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PCV13, PCV15 ou PCV20 : Quel est le
meilleur vaccin pour les enfants en matiére

d'immunogénicité?

Philippe De Wals'23*

Résumeé

Contexte : Les nouveaux vaccins conjugués 15 et 20-valents contre le pneumocoque (PCV15 et
PCV20) ont été mis sur le marché sur la base de critéres d'immunogénicité, chacun démontrant
une non-infériorité en ce qui concerne la réponse par rapport au vaccin 13-valent (PCV13).
Dans le passé, le PCV13 a également été autorisé sur la base des mémes critéeres, en utilisant le
vaccin 7-valent (PCV7) comme référence.

Méthodes : Notre objectif était de comparer I'immunogénicité de ces trois vaccins chez les
bambins. Les ratios des titres d'activité opsonophagocytaire fonctionnelle (OPA) mesurés
dans les mémes essais randomisés et dans des essais différents ont été calculés pour évaluer
I'immunogénicité respective de ces quatre produits.

Résultats : Les résultats suggerent que le PCV15 et le PCV20 sont moins immunogénes que

le PCV13 pour les sérotypes les plus courants et que les deux nouveaux vaccins induisent une
réponse largement comparable. Le vaccin PCV7 était déja [égérement plus immunogéne que le
PCV13, ce qui signifie que les vaccins PCV15 et PCV20 soutiennent mal la comparaison avec le
PCV7. Les résultats indiquent également une immunogénicité réduite du schéma 2+1 doses par
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rapport a celle du schéma 3+1 doses pour le PCV13, le PCV15 et le PCV20.

Conclusion : Des études devront étre menées a la suite de la commercialisation pour évaluer
I'efficacité clinique du PCV15 et du PCV20 et leur avantage en vie réelle par rapport au PCV13.
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Introduction

Le premier vaccin conjugué contre le pneumocoque contenant
sept sérotypes (PCV7) a été autorisé en 2000, selon un calendrier
de 3+1 doses chez les nourrissons. L'autorisation s'appuie sur
un essai clinique randomisé (ECR) de phase 3 démontrant une
efficacité protectrice de 97,4 % (IC a 95 % : 82.7 %-99,9 %)
contre les pneumococcies invasives causées par des sérotypes
vaccinaux dans |'analyse en intention de traiter (1). Pour des
raisons éthiques et de faisabilité, le vaccin 13-valent (PCV13)
contenant la méme protéine porteuse que le PCV7 (CRM,;,) a
été autorisé en 2010 sur la base de criteres d'immunogénicité
plutét que sur la démonstration d’une protection clinique (2). En
2005, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a proposé une
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premiére série de critéres d'immunogénicité pour I'homologation
des nouveaux vaccins conjugués antipneumococciques et

les a utilisés pour la commercialisation des nouveaux vaccins
conjugués 15-valents (PCV15) et 20-valents (PCV20) en
2022-2023 (3). L'un de ces critéres est la démonstration d'une
réponse immunitaire non inférieure a celle d'un vaccin enregistré.
L'exigence de non-infériorité s'applique aux proportions de
répondeurs spécifiques au sérotype, aux concentrations en
immunoglobuline G (IgG) et au niveau d'anticorps fonctionnels.
Pour les taux d'anticorps, la non-infériorité est déclarée si la
limite inférieure de I'lC 95 % bilatéral du nouveau/ancien rapport
des moyennes géométriques est supérieure a 0,5 (3). Toutefois,
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la non-infériorité ne signifie pas I'équivalence, et I'utilisation
séquentielle du PCV7, suivi du PCV13, comme références

pour |'autorisation de vaccins plus récents peut entrainer des
conséquences négatives sur le niveau de protection et sa durée.
Dans ce commentaire, les titres d'activité opsonophagocytaire
fonctionnelle (OPA) mesurés dans les essais cliniques randomisés
portant sur le PCV7, le PCV13, le PCV15 et le PCV20 ont été
comparés afin d'évaluer les rendements respectifs de ces quatre
produits en matiere d'immunogénicité, qui est associée a
I'efficacité clinique.

