LES VACCINS DE L’ADULTE :

UN PILIER SOUS-ESTIME DE LA PREVENTION
DES MALADIES CARDIOVASCULAIRES

MouTtscHEN M (1)

Resumi : Ce bref article est consacré aux vaccins dirigés
contre cing agents infectieux impliqués dans un accrois-
sement du risque cardiovasculaire de I'adulte : COVID-
19, influenza, pneumocoque, virus respiratoire syncytial
et virus varicelle-zona. Larticle est divisé en trois parties.
Nous rappelons d’abord les mécanismes responsables des
événements cardiovasculaires qui surviennent pendant et
aprés les infections. Nous abordons ensuite les principes
de la protection vaccinale en la matiere. La troisieme par-
tie est consacrée a des études cliniques qui démontrent
spécifiquement la protection cardiovasculaire conférée
par les vaccins. Les vaccins dirigés contre les cing agents
infectieux cités plus haut devraient indiscutablement étre
considérés comme des éléments-clés de la prévention du
risque cardiovasculaire.

Morts-cLEs : Infection - Maladie cardiovasculaire -
Prévention - Vaccination

INTRODUCTION

Les vaccins jouent un réle fondamental en
meédecine préventive. Leur fonction premiére est
de réduire l'incidence des maladies infectieuses
et d’en atténuer la séveérité chez les sujets infec-
tés. Les vaccins contre la COVID-19 ont permis
de sauver plus de 1,4 millions de vies en Europe
(1). Ces chiffres impressionnants font écho aux
victoires passées des vaccins contre la variole,
la polio ou la rougeole. Etonnamment pourtant,
I’hésitation vaccinale reste grande, voire méme
plus élevée qu’avant la pandémie. L’'actualité
nous le rappelle avec l'actuelle épidémie de
rougeole en Europe, en grande partie liée a une
couverture vaccinale insuffisante (2).

Le but de cet article n’est pas de revenir sur
la protection que conferent les vaccins vis-a-vis
des complications infectieuses aigués (telles que
pneumonie ou sepsis). Il nous a paru plus inté-
ressant de contribuer a ce numéro consacré a la
meédecine préventive en abordant un réle moins
connu des vaccins : la prévention des consé-
quences indirectes des phénomeénes infectieux
et susceptibles de se produire a distance de
ces derniers. On pense évidemment aux can-
cers induits par le virus de I'hépatite B (HBV) et
par certains papillomavirus (HPV) et a I'impact
majeur de la vaccination sur leur prévention [pour

(1) Médecine Interne Générale et Immunologie
Clinique, CHU Liége - ULiege, Belgique.
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Summary : This brief article focuses on vaccines targeted
against five infectious agents that are linked to an increased
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tious agents should undoubtedly be considered key ele-
ments in the prevention of cardiovascular risk.
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revue voir (3, 4)]. C’est toutefois aux complica-
tions cardiovasculaires (CV) des infections et a
leur prévention par la vaccination que cet article
sera consacré. Nous traiterons donc essentiel-
lement des vaccinations dites de I'adulte et diri-
gées contre des virus (influenza, COVID-19, virus
respiratoire syncytial (VRS), zona) et contre des
bactéries (Streptococcus pneumoniae). Nous
recommandons au lecteur d’autres articles de
revue récents consacrés a ce sujet (5, 6).

LIENS ENTRE INFECTIONS ET
EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES

