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vaccinologie

| Vaccinologie : les nouveaux concepts

Le siécle dernier a enregistré, a partir de sa seconde moitié, des progrés considérables en termes de gain d’espérance

de vie et la mise au point de nombreux vaccins a permis de créer une prophylaxie collective de masse permettant, selon
I'Organisation mondiale de la santé, de sauver la vie de millions de personnes chaque année dans le monde.

Depuis le début du xxe siécle, la recherche en matiére vaccinale a été extrémement active contrairement a celle concernant
I'élaboration de nouveaux antibiotiques ou de nouveaux antiviraux.

Malgré I'existence de nombreux vaccins
efficaces, les infections représentaient, en
2018, toujours plus de 25 % des déces (deu-
xiéme cause de déces dans le monde apres les
maladies cardiovasculaires). En effet, de nom-
breuses maladies infectieuses ne disposent
toujours pas de vaccins (paludisme, VIH) ou de
vaccins suffisamment efficaces (grippe, virus
respiratoire syncytial (VRS), aux ages extrémes
de la vie).

De plus, le xxi© siécle est témoin de nombreuses
maladies infectieuses émergentes (Ebola, Zika,
chikungunya, Covid-19) non encore contrblées
par la vaccination.

Enfin, I’hésitation vaccinale observée dans de
nombreux pays, dont la France, fait que pour les
vaccins disponibles les couvertures vaccinales
sont souvent insuffisantes.

L’amélioration de I'efficacité des vaccins déja
existants suscite de nombreux travaux, avec des
approches différentes selon les vaccins.

Vaccination contre la grippe

Un essai randomisé, en double aveugle, de
vaccin high dose contre la grippe (60 micro-
grammes d’hémagglutinine par souche versus
15 microgrammes pour le vaccin standard) a
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été conduit dans cent vingt-six centres aux
Etats-Unis et au Canada chez plus de 30 000 per-
sonnes de plus de 65 ans. Les résultats
de cet essai ont montré une efficacité relative
de 24,2 % du vaccin haute dose par rapport
au vaccin standard (meilleure immunogéni-
cité et pas de différence en termes d’effets
indésirables) [1].

Un vaccin recombinant (hémagglutinine, pro-
téine recombinante de quatre souches de virus
grippal) a été testé lors d’un essai comparatif
randomisé de 9000 participants de plus de
50 ans versus le vaccin quadrivalent classique.
Cet essai a mis en évidence une efficacité rela-
tive de 30 % du vaccin recombinant par rapport
au vaccin standard sur les grippes confirmées
virologiqguement, avec une bonne tolérance de
ce vaccin [2].

La production de ce vaccin utilisant une protéine
recombinante s’affranchit de la culture du virus
sur ceuf embryonné de poule, d’ol son intérét
supplémentaire.

Vaccination contre le zona

Un nouveau vaccin vivant contre le zona,
nommé HZ/SU, visant les sujets de 50 ans et
plus a été développé par la société GSK. Il s’agit
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d’un vaccin sous unitaire adjuvanté constitué
d’une protéine recombinante (glycoprotéine
du VZV responsable de la réponse immunitaire
spécifique) et d’un systeme adjuvant consti-
tué de trois composants (monophosphoryl
lipide A + liposome + saponine QS21) amé-
liorant la réponse immunitaire de I'antigéne
(induction d’une forte réponse cellulaire TCD4+
et d’une forte réponse humorale) [3].

Malgré une réactogénicité élevée (dou-
leur importante au point d’injection, myal-
gies, céphalées, fievre), un essai clinique de
phase 3, mené dans dix-huit pays, a validé la
grande efficacité de ce nouveau vaccin (par
rapport au vaccin Zostavax déja existant).

Vaccination contre la tuberculose

Le BCG actuellement utilisé pour protéger contre
la tuberculose est efficace contre la survenue
des méningites tuberculeuses (chez I’enfant
particulierement) et des formes disséminées
mais son efficacité est faible, en population
générale, contre la tuberculose pulmonaire.

Un candidat vaccin (protéine de fusion recombi-
nante M72 + adjuvant ASO1) a été testé versus
un placebo chez 3289 patients HIV négatif (Kenya,
Afrique du Sud, Zambie) [4].
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Les résultats de cet essai ont montré une effica-
cité de 50 % seulement pour le nouveau candidat
vaccin.

Vaccination contre la fiévre typhoide
Un vaccin classique polyosidique est disponible
contre la fievre typhoide mais son efficacité est de
courte durée, en particulier chez I’enfant.

Un nouveau vaccin conjugué (polysaccaride de
Salmonella conjugué + protéine toxine tétanique)
a été développé [5].

Un essai de phase 3 a été effectué au Népal chez
20000 enfants de 9 mois a 16 ans (essai rando-
misé en double aveugle) entre novembre 2017 et
avril 2018 [6].