Analyse

La comparaison des titres moyens d'OPA un mois aprés
I'administration de la dose aux bambins dans trois essais de
PCV utilisant un calendrier de 3+1 dose (2, 4, 6 et 12-15 mois)
est présentée dans le tableau 1. La premiére comparaison
provient de |'étude clé des Etats-Unis (E.-U.) sur la sécurité, la
tolérance et I'immunogénicité du PCV13 avec le PCV7 comme
référence, les deux vaccins ayant été administrés dans le cadre
des vaccinations pédiatriques de routine, conformément au
calendrier de vaccination infantile recommandé par les Etats-Unis
aI'époque (4). Aprés le rappel, les titres OPA moyens étaient
plus faibles avec le PCV13 qu'avec le PCV7 pour six des sept

sérotypes courants (le 19F étant I'exception), avec un rapport
OPA moyen PCV13/PCV7 de 0,77. La seconde comparaison
provient d'un essai multicentrique de phase 3 visant a évaluer la
sécurité, la tolérance et I'immunogénicité d’'un régime de quatre
doses de PCV15 en utilisant le PCV13 comme comparateur

(5). A I'exception du sérotype 14, tous les rapports PCV15/
PCV13 OPA étaient inférieurs a un, avec une valeur moyenne

de 0,75. Le troisieme essai était une étude de phase 2 sur la
sécurité et I'immunogénicité du PCV20 en utilisant le PCV13
comme comparateur chez des nourrissons en bonne santé aux
Etats-Unis (6). Dans I'ensemble, les titres OPA obtenus avec le
PCV20 étaient inférieurs a ceux observés avec le PCV13, avec
un rapport moyen PCV20/PCV13 de 0,72 pour les sérotypes
communs. Grace aux résultats des deux derniers essais, il est
possible de comparer le PCV15 au PCV20 pour les 13 sérotypes
inclus dans le PCV13. Comme le montre le tableau 1, la plupart
des rapports PCV15/PCV20 étaient proches de 1, a |'exception
du sérotype 14 (rapport = 1,82). Le rapport moyen PCV15/
PCV20 était de 1,04, ce qui suggére que les deux nouveaux
vaccins ont une immunogénicité assez comparable. Lorsque leur
immunogénicité a été comparée a celle du PCV7 pour les sept
antigénes communs, une immunogénicité réduite a toutefois été
observée, avec un rapport moyen PCV15/PCV7 de 0,63 et un
rapport moyen PCV20/PCV7 de 0,54.

Tableau 1 : Comparaison de |'activité opsonophagocytaire géométrique moyenne, des titres un mois aprés la dose
des bambins dans les essais utilisant un calendrier de 3+1 doses (2, 4, 6 et 12-15 mois)