Les infections sont associées a un état d’hy-
percoagulabilité et a une activation endothé-
liale, deux des piliers de la triade de Virchow
(stase sanguine, altération de la paroi vascu-
laire et hypercoagulabilité). L’hyperthermie et
les modifications hémodynamiques associées
a I'état infectieux entrainent, par ailleurs, une
augmentation de la consommation en oxygéne
du myocarde et du cerveau, favorisant ainsi les
phénomeénes ischémiques. Ce lien est connu
depuis plus de cinquante ans (7), mais a fait I'ob-
jet d’'un immense regain d’intérét et de multiples
études cliniques et fondamentales a l'occasion
de la pandémie a COVID-19 (8) [pour revue voir
(9)].- Un élément central dans I'événement CV
aigu est la déstabilisation de la plaque d’athéro-
sclérose [pour revue voir (10)]. L'activation des
macrophages de la plaque athérosclérotique est
une des causes les plus fréquemment invoquées
pour une telle déstabilisation (11), qu’elle soit liee
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a une exposition a des facteurs circulants (cyto-
kines inflammatoires telles que I'lL-13 et I'lL-6)
ou a des signatures moléculaires d’origine micro-
bienne («pathogen associated molecular pat-
terns»). Dans certains cas, les macrophages de
la plaque peuvent méme étre directement infec-
tés. C’est par exemple le cas dans la COVID-19 :
Eberhardt et coll. ont montré que le SARS-CoV-2
présente un tropisme particulier pour les macro-
phages de la plaque ainsi que pour des macro-
phages primaires s’ils sont chargés de lipides.
Ces auteurs ont également montré que cette
infection directe occasionnait une activation puis-
sante des macrophages susceptible de déstabi-
liser la plaque (12). Un tel tropisme explique, en
partie, l'incidence trés élevée des événements
CV (notamment accidents vasculaires cérébraux
ischémiques et infarctus du myocarde) associée
a la COVID-19. Il est, par ailleurs, fondamental
de signaler que ce risque accru n’est pas limité
a la phase aigué de l'infection, mais perdure
plusieurs mois aprés la guérison de cette der-
niere. Xie et coll. ont étudié une cohorte de plus
de 150.000 vétérans ameéricains qui ont survécu
plus de 30 jours a une infection a SARS-CoV-2
(13). Par rapport a des cohortes controles, le
risque d’événements CV restait trés significative-
ment accru jusqu’a un an aprées l'infection.

Il est clair que la COVID-19 a entrainé un
biais de publication (14) mais que le lien entre
infection et coagulopathie existe aussi avec
d’autres infections virales comme l'influenza.
Ainsi, dans une étude espagnole portant sur
plus de deux millions d’individus é&gés de plus
de 50 ans, Munoz-Quiles et coll. ont montré que
le risque d’infarctus du myocarde ou d’accident
vasculaire cérébral (AVC) ischémique quadru-
plait dans les deux semaines suivant une infec-
tion a virus influenza et restait deux fois plus
élevé jusqu’a quatre mois aprés l'infection (15).
Des données semblables existent pour d’autres
virus respiratoires comme le virus respiratoire
syncytial (RSV). Dans une étude transversale
portant sur plus de 6.000 patients américains
de plus de 50 ans hospitalisés pour infection a
RSV, Woodruff et coll. ont montré que prés d’un
quart avait développé un épisode cardiaque
aigu (16). Le virus varicelle zona (VZV) est éga-
lement associé a un risque CV accru, tout par-
ticulierement d’AVC. Une méta-analyse portant
sur 27 études analysant la relation entre zona
et AVC concluait a un risque relatif de 1,80 dans
les deux semaines aprés un zona, restant signi-
ficatif a 1,27 jusqu’a un an apres I'épisode (17).

Les infections a pneumocoques sont aussi
associées a un risque CV accru. Des 2007,
Musher et coll. avaient montré que prés de
20 % des patients hospitalisés pour pneumonie a

pneumocoque avaient développé un événement
CV aigu (infarctus, fibrillation ou insuffisance
ventriculaire gauche) (18). D’autres études plus
récentes ont confirmé cette association [pour
revue voir (19)]. L'impact majeur des infections
invasives a pneumocoques sur le myocarde
pourrait étre attribué a certaines toxines, comme
la pneumolysine. Dans un élégant modele murin,
Alhamdi et coll. ont pu démontrer et élucider les
meécanismes de virulence de la pneumolysine
pour la fonction myocardique (20). Cette viru-
lence dépend étroitement de la capacité de cette
toxine a former des pores au niveau des mem-
branes cytoplasmiques. Ces pores entrainent un
influx calcique majeur et une dépolarisation du
cardiomyocyte avec les conséquences que l'on
imagine en termes de perte de contractilité et de
troubles du rythme.

