Nouveautés en vaccinologie
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Plusieurs nouveaux vaccins ont été développés récemment et certains

Innovations in vaccinology

sont désormais disponibles sur le marché belge. Cet article présente

une synthése a propos des nouveaux vaccins contre le pneumocoque, le

Several new vaccines have recently been devel-
oped, some of which are now available on the
Belgian market. This article presents an over-
view of new vaccines against pneumococcus,
respiratory syncitial virus, influenza, shingles
and dengue fever. Vaccine advances against
malaria are also discussed.

Vaccination, pneumococcus, respiratory syncitial virus,
influenza, shingles, dengue, malaria

VACCINATION CONTRE LE PNEUMOCOQUE

Deux nouveaux vaccins conjugués (PCV) sont actuelle-
ment disponibles en prévention de l'infection & pneumo-
coque (conjugué 20 valent, PCV20 - Apexxnar® et conjugué
15 valent, PCV15 - Vaxneuvance®). Deux plus anciens
vaccins (conjugué 13 valent, PCV13 - Prevenar 13°, et
vaccin polysaccharidique non conjugué 23 valent, PPV23
- Pneumovax 23°) sont toujours disponibles, mais leur
place est amenée a progressivement significativement se
réduire. Le principe des vaccins conjugués est d'utiliser
des composants polysaccharidiques de la capsule liés
(conjugués) a des protéines, ce qui permet d'induire une
réponse impliquant les lymphocytes T, qui est de maniére
générale a la fois plus robuste et plus durable, et induit un
effet sur le portage bactérien grace a la stimulation de
I'immunité muqueuse (1). Grace a ce dernier avantage, la
vaccination offre un bénéfice a 'échelle de la population,
bien qu'un phénomene de remplacement des souches
couvertes par les vaccins par les souches non couvertes se
produise dans une certaine mesure.

En 2021, les vaccins PCV13, PCV15, PCV20, PPV23 conte-
naient respectivement 34,4%, 40,3%, 66,6% et 72,1% des
sérotypes provenant d'isolats issus de maladies invasives a
pneumocoque chez les adultes de >16 ans en Belgique (2).

Les données les plus probantes quant au bénéfice de la
vaccination par vaccin conjugué contre le pneumocoque

virus respiratoire syncitial, la grippe, le zona, la dengue. Les progreés
vaccinaux contre la malaria sont aussi abordés.

proviennent de I'étude CAPITA, dans laquelle le vaccin
PCV13 offrait chez les 65 ans et plus, par rapport a un
placebo, une protection de 75% contre les maladies inva-
sives a pneumocoque des sérotypes vaccinaux, et d'en-
viron 45% contre les pneumonies communautaires a
pneumocoque des sérotypes vaccinaux (3). Concernant
les nouveaux vaccins PCV15 et PCV 20, on ne dispose
actuellement pas détude d'efficacité clinique, mais bien
de données d'immunogénicité obtenues au terme d'essais
de phase Ill. En résumé, la vaccination par le PCV15 a
démontré une réponse en anticorps fonctionnels non-
inférieure a celle du PCV13 (pour les sérotypes communs
aux deux vaccins). Lorsqu'elle était suivie du PPV23, la
réponse était globalement comparable (ou supérieure,
pour certains sérotypes communs) a celle du PCV13 suivi
du PPV23. Pour le PCV20, comparé au schéma PCV13 suivi
du PPV23 chezles plus de 60 ans, les taux d'anticorps fonc-
tionnels étaient non-inférieurs a ceux pour les sérotypes
communs avec PCV13, et non inférieurs pour ceux
communs avec PPV23, sauf le sérotype 8 mais pour lequel
la réponse semblait tout de méme bonne. Il a également
été démontré que la réponse au PCV13 était inférieure
chez les patients pré-vaccinés 1 a 5 ans auparavant par
PPV23 par rapport a ceux pré-vaccinés par PCV13 (4).

La place de la vaccination antipneumococcique chez l'en-
fant ne sera pas revue dans ce paragraphe.

> Vaccination, pneumocoque, virus respiratoire syncitial, grippe, zona, dengue, malaria

* Conférence donnée lors du Congrés UCLouvain-ECU-CAMG du 25/11/2023
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Chez I'adulte, la vaccination est recommandée (2) :

[) chezles adultes a risque spécifiquement accru d'infec-
tion pneumococcique (trouble immunitaire congénital
ou acquis, y compris VIH, asplénie, drépanocytose,
hémoglobinopathie, fuite de liquide céphalo-rachi-
dien, implant cochléaire)

) chez les adultes avec co-morbidités chroniques
cardiaques, pulmonaires, hépatiques, rénales, neuro-
logiques, diabétiques, ou chez les fumeurs.