Les résultats ont montré I'excellente immuno-
génicité de ce nouveau vaccin (99 % de séro-
conversion dans le groupe vacciné), une bonne
efficacité et peu d’effets indésirables (nombre
similaire d’effets indésirables graves dans les
deux groupes de I’essai).

Vaccination de la femme enceinte

La vaccination de la femme enceinte a différents
objectifs. Selon le vaccin, la protection vise la mére
seule, la mére et/ou le feetus et enfin le nourrisson
au cours des premieres semaines de vie (par le
passage transplacentaire des anticorps maternels).
Les applications actuelles de la vaccination chez
la femme enceinte concernent I'élimination du
tétanos néonatal, la grippe et la coqueluche, les
applications futures étant la vaccination contre le
VRS et le streptocoque B.

Vaccination antigrippale

Quatre études prospectives comparatives d’effi-
cacité de la vaccination antigrippale ont été
effectuées (Népal, Mali, Afrique du Sud) chez
10000 femmes enceintes [7].

Les résultats ont montré une efficacité prouvée
virologiquement a la fois chez la mére et chez
I’enfant, les anticorps passant la barriére trans-
placentaire protégent les nourrissons au moins
les quatre premiers mois de leur vie.

Aucun risque en termes de complications mater-
nelles ou de complications feetales n’a été observé
au cours de cet essai.

Vaccination contre le virus respiratoire
syncytial (VRS)

La vaccination contre le VRS fait I'objet de nom-
breux de travaux, justifiés par le fait que ce virus
entraine, dans le monde, 33 millions de cas d'in-
fections respiratoires chez les enfants de moins

de 5 ans avec 3,2 millions d’hospitalisations et
118 200 déces.

Un essai de vaccination de femmes enceintes
(4636 femmes incluses dans 87 sites dans le
monde) a été effectué entre 28 semaines d’amé-
norrhée (SA) et 36 SA avec le vaccin Novavax
(protéine recombinante F du VRS) versus placebo.
Le suivi des enfants a été effectué jusqu’'a
six mois pour I'efficacité et un an pour la sécurité.
Cet essai n’a pas montré que la vaccination de la
femme enceinte s’accompagnait d’une protection
significative du nourrisson.

Un autre essai a été effectué avec le vaccin
Nirsevimab (protéine recombinante dirigée
contre un épitope conservé présent sur la pro-
téine de fusion du VRS) chez des nourrissons.
L'efficacité de ce vaccin parait supérieure a celle
du vaccin Novavax (réduction de 70 % des infec-
tions respiratoires basses et de 78 % des infec-
tions respiratoires basses hospitalisées).

Vaccination contre le streptocoque B

En France, malgré le dépistage effectué chez
la femme enceinte entre 35 et 37 SA, 800 cas
d’infections invasives a streptocoque B sont
signalés chaque année chez les nouveau-nés, la
transmission de la bactérie se faisant de la méere
a I'enfant (10 % de mortalité et fort pourcentage
de séquelles neurologiques).

La vaccination de la femme enceinte contre le
streptocoque B a donc un intérét par rapport au
dépistage qui peut étre en défaut.

Plusieurs essais sont en cours, notamment un
vaccin conjugué streptocoque B de sérotype 3
développé par GSK [8].

Des études d’efficacité sur la transmission chez
le nouveau-né doivent étre réalisées.

Vaccination et infections émergentes
La vaccination est un outil majeur dans la
réponse aux infections émergentes (Ebola, Zika,
Covid-19) mais la mise au point d’un vaccin est
longue (dix ans en moyenne entre I'identification
de I'agent infectieux et la mise sur le marché du
vaccin) et colteuse.

Par rapport a ces maladies infectieuses émer-
gentes, les enjeux de la vaccination sont de
mettre au point, d’évaluer et de développer les
capacités de production des candidats vac-
cins dans des délais suffisamment courts pour
répondre aux épidémies.

Pour répondre a ces enjeux, les technologies vac-
cinales classiques sont difficilement utilisables
ce qui a entrainé le développement de nouvelles
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technologies ou « plateformes vaccinales »
(vecteurs viraux réplicatifs ou non réplicatifs,
ADN et ARNm, peptides synthétiques).

Parmi les nouvelles technologies, les vaccins a
vecteurs viraux sont en développement depuis
les années 1980. Ces vaccins utilisent des virus
a ADN ou ARN non pathogénes pour I’homme
pour induire une réponse immunitaire contre le
pathogene d’intérét (insertion du ou des génes
d’intérét dans le génome du vecteur). Plusieurs
vaccins ont déja été élaborés que ce soit a partir
de vecteurs viraux réplicatifs ou non.

La pandémie de Covid-19 a entrainé le déve-
loppement et la mise au point rapide de vaccins
ARNm et plusieurs vaccins vont étre disponibles
dés le début de I'année 2021 (vaccin de Pfizer-
BioNTech et Moderna).

Il est a prévoir des difficultés d’approvisionne-
ment et le probleme de I'adhésion, en France, a la
vaccination risque de retarder sa mise en place,
a terme, en population générale.
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