Vaccins et efficacités vaccinales

I ntroduction

Les vaccins actuels contre la grippe sont-ils sirs ? Quels peuvent-étre
leurs inconvénients ?

Combien de temps dure la protection ? un taux d'anticorps élevé est-il une
garantie de bonne protection ?

Faut-il une vaccination chague année ? Plusieurs fois dans I'année ?

L 'efficacité vaccinale dépend-t-elle de I'&ge ? Comment mesurer |'efficacité
vaccinae ?

Comment apprécier I'impact de la vaccination dans différents groupes de
populations ?

Les vaccins contre la grippe sont disponibles depuis 1950. Pourtant,
aujourd'hui encore, la vaccination antigrippal e reste faiblement répandue s
on la compare ad'autres types de vaccinations. A I'exception de quelques
tentatives chez les enfants dans certains pays, la population adulte est la
principale cible de la vaccination. On constate qu'un taux éevé de
mortalité due ala grippe et ses complications chez les sujets de plus de 65
ans, n'apparait pas comme un facteur suffisant pour entrainer une adhésion
massive. La contrainte d'une injection chague année avec un vaccin adapté
aux variations antigéniques du virus Influenza et les doutes sur I'efficacité
et la sécurité des vaccins sont sans doute les raisons essentielles de ce
mangue de motivation.

Les vaccins actuellement les plus utilises sont des vaccins inactives,
préparés apartir de souches virales sélectionnées chaque année, et mises
en culture sur aafs embryonnés de 11 jours. Il faut entre un et quatre cafs
embryonnés pour une dose de vaccin selon les souches. Une campagne de
vaccination en France nécessite 10 a30 millions d'cefs.

Une purification plus ou moins compléte permet de conserver, soit le virus
entier, soit les deux protéines antigéniques maeures (HA, NA),
débarrassées des composants membranaires réactogenes.

Tous les vaccins sont trivalents ils comportent deux souches de type A et
une souche de type B. Le choix des sous-types correspondants aux
épidémies attendues est transmis par I’OMS au mois de février de chague
année, d'apres les données issues des différents centres de référence. Un
délai de plusieurs mois est nécessaire pour produire le vaccin, le controler
et effectuer les tests de vaccination avant le début de la campagne de
vaccination al'automne.
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On mesure les contraintes d'une telle fabrication, véritable course contre la
montre pour les manufacturiers. En cas de pandémie, les autorités
sanitaires pourraient étre amenées ademander aux fabricants de vaccins de
produire en masse des vaccins monovalents dans des délais beaucoup plus
courts. La capacité de production maximale d'aafs en Europe est estimée a
100 milliards.

Le marché mondia représente 100 millions de doses de vaccins. Neuf
millions de doses sont vendues en France. Les prix des vaccins, en France,
pour I'hiver 1993-94 se situaient entre 56,60 F et 58,10 F.

Des vaccins vivants ont plus rarement éé utilises, essentiellement atitre
d'essai dans les pays occidentaux et plus largement dans les pays de I'Est.
Il sagit de souches non virulentes qui donnent des symptomes
respiratoires bénins chez 5 415 % des personnes vaccinées. Leur efficacité
dépend de leur capacité ase répliquer chez I'h6te et donc de I'exposition
antérieure du sujet aux virus grippaux.

L'efficacité d'un vaccin peut-étre évaluée par deux approches différentes:
les études sérologiques et les éudes cliniques. Généralement, avant sa
mise sur le marché, une premiere évaluation de type sérologique est
effectuée sur une population sdectionnée (militaires, éudiants et
personnes &gees). Cette évaluation ne peut étre équivalente acelle réaisée
dans |e contexte d'une véritable épidémie.