) Chez les adultes de 65 ans et plus, méme en bonne
santé.

Les schémas de vaccination proposés en Belgique selon le
patient et les antécédents de vaccination basés sur I'avis du
CSS sont détaillés dans la table 1. Notons que les recom-
mandations américaines accordent une place au vaccin
PCV20 méme en cas de vaccination préalable par PCV13 (5).

Les criteres de remboursement de I'INAMI pour le PCV20
différent cependant, puisqu'il n'est accordé aux adultes
quentre 65 et 80 ans nayant pas été préalablement
vaccinés (sauf PPV23) et qui en plus présentent au moins
une des comorbidités mentionnées au point Il). Un avan-
tage du vaccin PCV20 est sa simplicité d’administration
(une dose) et son colt inférieur aux combinaisons de
vaccins conjugués puis polysaccharidiques.

TABLEAU 1. SCHEMAS DE VACCINATION CONTRE LE PNEUMOCOQUE PROPOSES PAR LE (SS

Déja vacciné par PPV23

Catégorie Primovaccination . Déja vacciné par PCV13 Revaccinations
uniquement
16-85 ans, PCV20 PCV20 PPV23 PPV23 tous les 5 ans
risque accru (alternative : PCV15 puis (minimum 1 an apres (minimum 8 semaines
PPV23 aprés = 8 semaines) PPV23) aprées PCV13)i
50-85 ans PCV20 PCV20 PPV23 PPV23 une seule dose
avec comorbidité | (alternative: PCV15 puis (minimum 1 an apres (minimum 8 semaines aprés 5ans
PPV23 aprés > 8 semaines) PPV23) aprés PCV13)i (envisager autres rappels si
comorbidité grave)
65-85 ans PCV20 unique PCV20 unique PPV23 unique Non recommandé
en bonne santé (alternative : PCV15 puis (minimum 1 an apres (minimum 1 an semaines
PPV23 aprés=>1an) PPV23) apres PCV13)i

>85ans

A envisager sur base individuelle suivant schéma « 65-85 ans en bonne santé »

i les recommandations américaines (ACIP) proposent (alternativement au PPV23) d'administrer le PCV20 : 1) minimum 1 an apres PCV13; ou
1) en cas de vaccination préalable par PCV13 + PPV23, minimum 5 ans aprés le dernier vaccin (cette revaccination par PCV20 est optionnelle

si le PPV23 a été recu a 65 ans ou plus).

VACCINATION CONTRE LE RSV

Initialement surtout reconnue chez l'enfant, la morbi-
mortalité induite chez I'adulte par le virus respiratoire
syncitial (RSV) est de mieux en mieux connue, en particu-
lier chez les patients fragiles (immunodéficience, maladies
pulmonaires, cardiaques, rénales chroniques, diabéte,
obésité, patients institutionalisés). Il a été rapporté qu'un
quart a un tier des personnes agées infectées par le RSV
devaient étre hospitalisées et 5% étaient hospitalisées aux
soins intensifs (6). En Belgique, I'étude du réseau hospita-
lier sentinelle a démontré que avant 2021, 7,3% des
patients de 65 ans et plus admis pour infection respiratoire
aigué sévere étaient infectées par le RSV, avec un taux de
|étalité de 11,3% (7). En Europe, 92% des adultes hospita-
lisés pour le RSV avaient plus de 65 ans (8). Il est important
de noter que la pandémie COVID et les mesures sanitaires
prises en réponse ont profondément modifié épidémio-
logie et la saisonnalité du RSV (survenue de plusieurs pics,

retardés par rapport aux pics automnaux habituellement
décrits), et il est difficile de prédire comment les choses
évolueront.

De nombreuses années de recherche furent nécessaires a
la découverte d'un vaccin efficace contre le RSV. Dans les
années 1960, les premiers essais furent infructueux, avec
notamment la survenue d'infections plus séveres (vaccine
enhanced disease) lors d'essais d’'un vaccin inactivé au
formol (9). Finalement, c'est la compréhension de l'immu-
nogénicité de la glycoprotéine de fusion F dans sa forme
pré-fusion, plutot que post-fusion, qui permit un bond en
avant.

