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En complément de la vaccination

Immunoadjuvants

Actuellement, aucun adjuvant n’est utilisé avec les vaccins grippaux, qu'’ils
soient bruts ou partiellement purifiés. Le seul adjuvant autorisé en cli-
nique est I'alum (hydroxyde ou sels d’alumine). Chez la souris, 'alum est
capable d’augmenter la réponse humorale vis-a-vis des hémagglutinines,
mais chez ’homme son efficacité dans la vaccination grippale n’a jamais
été démontrée clairement. Il a donc été choisi de ne pas I'adjoindre aux
vaccins grippaux car 'alum, bien qu’ayant fait largement ses preuves sur
le plan de I'innocuité, présente néanmoins quelques inconvénients : réac-
tions locales au point d'injection, augmentation préférentielle des immu-
noglobines de classe IgE qu’elles soient spécifiques (risque de choc ana-
phylactique chez des individus revaccinés chaque année) ou non
spécifiques (risques d’augmenter le taux des réagines chez des individus a
tendance allergique).

Questions

o Y auraitil un intérét a associer un adjuvant aux vaccins actuels pour aug-
menter leur efficacité dans le cadre actuel de la pratique de la vaccination

grippale ?
e Lutilisation d’un adjuvant permettrait-elle de modifier favorablement les
modalités de cette vaccination ?

Bénéfices potentiels de I'utilisation d’un adjuvant

Sur le plan quantitatif, il faudrait prolonger la durée de la réponse immu-
nitaire, car on sait que si I'épidémie de grippe intervient tard dans la sai-
son, certaines personnes ont déja perdu leur immunité protectrice.

Sur le plan qualitatif, plusieurs améliorations seraient souhaitables :
e augmenter le nombre et/ou l'activité des cellules T-CD4 (auxiliaire) ;

e infléchir la réponse vers le compartiment mucosal, en particulier en favo-
risant la synthese d’anticorps de classe IgA ;
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e obtenir une réponse a médiation cellulaire (de type cytotoxique).

Adjuvants en cours d’évaluation

Il est possible d’augmenter I'efficacité d’un vaccin en améliorant sa présen-
tation aux cellules immunocompétentes. Les liposomes (Ben Ahmeida et
coll., 1993), différentes microcapsules (Walker, 1994), ont été préconisés.
Ces méthodes n’ont pas encore fait leurs preuves chez I’homme et sont peu
adaptées au probleme de la grippe car elles alourdissent considérablement
la préparation du vaccin & partir de U'obtention de la souche de I'année.

Les immunoadjuvants proprement dits sont des produits ou des associa-
tions de produits qui sont capables d’agir sur les cellules du systéme immu-
nitaire et d’augmenter la production et I'activité des cytokines controlant
les différents compartiments de la réponse immunitaire spécifique.

Actuellement, plusieurs immunoadjuvants sont candidats a ['utilisation
dans des vaccins humains et sont ou vont entrer en essais cliniques
(Audibert et coll., 1993). En ce qui concerne le vaccin grippal, les immu-
noadjuvants susceptibles d’avoir un avenir sont les suivants :

e Les dérivés de la saponine, et plus particulierement le QS21 qui, dans
des modeles expérimentaux, a été capable d’augmenter non seulement les
anticorps et la production de T-CD#4 spécifiques, mais aussi d’activer des

T-CD8 spécifiques (Wu et coll., 1992 - Soltysik et coll., 1993).

e Les dérivés purifiés de la saponine sont également utilisés dans la fabri-
cation des ISCOMS (Immunostimulating complexes) qui allient I'activité
adjuvante des extraits de saponine et une présentation particuliere. Les
ISCOMS sont trés efficaces mais présentent des difficultés de production
3 grande échelle (Ben Ahmeida et coll., 1993 - Mowat et coll., 1993).

o Les analogues et dérivés de la famille des muramylpeptides, qui peuvent
étre utilisés dans différents véhicules. Il existe un trés grand nombre de
molécules différentes dans cette famille présentant des profils d’activité
distincts. Il semble possible de choisir des molécules qui augmentent pré-
férentiellement les anticorps de classe IgA et/ou I'immunité a médiation
cellulaire (Warren et coll., 1986).