OPA OPA
PCV15 | PCV13

Yeh et al., 2010 Lupinacci et al., 2023 Senders et al., 2021

OPA OPA
-ﬂ“ﬂ--
1

OPA | OPA ' ' ' '
ov20 | poves | PCV20/ | PCVAS/ | PCV1S/ | PCV20/

138,5 228,6 0,61 50,4 92,9 0,54 1,12
3 s.0 s.0 s.0 389,1 455,9 0,85 93,0 109,3 0,85 1,00 s.o. s.o.
4 1180 | 1492 0,79 | 2558,3| 34926 0,73 490,3 662,5 0,74 0,99 0,58 0,59
5 S.0. s.0. s.o.| 10629 | 15388 0,69 78,7 112,8 0,70 0,99 s.0. S.0.
6A s.0. s.0. s.o.| 55535| 77846 0,71 1671,4| 2155,8 0,78 0,92 s.0. s.0.
6B 3100 | 4066 0,76 | 4641,8| 5897,0 0,79 | 1354,9| 180811 0,75 1,05 0,60 0,57
7F s.o. s.0. s.o0. | 10098,6 | 12 301,9 0,82 | 2590,7 | 3280,7 0,79 1,04 s.0. s.0.
9V 11856 | 18 032 0,66 | 17145 42371 0,40 | 1280,2| 2030,0 0,63 0,64 0,27 0,41
14 2002 | 2366 0,85| 45581 | 30105 1,51 938,8 | 1127,9 0,83 1,82 1,28 0,70
18C 993 | 1722 0,58 | 2471,0| 3319,6 0,74 2016,2| 2703,3 0,75 1,00 0,43 0,43
19A s.0. s.o. s.o.| 3370,4| 55846 0,60 651,3 874,8 0,74 0,81 s.o. S.0.
19F 200 167 1,20 | 22864 | 26267 0,87 500,5 751,0 0,67 1,31 1,04 0,80
23F 2723 | 4982 0,55| 6098,6| 13677,9 0,45 693,1| 12539 0,55 0,81 0,24 0,30
zlec;y;r;?:s s.0. s.0. 0,77 s.0. s.o. 0,75 s.0. s.o. 0,72 1,04 0,63 0,54
gleésd::;::s s.0. s.0. 0,76 s.0. S.0. 0,73 s.0. S.0. 0,74 1,00 0,58 0,57

Abréviations : OPA, activité opsonophagocytaire; PCV7, vaccin 7-valent; PCV13, vaccin 13-valent; PCV15, vaccin 15-valent; PCV20, vaccin 20-valent; s.o., sans objet
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Le calendrier 2+1 du PCV13 a été autorisé sur la base d'une
comparaison avec le calendrier 3+1 du PCV13. Une comparaison
directe entre le PCV13 et le PCV7 pour ce calendrier n’est pas
disponible. Comme le montre le tableau 2, le PCV15 et le
PCV20 ont généré des titres d'OPA inférieurs a ceux du PCV13
pour la majorité des sérotypes courants dans les deux essais clés
de phase 3 qui ont étayé leur autorisation respective dans un
calendrier 2+1 (7,8). Le rapport moyen PCV15/PCV13 était de
0,75, similaire au rapport moyen PCV20/PCV15 de 0,76.

Les résultats présentés dans les tableaux 1 et 2 permettent

de comparer l'immunogénicité des schémas 3+1 et 2+1. Pour
le PCV13, le ratio moyen 3+1/2+1 OPA était de 1,39 dans

les deux essais menés par Merck (5,7), et le ratio moyen était
de 1,35 dans les deux essais menés par Pfizer (6,8). Pour le
PCV15, le ratio moyen 3+1/2+1 OPA était de 1,35 dans les
deux essais menés par Merck (5,7). Pour le PCV20, le ratio
moyen 3+1/2+1 OPA était de 1,31 dans les deux essais menés
par Pfizer (6,8). Ces résultats indiquent que I'immunogénicité du
régime de 2+1 doses est moindre que celle du calendrier de 3+1
doses aprés |'administration de la dose de rappel aux bambins.

Discussion

Il n"existe pas d'études basées sur une comparaison en face a
face des deux nouveaux PCV15 et PCV20 chez les nourrissons.
Les résultats présentés ici, issus d'une comparaison indirecte
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avec le PCV13 comme référence commune, suggérent que le
PCV15 et le PCV20 sont moins immunogeénes que le PCV13
pour la plupart des sérotypes courants et que les deux nouveaux
vaccins induisent une réponse largement comparable. Le premier
produit conjugué PCV7 était déja Iégérement plus immunogéne
que le PCV13 en ce qui concerne leurs antigénes communs,