3 vaccins ont récemment montré des résultats favorables :
le vaccin RSVPreF (Abrysvo®), le vaccin RSVPreF3 (Arexvy®)
et le vaccin mRNA-1345 (produit par Moderna®). Les deux
premiers sont des vaccins a sous-unité protéique recombi-
nante, respectivement sans et avec adjuvant (méme adju-
vant que le Shingrix®), le troisiéme est un vaccin a ARNm,



sur le méme principe que les vaccins COVID a ARNm. Les
deux premiers ont été approuvés par 'EMA durant I'été
2023 tandis que le troisiéme est actuellement en cours
d’évaluation par celle-ci et 'homologation pourrait inter-
venir fin 2023 ou début 2024. A I'heure d'écrire ces lignes,
seul le vaccin Arexvy® est disponible sur le marché belge. II
s'administre en une seule injection IM. Le vaccin Abrysvo®
est attendu pour mi-décembre 2023.

Les vaccins Abrysvo® et Arexvy® ont montré des efficacités
vaccinales de respectivement de 67 et 83% pour la préven-
tion des infections des voies respiratoires inférieures asso-
ciées au RSV, chez les adultes de 60 ans et plus (10,11). Il
est important de noter que ces efficacités ne peuvent étre
directement comparées puisque les vaccins n'ont pas été
évalués directement l'un par rapport a l'autre. Lefficacité
semblait encore meilleure dans ces études pour les infec-
tions définies comme sévéres - mais celles-ci n'‘étaient pas
définies comme la survenue d'une forme menant a I'hos-
pitalisation ou la mortalité, ce qui est I'une des limitations
des études. Parmi les autres limitations des études,
mentionnons le fait que la majorité des patients avaient
moins de 70 ans et étaient assez peu comorbides, et le fait
que le suivi était limité dans le temps. De maniére intéres-
sante, pour le vaccin Arexvy®, une seconde dose un an
apreés la premiére n'apportait pas de bénéfice de protec-
tion. On note une efficacité vaccinale qui semble persister
lors de la seconde saison de suivi; des données a plus long
terme ne sont pas encore disponibles. De plus, aucune
donnée n'est actuellement disponible concernant l'usage
des vaccins contre le RSV chez les immunodéprimés. Les
études n'ont a ce jour pas montré de signal de sécurité
inquiétant. Des études en conditions de vie réelle font
défaut vu I'homologation récente des vaccins. Sur base
des données disponibles, il a été estimé que I'administra-
tion de 1 million de doses de vaccin Arexvy® permettraient
de prévenir, en deux saisons, 3190 hospitalisations et 155
décés aux USA chez les plus de 60 ans (12).

Actuellement, compte tenu de ces données limitées, tout
particulierement chez les patients fragiles, le CSS conclut
que la vaccination peut étre proposée sur une base indivi-
duelle aux patients a risque élevé agés de plus de 60 ans et
présentant au moins un facteur de risque d'une maladie
grave due au RSV, une recommandation proche des
recommandations américaines (7,12). En Grande-
Bretagne, la vaccination est proposée a tous au-dela de
75 ans (13). A l'heure actuelle, aucun remboursement n'est
prévu pour le vaccin.

Notons aussi que la vaccination contre le RSV suscite de
l'intérét chez la femme enceinte, pour protéger le nour-
risson contre la bronchiolite. Le vaccin Abrysvo® a
démontré une efficacité dans la prévention des infections
séveres des voies respiratoires inférieures liées au RSV
lorsqu'il était administré chez les femmes enceinte entre la
24¢ et la 36° semaine (14). Néanmoins, la place du vaccin

dans le contexte de la grossesse reste actuellement
discutée, notamment parce que d'autres stratégies de
prévention tels les anticorps monoclonaux ont été déve-
loppées et seront prochainement disponibles, et que la
place relative de I'une ou l'autre méthode de prévention
est difficile a définir. A I'heure d'écrire ces lignes, le vaccin
Abrysvo® n'est pas indiqué chez la femme enceinte.