Les études cliniques consistent acomparer le risque relatif de maladie dans
la population vaccinée et non vaccinée, et servent a apprécier I'efficacité
vaccinale. Elles peuvent comporter des éudes de cohortes, études
prospectives, et de cas-témoins, études rétrospectives. C'est la protection
clinique qui est mesurée, sans considérer la présence ou |'absence d'anti-
corps. Ces éudes peuvent comporter un certain nombre de biais, relatifs a
la difficulté du diagnostic, au recueil des données, aux différences
d'exposition au risque... L'éude idéale devrait impliquer des groupes de
vaccinés et de non vaccinés, ayant des susceptibilités comparables avant la
vaccination, et des expositions identiques au risque de maladie apres la
vaccination, avant et pendant la période dinvestigation. Il est clair que
I'approche méthodologique est importante pour la mesure de I'efficacité
vaccinae,

Les études sérologiques indiquent une protection clinique de maniere
indirecte. La séro-conversion nécessite deux prélévements de sang avant
et aprés la vaccination (deux asix semaines plus tard). Le taux de séro-
conversion est la proportion de personnes, initialement sans anticorps qui
développent des anticorps. Cette technique a le mérite de permettre
didentifier les personnes d§a immunes et, en principe, de les sortir de
I'étude. Cependant, un grand nombre de personnes ayant déja été infecté
par le 64 virus de la grippe et présentant des anticorps, I'efficacité
vaccinale est estimée positive lorsque le titre des anticorps post-
vaccination est quatre fois supérieur au titre pré-vaccination.
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Les prélevements de sang étant effectués a intervalles rapprochés, la
séro-conversion est bien le résultat de la vaccination et non pas d'une
infection naturelle. Enfin, la séro-conversion peut étre utile pour tester des
hypothéses spécifiques dans des groupes de populations différentes.
Cependant, les résultats obtenus ne sont pas toujours généralisables a
toutes les situations. De méme, il est difficile de savoir s des taux faibles
d'anticorps sont protecteurs. La proportion de personnes vaccinées
présentant un niveau protecteur d'anticorps est considérée comme la
proportion minimale protégée.

La protection sérologique contre la maladie offerte par le vaccin
antigrippal et mesurée par le taux des anticorps anti-hémagglutinine, est
fixée de 65 a90 % chez |'adulte jeune. Cette protection est, selon certains
auteurs, beaucoup plus faible (30 a40 %) dans la population plus agée
tout en assurant un bénéfice conséquent face ala sévérité de la maadie et
ases complications. D'autres éudes montrent au contraire que la réponse
immune des personnes agées en bonne santé est identique a celle des
personnes jeunes. Des questions demeurent quant a la capacité des vaccins
aprotéger les personnes agées chroniquement malades. Pour augmenter
I'efficacité vaccinade, des essais d'association ont quelquefois été menés
avec des vaccins vivants atténués.

Plusieurs études ont porté sur les effets secondaires des vaccins. Le vaccin
inactivé est, en regle générale, bien toléré. 1l y a exceptionnellement des
réactions locales douloureuses, et quelques épisodes trés brefs de fiévre.

Les voies dadministration sont dépendantes du type de vaccin. Cela
consiste généralement en une injection intramusculaire pour le vaccin
inactivé, et en une pulvérisation nasale pour le vaccin vivant. Les réponses
immunes varient selon ce mode dadministration. La voie nasde a
l'avantage d'une administration ssmple, dune meilleure compliance, et
semble donner une réponse immunol ogique plus étendue avec les vaccins
vivants, cependant, I'efficacité clinique reste inférieure.
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Différentstypes de vaccins

Les vaccins vivants et les vaccins inactivés sont les deux types de vaccins
utilisés (revue générale: Carrat et Valleron, 1994). Le vaccin le plus
couramment commercialisé est le vaccin tué par inactivation du virus par
le formaldéhyde ou la béta propiolactone. Un processus de purification
des particules virales permet déiminer le matériel génétique, de retenir les
proténes de surface antigéniques avec ou sans les nucléoprotéines et plus
ou moins de déchets membranaires. Les vaccins de type sous-unitaire ne
contiennent plus que les deux protéines de I'enveloppe virde:
I'némagglutinine et la neuraminidase. D'autres voies de production de
protéines purifiées vaccinantes, en particulier par les technologies de
recombinaison, existent également.

