant recommandé chez tous les adultes de
60 ans et plus.2°
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4. QUELLEVACCINATION CHOISIR ?

CONCLUSIONS ET
RECOMMANDATIONS
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Sur le plan clinique

Il nest pas possible d’affirmer avec certitude qu’un vaccin est
supérieur a autre. Le PPV23 couvre plus de sérotypes (et donc
plus de cas) mais son niveau de protection contre les pneumonies
non-invasives est incertain. Tous deux peuvent réduire le nombre
de cas ambulatoires, d’hospitalisations ainsi que de déces chez
les adultes de 50 a 84 ans.

Toutefois, le spectre des maladies a pneumocoques couvertes par
les sérotypes du PCV13 a diminué a cause de la vaccination des
nourrissons. Les 11 sérotypes spécifiques au PPV23 (qui ne sont
pas dans le PCV13) représentent actuellement 42% des maladies
invasives et 24% des pneumonies non-invasives. Si le choix se
porte malgré cela sur le PCV13, celui-ci devrait étre suivi par une
administration de PPV23 (aprés au moins 8 semaines) pour
protéger le patient contreles 11 sérotypes additionnels qui ne sont
pas présents dans le PCV13.

Pour les personnes de >85 ans, il n’existe aucune preuve de
Pefficacité des deux vaccins. La vaccination de cette tranche d’age

est donc a envisager au cas par cas.

Sur le plan codt-efficacité d’une stratégie vaccinale

La vaccination avec le PPV23 est plus favorable que celle avec le
PCV13 dans toutes les tranches d’age de 50 a 84 ans et ceci méme
dans P'hypothése ou le PPV23 n’est pas efficace contre les
pneumonies non-invasives.

L’intervention la plus codt-efficace est d’augmenter la couverture
vaccinale du PPV23 chez les personnes agées de 75-84 ans (et ce
d’autant plus avec une réduction du prix du PPV23). Toutefois,
Pimpact budgétaire de cette stratégie serait important car elle
nécessiterait un investissement préalable de 31,6 millions d’euros
pour la vaccination (sur une période 10 ans), alors que seuls 3,7
millions d’euros seraient épargnés en colts de traitements évités.

Une vaccination combinée par le PCV13 suivi de PPV23
(recommandée par le CSS) préviendrait le plus grand nombre de
cas, mais a un colt élevé par QALY (> 133 000 € par QALY) par
rapport a la situation actuelle (taux de couverture faible). Si Fon
augmentait la couverture vaccinale avec le PPV23, y ajouter le
PCV13 serait légérement plus efficace du point de vue clinique que
le PPV23 seul, mais nettement plus cher.

PCV13 ne serait plus codt-efficace que le PPV23 que si son prix
était réduit de 75% ET si Fincidence des cas dus aux sérotypes
vaccinaux augmentait ET si sa durée de protection était plus
longue que celle actuellement estimée a partir des études
disponibles.

Ces recommandations pourraient étre reconsidérées si I’on devait
observer une augmentation des sérotypes contenus dans le
PCV13. Pour cette raison, il serait nécessaire de mettre en place
un monitoring de I'incidence des maladies a pneumocoques et des
sérotypes impliqués.
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