VACCINATION CONTRE LA GRIPPE

En plus de la mise a jour annuelle de la composition du
vaccin antigrippal en fonction des sous-types attendus
selon les prévisions de I'OMS, un vaccin fortement dosé
(Efluelda®) est disponible depuis la saison 2022-2023. Tout
comme les vaccins classiques a dose standard, il s'agit d'un
vaccin inactivé qui couvre 4 sérotypes, mais il contient une
dose majorée de 60 ug d'antigéne par souche de virus
grippal, aulieude 15 pg. Il faut noter que les vaccins contre
la grippe de type vaccin inactivé adjuvanté, vaccin recom-
binant, et vaccin vivant, disponibles notamment aux USA,
ne sont pas sur le marché belge.

En raison de la diminution de la réponse vaccinale avec
I'dge, alors que les personnes agées paient le plus lourd
tribut a la grippe, le vaccin fortement dosé a été spécifique-
ment étudié chez les personnes agées, et semble
particulierement indiqué a partir de 65 ans. Une étude
cluster-randomisée a ainsi montré un bénéfice modéré
mais significatif de la dose élevée par rapport a la dose stan-
dard (OR de 0,873, IC a 95% de 0,776-0,982) sur le risque
d’hospitalisation pour tableau grippal ou respiratoire aigu
(15). D'autres études tendent a montrer un bénéfice du
vaccin fortement dosé en terme de réduction des infections
et des complications chez les plus de 65 ans (16,17).

Depuis le 1¢" décembre 2023, le remboursement du vaccin
a été élargi par I'INAMI: il concerne désormais toutes les
personnes de > 75 ans, en plus des personnes de > 65 ans
qui séjournent dans un établissement de soins résidentiel
(comme par exemple maison de repos et de soins, centre
de convalescence, centre de jour..). Notons enfin que le
CSS n'a pas encore défini la place précise et les indications
exactes de ce vaccin en Belgique (18).

VACCINATION CONTRE LE ZONA

Approuvé en mars 2018 par 'EMA, un vaccin recombinant
non-vivant, avec adjuvant (Shingrix®) est disponible sur le
marché belge depuis fin 2020. Il s'administre en deux
doses séparées de deux mois. Un schéma accéléré (2 doses
a Tmois d'intervalle) est possible lorsque l'on souhaite
offrir une protection plus rapide au patient (en particulier
avant une immunodépression). Précédemment, un vaccin
vivant atténué (Zostavax®) était disponible, mais son effi-
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cacité était significativement moindre, et il a été retiré du
marché belge.

Il faut distinguer les vaccins destinés a la prévention du
zona, qui font 'objet de ce paragraphe, des vaccins déve-
loppés pour la prévention de la varicelle (Varilrix® et
Varivax®), qui sont des vaccins vivants atténués et sont
recommandés en Belgique uniquement a I'échelle indivi-
duelle, notamment chez les sujets (adultes, femmes avec
désir de grossesse, avec projet dimmunosuppression) a
risque de varicelle grave et non immunisés (19). Ces
derniers ne seront pas détaillés dans ce chapitre.

Le vaccin Shingrix® a été largement étudié dans les popu-
lations d'adultes immunocompétents de plus de 50 ans.
Deux larges études randomisées et contrdlées regroupant
pres de 30.000 participants ont mis en évidence une
efficacité vaccinale pour la prévention du zona de 97% a
un peu plus de 3 ans chez les plus de 50 ans et de 91%
chezles plusde 70 ans (20,21). Une étude de suivi a plus de
7 ans a montré un maintien d'un niveau élevé de protec-
tion, qui semblait se stabiliser et ne plus décroitre au cours
de la 6° et 7¢ année autour de 85%. Au total il a été calculé
sur base de ces données qu'il faut vacciner 23,4 personnes
pour prévenir un zona sur la période de suivi de 7 ans (22).
La protection contre la névralgie post-herpétique, compli-
cation la plus fréquente du zona, a également été démon-
trée, mesurée aux alentours de 90% a 3 ans.

Le vaccin Shingrix® a aussi été largement étudié (immuno-
génicité, réactogénicité, sécurité) sur de larges cohortes de
patients immunodéprimés (plusieurs études randomisées
controlées dans les contextes d'autogreffes de cellules
souches hématopoiétiques (CSH), d’hémopathies malignes,
de greffe rénale et de cancer solide). Toutes ces études ont
démontré que le vaccin prodiguait une forte réponse immu-
nitaire (23-26). Lune des études s'intéressait également
a la réponse clinique, dans le contexte des autogreffes, et
démontrait une efficacité vaccinale de pres de 70% (23).

Enfin, il faut savoir que tant chez les immunocompétents
que les immunodéprimés, les données de cohortes
menées en conditions de vie réelle ont globalement
confirmé le niveau d'efficacité démontre dans les RCT.