ce qui signifie que le PCV15 et le PCV20 soutiennent mal la
comparaison avec le PCV7. Plusieurs mécanismes biologiques
ont été proposés pour expliquer I'interférence négative résultant
d’une augmentation du nombre de polysaccharides bactériens
inclus dans les vaccins conjugués, notamment une « suppression
du déterminant antigénique induite par le porteur(“carrier-
induced-epitopic suppression”) » qui peut se produire lorsque la
réponse au polysaccharide est diminuée dans une compétition
avec la réponse anti-peptide-porteur, un probléeme qui peut étre
aggravé par une exposition antérieure au porteur lors d'une
autre vaccination (2,10). Une réponse immunitaire réduite peut
avoir un effet négatif sur la protection a court terme fournie par
un calendrier vaccinal particulier, sur la durée de la protection

et sur I'immunité collective au niveau de la population, en
particulier pour les sérotypes de pneumocoques qui sont moins
sensibles aux anticorps induits par le vaccin, tels que ST3, ST7F,
ST19A et ST19F (11). A la suite d'une récente déclaration du
Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) publiée

en mars 2023, des discussions sont en cours dans toutes les
administrations canadiennes pour savoir quel PCV choisir pour
les enfants (12). Outre les considérations économiques et la
couverture sérologique qui seront certainement des arguments

Tableau 2 : Comparaison de I'activité opsonopgagocytaire géométrique moyenne, des titres un mois aprés la dose
des bambins dans les essais utilisant un calendrier de 2+1 doses (2, 4, et 11-15 mois)

OPA OPA
S PCV15 PCV13

Martinon-Torres et al., 2023 Pfizer, résultats NCT04546425, 2023

OPA OPA
PCV20 PCV13

_-“-

1 136,8 164,6 0,83 101 0,53 1,55
3 321,5 303,0 1,06 99 129 0,77 1,38
4 2231,7 3206,4 0,70 904 992 0,91 0,76
5 791,6 947,9 0,84 60 82 0,73 1,14
6A 32749 5387,2 0,61 1101 1304 0,84 0,72
6B 24399 3182,4 0,77 537 864 0,62 1,23
7F 6 300,9 10 071,7 0,63 1811 2197 0,82 0,76
9V 1904,4 2616,6 0,73 3254 4544 0,72 1,02
14 2638,8 26821 0,98 738 920 0,80 1,23
18C 1968,6 2091,8 0,94 1296 1870 0,69 1,36
19A 2995,6 4.254,3 0,70 754 707 1,07 0,66
19F 17939 4 254,3 0,42 183 258 0,71 0,59
23F 4517,8 7 987,6 0,57 697 975 0,71 0,79
Moyenne des ratios s.0. s.0. 0,75 s.0. s.o. 0,76 1,02
Médiane des ratios s.0. s.o. 0,73 s.0. s.o. 0,73 1,02
Abréviations : OPA, activité opsonophagocytaire; PCV13, vaccin 13-valent; PCV15, vaccin 15-valent; PCV20, vaccin 20-valent; s.o., sans objet
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dominants dans la sélection du vaccin, la force de la réponse
immunologique doit également étre prise en compte, bien que
la signification clinique exacte des différences observées soit
difficile a prédire.

Une autre observation intéressante est la plus faible
immunogénicité du calendrier de vaccination 2+1 par rapport au
calendrier 3+1, comme le montrent les PCV13, PCV15 et PCV20.
Dans une étude cas-témoins réalisée pendant une période

de pénurie de PCV7 aux Etats-Unis, de nombreux enfants ont
recu moins que les quatre doses recommandées. La différence
d’efficacité entre deux doses administrées avant I'age de huit
mois et une dose de rappel administrée entre 12 et 16 mois
était minime (98 %; IC & 95 % : 75 %-100 %) et trois doses
administrées avant |I'age de huit mois avec une dose de rappel
administrée a 12-16 mois (100 %; IC 95 % : 94 %-100 %) (13).
Pour des raisons économiques et pour réduire le nombre total
de vaccins administrés aux enfants, I'Organisation mondiale

de la Santé accepte désormais un calendrier 2+1 pour le PCV
comme norme de soins pour les enfants en bonne santé (14).