e Les cytokines ont été également testées et pouvaient permettre d’aug-
menter la réponse au vaccin. Il est a prévoir que l'utilisation de cytokines
dans des vaccins destinés a de tres larges populations pose un probléme
économique, méme si leur efficacité était prouvée (Cao et coll., 1992).

o Il est aussi proposé de coupler les antigénes a des anticorps monoclo-
naux capables de diriger le vaccin vers les antigénes d’histocompatibilité,
augmentant ainsi la capacité des cellules présentatrices de 1'antigéne. Ces
méthodes sont tres séduisantes mais I'introduction d’une étape de cou-
plage chimique dans la préparation du vaccin les rendent trés peu adap-
tées au cas particulier de la grippe.
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Difficultés a surmonter pour choisir et introduire un immunoadjuvant

e Les modeles animaux ne sont pas bien adaptés au probléme de la grippe.
Il y a toujours une difficulté a extrapoler de la souris 4 'homme, mais ici
s’ ajoute le fait que chez les souris, on utilise des animaux naifs, ce qui n’est
jamais le cas de 'homme en matiére de vaccin grippal.

o Lefficacit¢ du vaccin est treés difficile & démontrer en essais cliniques, et
prouver qu’un adjuvant augmente cette efficacité représenterait un cotit en
nombre de patients et en temps difficile a envisager.

Conclusion

11 serait extrémement intéressant de mettre au point des vaccins adjuvés
contre la grippe. De plus, la disponibilit¢ d’'un immunoadjuvant permet-
trait d’envisager la mise au point de nouveaux vaccins de type sous-unités,
mieux purifiés mais donc moins immunogénes. Pour choisir un adjuvant,
il serait important de définir des criteres d’efficacité possibles 4 mettre en
évidence. Ces critéres ne pourraient étre que des marqueurs de substitu-
tion. Un adjuvant devrait étre retenu dans 'hypothése ot nous pourrions
démontrer qu'il a favorisé, sur un nombre suffisant d’individus, la pro-
duction d’une réponse sécrétoire et/ou l'induction d’immunité 4 média-
tion cellulaire.

11 est possible d’envisager alors soit des vaccins améliorés, destinés a I'en-
semble de la population, soit des vaccins « a la carte », destinés a des sous-
populations définies, comme, par exemple, les sujets devant subir un trai-
tement immunodépresseur ou en état d'immunodépression.

Immunostimulation

Une autre approche permettant d’augmenter la réponse immunitaire a la
vaccination serait d’inclure un traitement avec un immunostimulant, par
exemple :

e le RU 1740, une glycoprotéone de Klebsiella pneumoniae administrée
oralement pendant 14 jours (Profeta et coll., 1987),

e la sous-unité thymosine alpha-1 administrée oralement deux fois par
semaine, durant 4 semaines (Gravenstein et coll., 1989),

o 'imuthiol (sodium diethyldithiocarbamate) administré oralement le jour
de la vaccination (Lesourd et coll., 1988).

Parmi ces trois produits, I'imuthiol parait étre celui qui augmente le plus
le titre des anticorps, par comparaison avec les témoins, tout aussi bien a
court qu’a long terme (23 jours). 147
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Chimiothérapie antivirale

Plusieurs classes d’antiviraux ont été recherchées pour bloquer les diffé-
rents stades du cycle viral. Des oligodésoxynucléotides (phosphodiester et
phosphorothioate) ont été testés pour leur capacité a bloquer la réplication
(Leiter et coll., 1990). La détermination de la structure cristalline de 'hé-
magglutinine et de la sialidase a donné lieu a la conception assistée par
ordinateur de nouveaux modéles d’inhibiteurs. La sialidase joue un role
important dans la pathogénicité du virus Influenza en favorisant I'élution
des virions, nouvellement synthétisés a partir des cellules infectées, et leur
déplacement a travers le mucus dans le tractus respiratoire. Linhibition
de cette enzyme peut donc conduire a une réduction de la progression de
I'infection. Récemment, deux inhibiteurs ont été synthétisés qui inhibent
le virus en culture cellulaire et dans les modeéles animaux (Von Itzstein et

coll., 1993).

