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La discussion du D" David Greenberg
était axée sur les nouvelles technologies
qui pourraient améliorer 1'im-
munogénicité obtenue avec le vaccin
antigrippal, aussi bien qu’augmenter les
taux de vaccination chez les ainés et
chez les adultes plus jeunes.

La présentation du D' Greenberg a
premieérement porté sur des résultats
d’études ot des vaccins intramuscu-
laires a dose élevée ont fait I’objet de
tests chez les ainés. La diminution de
I'immunité humorale et cellulaire chez
les ainés, causée par I'immunosénes-
cence, augmente leur susceptibilité aux
infections et réduit leur réponse
immunologique aux vaccins. En raison
de ceci, il peut y avoir une pauvre
réponse a la vaccination chez les ainés,
ce qui produit moins d’anticorps pro-
tecteurs. On est a la recherche de vac-
cins a dose plus élevée pour surmonter
cette limitation.

Le D" Greenberg a exposé en détail
un essai clinique de troisieme phase ot
un vaccin antigrippal a dose élevée (60
tg hémagglutinine [HA]/souche
[H1N1, H3N2, et B]) a mis en valeur
cette approche. ! Cet essai randomisé
multicentrique composé de 3,876 indi-
vidus, tous agés de > 65 ans et dont I'é-
tat de santé est stable, a comparé un
vaccin a dose élevée contre un vaccin a
dose standard (Fluzone®, sanofi pas-
teur; 15 ug HA /souche). Le vaccin anti-
grippal trivalent inactivé a dose élevée
a produit une teneur en antigenes qua-
tre fois plus élevée comparativement a
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celui du vaccin de dose standard. Les
chercheurs ont rapporté des taux de
séroconversion et de séroprotection
significativement plus élevés ainsi que
des titres moyens géométriques des
anticorps (TMGs) par inhibition de
I’"hémagglutination (IHA), significa-
tivement plus élevés 28 jours apres la
vaccination, chez les sujets qui ont recu
un vaccin a dose élevée comparative-
ment a ceux qui ont regu un vaccin a
dose standard. D’apres les criteres
rigoureux de la Food and Drug Adminis-
tration des Etats-Unis, le vaccin a dose
élevée a démontré une immunogénicité
statistiquement supérieure comparative-
ment a un vaccin a dose standard (supéri-
orité immunologique pour les deux
souches A (HIN1 et H3N2) et une non-
infériorité pour la souche B). Des réactions
locales a I'endroit d’injection étaient plus
communes chez les individus recevant un
vaccin a dose élevée, mais elles étaient
généralement légeres a modérées.

La morbidité et la mortalité
attribuables a la grippe demeurent con-
sidérables chez les ainés, a souligné le
D' Greenberg, et il est probable que
I’amélioration de la  réponse
immunogene suscitée par le vaccin a
dose élevée puisse offrir des bienfaits pro-
tecteurs améliorés chez cette population.

Le D' Greenberg a discuté de la vac-
cination antigrippale saisonniére par
microinjection intradermique qui est le
prochain développement de la recherche
sur I'immunisation. (Figure 1). Ceci
représente une autre facon d’aborder
I'immunogécité réduite du vaccin anti-
grippal chez les ainés, résultant de I'im-
munosénescence. De plus, le taux de
vaccination demeure faible chez les
adultes plus jeunes en santé. Un systeme
de livraison intradermique offre une
alternative qui pourrait améliorer les taux
de vaccination et conférer une protection
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aux gens qui autrement ne recevraient
pas la vaccination annuelle antigrippale.

Le principe physiologique de la vac-
cination intradermique fait 1'utilisation
des cellules dendritiques qui sont des cel-
lules présentant I'antigene dans la couche
dermique. De plus, la couche dermique
est riche en lymphe et sang, et constitue
donc une partie importante du systeme
immunitaire

Le D' Greenberg a résumé les résul-
tats de deux études cliniques pertinentes
de deuxiéme phase traitant des vaccins
intradermiques.

La premiere est une étude ran-
domisée multicentre composée de 1,107
volontaires agés de =60 ans.? Les partici-
pants ont recu un vaccin antigrippal
intradermique trivalent inactivé con-
tenant 15 ou 21 ug de HA par souche ou
un vaccin contrdle intramusculaire (Vax-
igrip®, sanofi pasteur, 15 ug HA / souche).
Les criteres d’évaluation primaires de I'é-
tude étaient les TMGs propres a la souche
par IAH, 21 jours apres la vaccination.
Les auteurs de I'étude ont rapporté que
pour chaque souche, les TMGs associés a
chaque vaccin intradermique étaient plus
importants que ceux du vaccin contréle
intramusculaire.