En janvier 2020, un calendrier de vaccination 1+1 avec le PCV13
(3 et 12 mois) a été introduit au Royaume-Uni, remplagant le
calendrier 2+1, sur la base d'un essai d'immunogénicité et de
I'effet sur le portage nasopharyngé (15). L'efficacité clinique de
ce calendrier réduit reste a démontrer.

L'approche choisie ici pour comparer les réponses immunitaires
dans différents essais a également été utilisée dans un article
récemment publié comparant les réponses OPA aprés une dose
de PCV15 ou une dose de PCV20 chez les adultes, bien qu’une
analyse statistique plus sophistiquée ait été effectuée dans la
comparaison (16). La mesure de I'OPA est reconnue comme

un meilleur indicateur de I'efficacité clinique des PCV que les
taux d'anticorps anti-polysaccharides capsulaires déterminés
par la méthode immuno-enzymatique (ELISA), bien que cette
derniére méthode ait I'avantage d'étre standardisée pour les
comparaisons interlaboratoires (17,18). Les titres géométriques
moyens d'OPA ne peuvent étre comparés entre différents
laboratoires et entre différents sérotypes dans un méme
laboratoire. Toutefois, |'utilisation de rapports spécifiques au
sérotype des titres générés par différents vaccins, mesurés dans
un méme laboratoire et au méme moment, permet de surmonter
ces difficultés.

L'une des limites de ce bref commentaire est que les intervalles
de confiance des ratios ne sont pas présentés. Dans les essais
d'immunogénicité de phase 2/3 visant a démontrer la non-
infériorité de la réponse immunitaire d’un vaccin expérimental
par rapport a un produit enregistré, plusieurs centaines

de participants sont généralement recrutés. Le nombre de
participants dans chaque groupe des d’essais rapportés dans
les tableaux 1 et 2 allait d’un minimum de 230 a un maximum
de 860 (5,6). Le calcul des rapports de moyennes a partir
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d’'échantillons indépendants génére des intervalles de confiance
beaucoup plus grands que ceux obtenus pour les estimations
moyennes dans chacun des échantillons, et ce probléme est
encore plus important lorsque I'on calcule des rapports de
rapports (19). En outre, les comparaisons multiples indiquées
dans le tableau 1 (n = 60) et dans le tableau 2 (n = 26) signifient
qu'il faudrait appliquer des valeurs p plus strictes pour déclarer
un résultat statistiquement significatif, inférieur a 0,000 8 et
0,002, respectivement, avec la correction de Bonferroni (20).
L'interprétation des résultats de cette analyse doit donc étre faite
sur les tendances plutdt que sur les estimations individuelles.

Conclusion

Les résultats suggérent que le PCV15 et le PCV20 sont moins
immunogénes que le PCV13 et surtout que le PCV7 pour les
sérotypes les plus courants, et que les deux nouveaux vaccins
induisent une réponse largement comparable. Le nombre
croissant de polysaccharides pneumococciques inclus dans les
vaccins conjugués est associé a une tendance a la réduction

de I'immunogénicité. Pour contourner ce probléme, il est
possible d’augmenter la dose de polysaccharide, comme c’est
le cas pour un vaccin antipneumococcique 21-valent CRM,,
expérimental ciblant les sérotypes présents chez les adultes
(21), ou d'utiliser un autre vecteur protéique et une nouvelle
technique de conjugaison, comme c’est le cas pour un autre
vaccin antipneumococcique 24-valent expérimental (22).
Plusieurs années seront nécessaires avant une éventuelle mise
sur le marché de PCV étendus de nouvelle génération pour les
enfants. Entre-temps, des études devront étre menées a la suite
de la commercialisation de phase 4 pour évaluer I'efficacité du
PCV15 et du PCV20 et leur avantage en vie réelle par rapport au
PCV13.
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