Parmi les antiviraux actuellement disponibles et actifs contre le virus grip-
pal, deux molécules sont a retenir : I'amantadine et la rimantadine. De
nombreux travaux ont recherché le mécanisme d’action de ces molécules
a la lumiére des connaissances acquises sur le role des protéines M2
(Sugrue et coll., 1990 - Pinto et coll., 1992 - Bron, et coll. 1993). Ces molé-
cules sont actives sur le virus A et non sur le virus B. Elles agissent comme
antagoniste de la protéine M2 qui est un canal ionique nécessaire a I'aci-
dification de la particule virale avant sa pénétration intracellulaire. Ce pro-
cessus permet le désassemblage des constituants viraux dans la cellule
hote. Labsence de protéine M2 sur le virus B explique la non-activité de
ces molécules sur ce virus. Ces deux molécules ont été reconnues comme
actives in vitro et in vivo sur le virus grippal A.

Ces deux molécules ont des propriétés tout a fait superposables, la riman-
tadine ayant une toxicité moindre (Bricaire et coll., 1990). Ces deux pro-
duits ont une bonne biodisponibilité aprés administration par voie orale.
Pour I'amantadine, une élimination essentiellement rénale implique cer-
taines précautions posologiques chez I'insuffisant rénal et le sujet 4gé. Pour
la rimantadine, il y a une forte métabolisation hépatique et élimination
rénale des métabolites.

Leur utilisation pose plusieurs questions. A titre préventif, le probléme est
de savoir quand débuter le traitement aprés les premiers signes d’alerte
épidémique, qui protéger de cette facon, pendant combien de temps, &
quelle dose 7 Les effets secondaires, plus marqués pour 'amantadine que
la rimantadine, sont essentiellement des symptémes neurologiques de gra-
vit¢ plus ou moins modérée (hallucinations, chutes, ataxie, psychoses,
crises épileptiques). Il faut donc évaluer les risques potentiels d'un traite-
ment et suivre |'évolution clinique du malade. Le Center for Disease Control
a défini les indications contenues dans le tableau 15-1.
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Le cout de cette prophylaxie parait acceptable a condition que I'on puisse
en définir les modalités optimales, notamment dans un cadre pandé-
mique.

Le probléme majeur, posé par cette prévention, est la possibilité de laisser
émerger des souches résistantes, qui ne semblent pas &tre responsables de
manifestations plus séveres de la maladie, mais qui peuvent étre trans-
mises et dont I'évolution dans la nature reste encore imprécise.

Tableau 15-I - Indications pour I'amantadine

Pour contrdler une épidémie dans les communautés a risque

Pour tous les résidents de I'institution, vaccinés ou non, et le personnel soignant non vacciné
durant toute la période d'épidémie a Influenza A

Prophylaxie

Les individus & haut risque, vaccinés aprés le début d’une épidémie a Influenza A, durant deux
semaines, afin de permettre le développement des anticorps, le personnel soignant non vacciné,
les personnes immunodéficientes, les personnes chez qui la vaccination est contre-indiquée
Thérapeutique

Peut réduire la sévérité et la durée de I'état grippal, si elle est instaurée dans les 48 premiéres
heures chez les adultes en bonne santé

SOURCE : Méd. Hyg. p.2510, 27/10/1993

Il est actuellement encore difficile de répondre aux questions posées.
Différents régimes ont été utilisés dans des collectivités d’enfants ou parmi
les professionnels de santé : quatorze jours de prophylaxie débutée neuf
jours aprés le premier cas; dans d’autres études, le médicament a été
donné pendant 10 jours et dans une troisiéme série pendant six semaines.
La dose préconisée est de 200 mg/j chez 'adulte et de 100 mg chez les per-
sonnes 4gées ou l'insuffisant rénal. Il semble que la combinaison de cette
prophylaxie avec la vaccination puisse renforcer la qualité de la prévention
jugée sur la sévérité des manifestations cliniques et le nombre d’hospitali-
sations.