La deuxieme est une étude ouverte
randomisée multicentre de deuxiéme
phase composée de 978 adultes en bonne
santé, agés de moins de 60 ans, qui a éva-
lué I'immunoggénicité et la sécurité d'un
vaccin antigrippal intradermique triva-
lent inactivé.3 Les participants ont requ de
facon randomisée 0.1 ml d’un vaccin
intradermique avec antigenes réduits
(9mg HA par souche) ou 0.5ml d"un vac-
cin intramusculaire traditionnel (vaccin
Vaxigrip). La vaccination intradermique
a provoqué une réponse immunitaire
humorale contre les trois souches qui
était non inférieure comparée au vaccin
intramusculaire. Le D' Greenberg a noté
que la vaccination intramusculaire tradi-
tionnelle provoque de fortes réponses
immunitaires chez les adultes plus
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Figure 1 :

antigrippale saisonniére

Systeme de livraison par microinjection intradermique et la vaccination

Un systeme de livraison intradermique
pour le vaccin antigrippal pourrait
prolonger |'efficacité du vaccin et
améliorer les taux de vaccination

i

Ce systeme de livraison est avantageux da a
I"acces direct et potentiellement plus efficace
au systéeme immunitaire par l'intermédiaire
de cellules dendritiques spécialisées et de
vaisseaux lymphatiques drainants

Le systéme avec capuchon qui
recouvre |'aiguille protége I'utilisateur
des blessures par piqires d'aiguille

L'aiguille intradermique
est trés fine et dépasse
de seulement 1.5 mm

jeunes, mais que les taux d’immunisa-
tions doivent étre améliorés chez cette
population. Un moyen d’obtenir de plus
hauts taux est par I'intermédiaire du sys-
teme de livraison par microinjection
intradermique.

L’aiguille intradermique utilisée
pour ces études était une aiguille d'un
tres fin calibre 30 qui dépasse de seule-
ment 1.5 mm (systeme microinjection BD
[Becton Dickinson]). En plus des avan-
tages offerts par ’acces plus direct et
potentiellement plus efficace au systeme
immunitaire (par l'intermédiaire des cel-
lules dendritiques et des vaisseaux lym-
phatiques drainants du derme), un
systéme o1 un capuchon recouvre I'aigu-
ille protege I'utilisateur des blessures par
piqtres d’aiguille.

Le D" Greenberg a conclu que les
études ont présenté de solides preuves
que la vaccination intradermique peut
étre utilisée chez les ainés pour susciter
de plus fortes réponses immunitaires a la
grippe saisonniére a une dose de 15 ug

HA /souche et est une alternative
prometteuse a la vaccination intramuscu-
laire chez les adultes a4gés de <60 ans, a
une dose de 9 g HA /souche. Le profil
de sécurité de la vaccination antigrippale
intradermique est comparable a la vacci-
nation intramusculaire traditionnelle,
mais le taux de légeres réactions a 1'en-
droit d'injection est plus élevé.

Le D' Greenberg a discuté d’une
derniere approche, le vaccin avec adju-
vant. Il a donné les détails d’une étude
clinique de premiere phase, traitant d'un
vaccin H5N1 (souche aviaire) a faible
dose avec adjuvant, menée chez des par-
ticipants 4gés de 18 a 40 ans.* Des
groupes de 50 participants ont recu a une
intervalle de 21 jours, 2 doses du vaccin
antigrippal A/Vietnam/1194/2004
NIBRG-14 (H5N1) contenant 1.9, 3.8, 7.5,
ou 15 ug de HA mélangé avec un adju-
vant en émulsion aqueuse ou 7.5 ug de
HA sans adjuvant. Une IAH et des titres
de microneutralisation homologues ont
été déterminés apres chaque vaccination.

Une réaction croisée a A/Indone-
sia/05/2005 RG2 fut testée apres la deux-
ieme vaccination. Le D" Greenberg a
décrit des taux de séroconversion impor-
tants avec le vaccin avec adjuvant (72-89
%), comparé au vaccin sans adjuvant
(34 %). Le vaccin H5N1 avec adjuvant
était bien toléré et des réponses immuni-
taires acceptables ont été observées avec
aussi peu que 1. 9 ug de HA. De plus, les
anticorps suscités par le vaccin avec adju-
vant ont démontré une réaction croisée a
une autre souche de la grippe aviaire, la
souche clade 2 Indonesia/5/05 RG2,
réaction non observée avec le vaccin sans
adjuvant. Toutes les différentes concen-
trations du vaccin avec adjuvant satisfont
les normes d’immunogénicité du Comité
européen des produits médicaux pour
usage humain.

L’avantage fondamental de I'ajout
d’un adjuvant au vaccin H5N1, a
souligné le D" Greenberg, est I'utilisation
parcimonieuse des doses. Un vaccin con-
tre la grippe pandémique avec adjuvant
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en émulsion pourrait avoir un effet posi-
tif de la plus haute importance sur les
stratégies de vaccinations pandémiques
en raison des réserves limitées de vaccins
et la capacité de fabrication mondiale
limitée.

En conclusion, le D" Greenberg a
souligné que la morbidité et la mortalité
imputables a la grippe demeurent con-
sidérables pour tous les groupes d’age,
particulierement chez les ainés. Les nou-
velles stratégies de vaccinations discutées
pourraient aider a améliorer les répon-
ses immunologiques chez les ainés, sur-

.

monter les faibles taux d’'immunisation
chez les adultes a risque élevé et les
adultes plus jeunes en bonne santé, et
mieux préparer les professionnels de la
santé a faire face a une grippe

pandémique. A
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