BASEsS THEORIQUES POUR UNE
PROTECTION DES VACCINS VIS=-A-VIS
DES COMPLICATIONS CV DEs
INFECTIONS

La réaction inflammatoire joue un rdéle cen-
tral dans les événements CV provoqués par
les infections. Elle dépend largement de l'inten-
sité et de la durée de I'exposition de I'immu-
nité naturelle aux signatures moléculaires des
agents pathogénes. Sur ce plan, les vaccins ont
indiscutablement un effet protecteur puisque la
vaccination est toujours associée a des charges
microbiennes plus faibles et & une clairance
plus rapide des pathogénes.

Il faut toutefois prendre en considération le
fait que I'immunité naturelle (et notamment les
macrophages) peut aussi étre recrutée par la
réponse adaptative qui se met en place contre
'agent infectieux. Une fois complexés aux anti-
génes microbiens, les anticorps ont notamment
la capacité de stimuler certains récepteurs
FcYR des macrophages et de favoriser leur acti-
vation. Dans certaines conditions, I'apparition
des anticorps peut donc amplifier les manifes-
tations inflammatoires, un effet parfois appelé
«antibody dependent disease enhancement».
Ce phénomeéne, qui rappelle le concept ancien
de zone d’équivalence dans I'hypersensibilité
de type 3, a été rapporté dans de nombreuses
infections dont la COVID-19 (21). Bien que sou-
vent évoqué par les opposants a la vaccination,
ce phénoméne n’a toutefois jamais été observé
avec les vaccins dont nous parlons dans cet
article. Dans une étude prospective portant sur
plus de 1.000 patients hospitalisés pour COVID-
19, on notait, comme attendu, une mortalité plus
grande chez les patients dont les marqueurs
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inflammatoires a I'admission (IL-6, CRP) étaient
plus élevés. De fagon trés intéressante, les
patients avec des titres élevés d’anticorps anti-
spike avaient des niveaux d’inflammation plus
faible et un meilleur pronostic. La plupart de ces
derniers étaient vaccinés (22). Ces observations
sont tout a fait attendues puisque la vaccination
préalable permet d’aborder l'infection avec un
titre élevé d’anticorps neutralisants au TO. La
concentration des complexes immuns et leur
demi-vie est donc réduite par rapport a ce qui
se produit lors de la génération de la réponse
humorale chez un sujet non vacciné.

EFFICACITE DE LA VACCINATION DANS
LES ESSAIS CLINIQUES ET LES ETUDES
OBSERVATIONNELLES

COVID-19

Deux études de grande envergure ont ana-
lysé I'impact de la vaccination sur les compli-
cations CV de la COVID-19. Kim et coll. ont
inclus 231.037 patients avec COVID-19 dans
une cohorte rétrospective (23). Parmi ceux-ci,
on comptait 27 % de non-vaccinés et 73 % de
vaccinés. Les vaccinés étaient plus agés et
atteints de plus de comorbidités que les non-
vaccinés. Les critéres d’évaluation étaient la
survenue d’un infarctus du myocarde ou d’un
AVC ischémique dans une période de 30 a 120
jours apres le diagnostic de COVID-19. Malgré
la présence de plus de facteurs de risque pré-
alables chez les vaccinés, la vaccination a trés
significativement réduit le risque d’infarctus du
myocarde (rapport de risque ajusté de 0,48;
intervalle de confiance [IC] a 95 % 0,25-0,94) et
d’AVC ischémique (rapport de risque ajusté de
0,40; IC 95 % 0,26-0,63) (21).

Dans une étude ameéricaine basée sur la
National COVID Cohort Collaborative (N3C),
Jiang et coll. ont inclus prés de deux millions de
patients dont 10 % de vaccinés, 1 % de partiel-
lement vaccinés et 89 % de non-vaccinés (24).
Le critere d’évaluation composite était la surve-
nue d’'un «Major Adverse Cardiovascular Event»
(MACE : AVC non ischémique non fatal ou
infarctus du myocarde non fatal ou déces CV) de
0 a 180 jours apres le diagnostic de COVID-19.
Comme dans I'étude précédente, la vaccina-
tion s’est révélée protectrice avec un rapport de
risque ajusté de 0,59 (IC 95 % 0,55-0,63) (24).