La dose de vaccin contient en principe 13,5 a15 ,ug d'antigéne HA pour
0,5 ml de préparation. Les vaccins induisent une augmentation des anti-
corps dirigés contre I'némagglutinine et la neuraminidase. La posologie
recommandée par I'ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices, Etats-Unis) est une dose intramusculaire ou sous-cutanée de
vaccin chez les plus de 9 ans, de deux doses aun mois d'intervalle pour les
primo-vaccinés de 3 48 ans, et de deux demi-doses pour les 6 a35 mois.
En France, le CTV (Comité technique vaccination) préconise I'utilisation
du vaccin chez l'enfant de moins de 10 ans n'ayant aucune immunité
préalable araison de deux demi-doses aun mois dintervalle. Le vaccin est
inoculé par voie intramusculaire dans le deltoi de ou la face antérieure de
la cuisse chez I'enfant. Les injections sous-cutanées induisent des réactions
locales plus importantes.

Des vaccins vivants atténués ont plus rarement été utilisés, essentiellement
atitre dessa dans les pays occidentaux, et aplus grande échelle dans les
pays de I'Est. Utilisant le caractére hautement recombinant du virus
Influenza, trois types de souches peuvent étre sélectionnés: les host-range
alténuées par passages successifs sur  aafs  embryonnés, les
température-sensitive et les cold-adapted obtenus par culture tissulaire et
réplication a basse température. Les souches cold-adapted, capables de
croitre a25°C, sont les plus utilisées en raison de leur plus grande stabilité
et de leur caractére moins réactogene.
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Deux souches cold-adapted A/Ann Arbor/60/USA et
A/Léningrad/134/57/USSR, ont éé développées comme souches
originales. Ce sont des souches non virulentes qui donnent des symptémes
respiratoires bénins chez 5 a 15 % des personnes vaccinées. Chez
I'nomme, elles sont bien tolérées, et donnent de maniere significative
beaucoup moins de symptémes respiratoires et d'excrétion du virus que le
type sauvage (Treanor et coll., 1993). Les marqueurs biologiques associés
a l'atténuation peuvent étre transférés de maniere sire a partir des «
souches originales », par réassortiment génétique. Ceux-ci sont construits
apartir de HA et NA des souches courantes et des 6 genes restants des
souches originales atténuées. Les vaccins sont le plus souvent
monovalents. Les doses utilisées varient de 10° &10™ de la demi-dose
infectante (TCID50/ml). La posologie comporte une a deux
administrations nasdes en indtillation ou en aérosol. Bien que des
vaccinations efficaces aient d§ja été obtenues, les doses optimales pour
I'immunisation restent encore adéfinir.

Effets secondair es des vaccins

De maniere générae, les effets secondaires liés a la vaccination
antigrippale sont de peu de gravité, méme sils sont relativement fréquents.
Cependant, ces inconvénients peuvent étre un facteur déterminant dans
I'attitude négative de la population, et en particulier des personnes agées
vis-avis de la vaccination (Nichol, 1993) Il parait donc indispensable de
répertorier I'ensemble de ces effets pour en apprécier laréelle portée.

La seule contre-indication au vaccin antigrippal est I'allergie aux protéines
de I'af. La vaccination est déconseillée aux nourrissons de moins de 6
mois en raison des réactions fébriles. Les vaccins de type sous-unitaire, les
plus purifiés, entrainent tres peu deffets indésrables. Ils sont
recommandés pour les enfants de moins de 12 ans ainsi que pour les sujets
asthmatiques chez lesquels la vaccination peut provoquer une
hyperactivité bronchique. Les effets secondaires a la vaccination sont des
réactions au point dinoculation (rougeur, induration, douleur), ou des
réactions systémiques (état subfébrile, asthénie, symptémes « grippaux »).
Plusieurs articles récents, permettent de faire le point sur I'éendue de ces
manifestations secondaires. Les deux études les plus représentatives ont
€té menées par Margolis et coll. (1990) et Govaert (1993). Il sagit
d'études randomisées, croisées en double-aveugle contre placebo. La seule
différence significative est la présence de réactions locales doul oureuses,
génant plus ou moins le mouvement du membre supérieur dans 20 % des
cas, contre 5 % dans le groupe placebo (figure 6-1).
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Fatigue |SaRSiGREIREy