Il faut toutefois mentionner qu'il n’y a eu aucune étude combinée sur la
prophylaxie qui a ét¢ menée jusqu’a maintenant dans des collectivités fer-
mées de taille réduite. Les conditions d’utilisation de cette prophylaxie,
éventuellement combinée 4 la vaccination, doivent étre précisées avec une
particuliére attention portée a la sélection de variants résistants et a leur
dissémination naturelle.

A titre curatif, ces deux molécules sont capables d’altérer I'évolution de la
maladie a condition d’étre données dans les 48 heures qui suivent
I'apparition des premiers symptdmes. Toutefois, cette pratique doit étre
limitée a certains patients a risque.
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Vaccination antipneumococcique

Les infections pneumococciques sont aussi un important probleme de
santé publique. Elles occupent la premiére place dans la mortalité d’origine
infectieuse. Le pneumocoque infecte principalement les enfants en bas 4ge
etles personnes de plus de 65 ans. En France, 120 000 cas de pneumonies
apparaissent chaque année dont 12 500 ont une issue fatale. Aux Etats-
Unis, la mortalité est estimée a 40 000 déces/an qui touchent 85 % la
population 4agée. Lantibiothérapie actuelle n’assure pas la guérison de
toutes les formes graves. De plus, certaines souches de pneumocoques se
sont révélées depuis quelques années résistantes a un ou plusieurs antibio-
tiques. Cette situation, particulierement inquiétante, augmente 'intérét
pour la vaccination. Depuis 1985, le vaccin est constitué d’'un mélange hau-
tement purifi¢ de polysaccharides capsulaires des 23 types pneumocoques
prédominants, couvrant ainsi 90 % des souches actuellement isolées d’in-
fections systémiques. Les indications au vaccin précisées par le Center for
Disease Control sont énoncées dans le tableau 15-11.

Des études récentes, effectuées chez des sujets a risque, et en particulier
chez les personnes 4gées, ont montré un taux de protection de 60 et 80 %
(Fedson, 1992 - Shapiro et coll., 1991 - Sims et coll., 1988). Actuellement,
le taux de vaccination de la population a risque reste faible. Elle représente
moins de 20 % aux Etats-Unis. La durée de la protection du vaccin pneu-
mococcique est d’environ 5 ans. Cadministration simultanée du vaccin
pneumococcique et du vaccin antigrippal est possible et n’aggrave pas les
effets secondaires. Les injections doivent étre effectuées en deux sites dis-
tincts.

Tableau 15-11 - Indications pour la vaccination contre le pneumocoque

Les adultes agés de plus de 65 ans

Les adultes et les enfants 4gés de plus de 2 ans, avec une affection chronique du cceur et des
poumons, diabéte, alcoolisme, cirthose, asplénisme (y compris drépanocytose), ou syndromes
néphrotiques

Les adultes et les enfants dgés de plus de 2 ans, qui sont immunocompromis, comme par
exemple, par une maladie Hodgkin, un lymphome, un myélome multiple, une insuffisance rénale
chronique, une transplantation d’organes, ou par une infection HIV symptomatique ou non

SOURCE : Méd. Hyg. p.2513, 27/10/1993

La promotion de ces deux vaccins apparait souhaitable pour les popula-
tions a risque. Elle nécessite :

o d’informer et motiver le personnel soignant hospitalier et en milieu
ambulatoire de I'utilité de ces deux vaccins,
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o de convaincre les médecins des services hospitaliers qu’ils peuvent jouer
un t6le déterminant dans cette pratique,

e d'organiser des campagnes de vaccination adaptées aux populations
concernées.

Enfin, une mesure facile 4 mettre en ceuvre parait particulierement sou-
haitable pour cette population (groupes a risque et personnes agées) : pro-
poser & ces personnes-un carnet de vaccination afin de mieux gérer leurs
vaccinations.
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