INFLUENZA

De nombreuses études ont testé la réduc-
tion du risque CV par la vaccination contre
'influenza. L’étude FLUVACS a évalué pros-

pectivement le bénéfice de la vaccination anti-
grippale sur l'incidence de critéres composites
de morbidité cardiaque chez des patients avec
nécrose myocardique aigué (< 72 heures) ou
devant subir une revascularisation coronarienne
percutanée. Un suivi d’'un an a été effectué pour
évaluer la persistance de ces bénéfices apres
la saison hivernale. En intention de traiter, le
risque de déces CV a un an était tres significa-
tivement plus bas chez les vaccinés que chez
les non-vaccinés (6 versus 17 %, p < 0,002)
(25). L’étude européenne IAVI a enrdlé plus
de 2.500 patients avec infarctus du myocarde
aigu. Comme dans I'étude FLUVACS, le risque
de décés CV était significativement plus bas
chez les vaccinés que chez les non-vaccinés
(2,7 versus 4,5 %, p = 0,014) (26). Citons, enfin,
une méta-analyse, reprenant quatre études ran-
domisées et douze études observationnelles
(plus de 230.000 patients a haut risque CV), qui
a démontré une réduction du risque de morta-
lité CV chez les vaccinés par rapport aux non-
vaccinés (risque relatif 0,82; IC 95 % 0,80-0,84,
p < 0,001) (27).

Ces données tres solides rappellent I'impor-
tance de respecter les recommandations du
Conseil Supérieur de la Santé (CSS) : vac-
ciner contre la grippe saisonniére dés la mi-
octobre toutes les personnes de plus de six
mois présentant une affection cardiaque méme
stabilisée (a I'exception de I'hypertension iso-
Iée). Alors que la couverture vaccinale de ce
groupe a risque reste insuffisante (de I'ordre de
40 % en moyenne pour I’'Union Européenne),
il est important de rappeler que la vaccination
contre la grippe chez les patients a risque CV
est essentielle non pas parce que ces derniers
auraient une immunité déficiente, mais a cause
des conséquences CV a court et moyen termes
de l'influenza. La nuance est subtile, mais d’'une
grande importance pour convaincre les patients
qui ont souvent tendance a «faire confiance a
leurs défenses naturelles».

PNEUMOCOQUE

Bien que les infections a pneumocoques
soient associées a un risque CV important,
notamment en raison du tropisme cardiaque de
toxines bactériennes comme la pneumolysine,
peu d’études ont spécifiquement évalué la pro-
tection conférée par la vaccination en la matiére.
Ceci est, en grande partie, lié a I'existence de
deux types de vaccins, polysaccharidiques
(PPV) d’'une part, et conjugués (PCV) d’autre
part, et a I'implémentation relativement récente
de schémas associant les deux types chez les
adultes a risque. L'existence de nombreux séro-
types de pneumocoques non couverts par les
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vaccins disponibles rend aussi plus complexe
I’évaluation de la protection conférée. C’est le
cas notamment du sérotype 9n associé a une
morbidité CV accrue (28) et qui ne fait pas, pour
'instant, partie des vaccins conjugués dispo-
nibles. Nous renvoyons le lecteur a un article
récent de la revue qui est consacré a ces sché-
mas (29).

Dans une méta-analyse publiée en 2020 et
portant sur cinq études observationnelles (plus
de 160.000 patients), Marques Antunes et coll.
concluaient a une réduction de mortalité de
22 % chez des patients vaccinés a haut risque
CV (30). D’autres études plus anciennes
aboutissaient aux mémes conclusions, mais
évaluaient I'impact de la double vaccination
influenza-pneumocoque (PPV) (31).

Malgré le peu d’études randomisées dispo-
nibles et la faible couverture sérotypique des
vaccins anti-pneumococciques disponibles, il
est impérieux de proposer le schéma vaccinal
PCV+PPV a tous les patients présentant des
facteurs de risque CV. L'avenir de la vaccination
contre ce pathogéne majeur repose probable-
ment sur le développement de vaccins dirigés
non pas contre les polysaccharides, mais contre
des protéines de surface, d’autant plus qu’elles
constituent des facteurs de virulence CV comme
la pneumolysine (32).

VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL (RSV)

Deux vaccins sont disponibles en Bel-
gique (Abrysvo® de Pfizer et Arexvy® de
GlaxoSmithKline). Tous deux sont des vaccins
protéiques dirigés contre une protéine de fusion :
la glycoprotéine stabilisée dans une conforma-
tion pré-fusionnelle. Ces deux vaccins ont mon-
tré une excellente efficacité dans les études de
phase 3 qui ont amené a leur enregistrement, y
compris chez des sujets avec comorbidité CV. A
ce stade, seuls des critéres d’évaluation respi-
ratoires ont été considérés. Ainsi, I'efficacité du
vaccin de GlaxoSmithKline était de 92 % sur la
prévention d’infections respiratoires a RSV chez
des sujets avec comorbidité CV préalable (33).
Au vu de l'impact majeur des infections a RSV
sur la survenue d’événements CV (16), il est pro-
bable que des études futures démontreront le
bénéfice spécifique des vaccins anti-RSV sur la
survenue de tels événements.

VARICELLE-ZONA

Comme on I'a déja mentionné, la survenue
d’'un zona est associée a un risque accru d’éve-
nements CV a long terme, notamment en raison
du tropisme vasculaire du VZV et de la vasculopa-

thie liée au réveil de l'infection latente [pour revue
voir (34)]. Depuis 2021, la Belgique dispose d’'un
vaccin recombinant dirigé contre le zona (Shin-
grix®). Ce vaccin s’est révélé trés efficace sur la
prévention du zona et de la neuropathie post-
zostérienne tant dans les études pivotales (35)
(efficacité vaccinale de lI'ordre de 90 %) gqu’en
vie réelle (efficacité qui reste supérieure a 70 %
apres quatre ans) (36). Une étude américaine de
cohorte utilisant la base de données TriNetX a
suivi plus de 7.000 patients pendant trois ans.
La vaccination par le vaccin recombinant était
associée a une réduction du risque d’infarctus du
myocarde (RR ajusté 0,73; IC 95 % 0,55-0,96) et
de déces (RR ajusté 0,70; IC 95 % 0,57-0,88).
La réduction du risque d’AVC ischémique n’était
toutefois pas significative.

CONCLUSION

Les infections aigués jouent un réle majeur
dans la survenue d’événements CV (troubles
du rythme, angor, infarctus du myocarde, AVC
ischémiques) a court, moyen et long termes.
Nous disposons de vaccins efficaces contre
cing agents infectieux pour lesquels ce réle a
été bien établi. Ces vaccins sont s(rs, ne sont
en aucun cas associés a un risque CV accru
(24, 37) et permettent, au contraire, de réduire
trés significativement le risque CV associé aux
infections.

Les biais cognitifs jouent un grand réle dans
I’hésitation vaccinale (38). Un de ces biais est
la tendance a surévaluer l'efficacité de ses
défenses immunitaires «naturelles» et a les
considérer comme «meilleures» que la protec-
tion que pourrait conférer un vaccin. |l est donc
important de rappeler qu’une interaction prolon-
gée entre le systéme immunitaire et un agent
infectieux induit des phénomeénes inflamma-
toires en partie responsables des manifestations
CV dont on parle ici. Comme aurait pu I'écrire
Sun Tzu dans son «Art de la Guerre», débuter
le conflit avec I'avantage majeur que conféere
la vaccination permet une résolution rapide du
phénomeéne infectieux et moins d’inflammation
collatérale.

La vaccination des sujets a risque CV accru
est donc tout aussi essentielle que les mesures
«hygiéno-diététiques» et la prescription de sta-
tines ou d’antihypertenseurs. Enfin, la prise en
considération de cette réduction du risque CV et
de ses séquelles irréversibles devrait permettre
une évaluation pharmacoéconomique plus réa-
liste des vaccins et une amélioration de leur
remboursement chez les sujets a risque.
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