Malaise fik

Myalgie S
Maux de téte W

Nausée

SymptSmes divers

Vertiges

Bras douloureux

Figure 6-1 - Effets secondaires de la vaccination. O placebo, ®
vaccin

SOURCE: MargolisKL, Nichol KL, Poland GA, et coll. JAMA. 1990. 264. 1139.

Dans une éude antérieure, Margolis et coll. (1990) avaient recherché les
effets secondaires par sondage téléphonique, une semaine ou trois
semaines apres la vaccination, dans deux groupes différents de plus de
300 sujets ayant recu le vaccin trivalent inactive. Le seul effet signalé est
un épisode fébrile de courte durée dans 5 % des cas environ, durant la
premiéere semaine. De plus, |'absence de groupe placebo ne permet pas de
trancher entre un phénomeéne somatique et un véritable effet secondaire

L e caractére réactogene du vaccin grippal trivalent de la saison 1988-89 a
€té évaué (Scheifde et coll., 1990) dans le cadre d'un programme
volontaire de prévention de la grippe sur 266 individus du personnel
hospitalier. Les symptomes ressentis dans les 48 heures suivant la
vaccination ont éé une douleur pendant un a deux jours au point
dinjection chez 25 % des sujets, et des réactions systémiques |égeres pour
50 %.

La tolérance du vaccin inactive entier par rapport au vaccin sous-unitaire
est comparée dans I'étude de Al-Mazrou et coll. (1991), au cours de la
saison 1989-90. Des différences significatives apparaissent en défaveur du
vaccin entier concernant les effets locaux et systémiques. Cependant, ces
effets secondaires restent peu fréquents et de sévérité tres modérée: fievre
pour 5 % et complications locales pour 7 @20 % d'une population vacci-
née de travailleurs hospitaiers d'ége moyen de 35 ans.
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Le vaccin peut-il avoir des effets indésirables dans le cas de certaines
maladies ?

Une étude toulousaine (Migueres et coll., 1987) a comparé |'hyper-
réactivité bronchique chez I'asthmatique ou le porteur de
broncho-pneumonie chronique obstructive (BPCO) par rapport au sujet
sain recevant un vaccin trivalent. Le test au Carbachol dans le groupe
asthmatique a montré une chute significative du VEMS (Volume
expiratoire maximal seconde) par rapport au groupe de sujets sains. La
vaccination entraine couramment chez [|'asthmatique une majoration
transitoire de I'hyperactivité bronchique. Les auteurs concluent qu'il est
préférable d'appliquer la vaccination avec le vaccin trivalent aux patients
asthmatiques ou porteurs de BPCO n'étant pas en poussée évolutive de
leur maadie. De plus un vaccin purifié ne contenant plus de
nucléoprotéines ne devrait pas provoquer de réaction (Hassan et coll.,
1992 - Ong Elc., 1992).

Une relation tres significative a é&é montrée par le Center for Diseuse
Control entre la vaccination contre la souche SWINE de virus grippal et la
survenue de syndrome de Guillain-Barré au cours de I'épidémie liée acette
souche en 1976-1977. Une étude plus récente (Safranek et coll., 1991)
reprenant ces mémes cas dans le Minnesota et le Michigan confirme cette
relation. Une étude rétrospective (Roscelli et coll., 1991), effectuée de
1980 a 1988 chez les vaccinés de I'armée des Etats-Unis, n'a montré
aucune relation significative entre la survenue du syndrome de Guillain-
Barré et un antécédent plus ou moins récent de vaccination contre la
grippe. On peut donc considérer que ce syndrome grave n'a été associe
gu'avec le vaccin éaboré apartir du virus porcin en 1976.