Le CSS recommande la vaccination par le Shingrix® pour
les adultes immunocompétents de 60 ans et plus, et pour
les immunodéprimés de cause médicamenteuse (y
compris patients sous inhibiteurs de JAK) ou autre, agés
de 16 ans ou plus (27).

Récemment, le remboursement du Shingrix® par I'INAMI a
été accordé pour les personnes agées de 18 ans ou plus et
présentant au moins une des conditions suivantes : cancer
solide ou hémopathie maligne traitée endéans les 5 ans;
infection par le VIH; antécédent de greffe d'organe ou de
CSH, ou patient candidat pour une greffe.

VACCINATION CONTRE LA DENGUE

La dengue est une arbovirose pouvant parfois savérer
sévere, dont lincidence augmente actuellement en raison
du changement climatique (28). La zone d'endémicité (Asie
du Sud-Est, du Sud, Amérique latine, et également Afrique)
est également en extension pour la méme raison, et des cas
de transmission sporadiques dans le Sud de I'Europe sont
maintenant rapportés. Néanmoins, actuellement, les hospi-
talisations restent rares chez les voyageurs (29). Le risque de
dengue sévere (fievre hémorragique ou syndrome du choc
lié a la dengue) augmente de maniére nette en cas de réin-
fection par un autre sérotype, d'un facteur estimé entre 2 et
7, pour atteindre 2 a 4% (30). La raison en est un phéno-
meéne de antibody-dependent enhancement (ADE) of
disease : une infection offre une protection a long-terme
contre une réinfection par le méme sérotype; par contre,
une infection par un autre sérotype induit la présence
d‘anticorps non-neutralisants. Ceux-ci ne neutralisent pas le
virus, mais s'y fixent et forment un complexe virus-anticorps
qui favorise I'entrée du virus en intracellulaire et augmente
le risque de tempéte cytokinique.

Un vaccin efficace (Qdenga®) a été développé contre la
dengue et est approuvé par 'EMA depuis décembre 2022 et
disponible en Belgique depuis mars 2023. Le vaccin
Qdenga® est un vaccin vivant atténué, qui est donc contre-
indiqué en cas d'immunodéficience. Il est basé sur le séro-
type 2 de la dengue (DENV-2) sur lequel ont été ajoutés des
genes pour des protéines des DENV-1, DENV-3 et DENV-4. I|
s'administre en deux injections séparées de 3 mois.

Le vaccin a été étudié enfants de plus de 4 ans et les adoles-
cents et a démontré un important effet protecteur tant sur
les dengues confirmées que les hospitalisations pour
dengue (31,32). Néanmoins, il faut noter que l'efficacité
vaccinale contre les infections était variable selon le statut
sérologique pour la dengue (donc selon que l'on avait déja
été infecté préalablement), et selon le sous-type : efficacité
meilleure pour les séropositifs, et pour le DENV-2; l'efficacité
n'était pas démontrée pour DENV-4 et chez les séronégatifs
pour DENV-3 (bien qu'elle ne puisse pour autant étre exclue,
en raison du nombre faible évalué). Létude n'a pas montré
derisque d’ADE lié a la vaccination, mais le recul étant limité,
la prudence reste de mise, surtout chez les séronégatifs;
dans le cas d’'un précédent vaccin contre la dengue (Deng-
vaxia®) — qui ne fut jamais commercialisé en Belgique - on
avait démontré quelques années aprés sa mise sur le
marché un risque majoré de dengue sévere. Chezles adultes
(18-60 ans), lefficacité de Qdenga® a été déduite d'une
étude d'immunogénicité.

Pour ces différentes raisons, le CSS a émis un avis prudent
et réservé quant aux indications vaccinales, qui rejoint
celui émis par d’autres pays : le vaccin Qdenga® est recom-
mandé pour les résidents, les voyageurs qui prévoient un



séjour de plus de 4 semaines, ou les voyageurs fréquents,
agés de plus de 4 ans, a condition d'avoir eu une dengue
auparavant et de recevoir le schéma complet de 2 doses
avant le départ. Selon les données a venir, l'avis pourrait
étre mis a jour (33).

VACCINATION ANTIMALARIQUE

De nombreux efforts sont mis en ceuvre pour développer
un vaccin antimalarique, avec plusieurs cibles potentielles
a différents stades de la réplication du parasite (34). Le seul
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