Trois articles (Via et coll., 1990 - Gavaghan et coll., 1993 - Mader et
coll., 1993) ont rapporté neuf cas de vascularite survenue dans les jours
qui ont suivi une vaccination chez des personnes agées de 48 a 92 ans.
Bien guaucune publication n'apporte de preuve formelle quant a la
responsabilité de la vaccination, ces faits invitent a une certaine prudence
en cas de revaccination.

Récemment, des faux positifs au virus VIH, HTLV-1 et VHC ont été
rapportés chez des donneurs de sang ayant recu le vaccin de I'année
1991-92 (MacKenzie, 1991). Le probléme semble aujourd'hui résolu par
['amélioration des techniques de dépistage.

En conclusion, les vaccins inactivés induisent assez fréquemment quelques
réactions secondaires de faible intensité. La fréquence de ces effets semble

cependant diminuer avec I'ége, car les deux études menées contre placebo
ne montrent pas de différences trés significatives.
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Evaluation sérologique de I'efficacité
vaccinale

La mesure des anticorps sériques constitue le test de routine pour
I'évaluation de I'efficacité vaccinae. Les anticorps anti-HA représentent
sans doute la corrélation la plus cohérente avec la protection, les anticorps
anti-NA avec I'atténuation de lamaladie.

L es caractéristiques communes atoutes les éudes sont |es suivantes

- |'antigene pris en compte est toujours I'hémagglutinine, qu'il sagisse de
vaccins bruts ou partiellement purifiés (dits « splittés »);

- il sagit de vaccins trivalents (deux souches A et une souche B);

- la réponse éudiée est le titre Crique d'anticorps anti-Hémagglutinine.
Plusieurs auteurs mentionnent le « taux de protection », mais il sagit aors
d'une extrapolation. |lIs estiment qu'une réponse est protectrice quand le
taux d'anti-Hémagglutinine mesuré suivant le standard OMS est supérieur
ou égal a 40 (les procédures standard de détermination du titre sont
décrites, par exemple, dans Masurel et coll. (1981 ) ou dans Dowdle et
coll. (1979).

Une autre méthode pour apprécier I'efficacité est d'évaluer le taux de séro-
conversion. Celle-ci est estimée positive quand le titre post-vaccination est
quatre fois supérieur au titre pré-vaccination, quel que soit le test utilisé
pour la mesure (immunodiffusion radiale, ELISA et surtout inhibition
d'hémaggl utination).

Bien que les anticorps sériques anti-HA constituent le test de routine pour
I'évauation de I'efficacité vaccinale, la premiére barriére contre I'infection
se situe sur les surfaces muqueuses, et est conférée principalement par la
présence d'une réponse IgA localement acquise. Quelques travaux ont pris
en compte cette immunité locale pour apprécier I'efficacité vaccinade
globale. L'évaluation est effectuée, comme pour les IgG, par une
multiplication par 4 du taux d'anticorps ou un taux supérieur a1/20.
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Pour levaccin inactivé

La plupart des travaux ayant éudié la réponse immunitaire avant et apres
vaccination, signalent que le taux de réponse comme le taux d'anticorps
protecteur est atteint dans 70 a 100 % des cas en fonction du type de
vaccin et des souches virales utilisées. Des taux de réponse plus faibles de
I'ordre de 10 440 % sont parfois obtenus chez des adultes et semblent liés
al'histoire vaccinale des sujets et a leur statut sérologique (revue générale
de Carrat et Valleron, 1994).

Normalement, les vaccins inactivés n'induisent pas dimmunité dans les
tissus muqueux. Cependant, Oh et coll. (1992) ont comparé I'efficacité
vaccinale chez de jeunes adultes en les immunisant soit par aérosol (quatre
fois espacés chacun d'une semaine), soit par inoculation sous-cutanée
(deux fois espacées chacune de deux semaines). Ils ont montré que ces
deux voies dinoculation induisaient des anticorps 1gG, mais que seul
I'aérosol induisait des IgA nasales. Ceci est prometteur, bien qu'aucune
donnée sur la protection ne soit disponible.

Pour le vaccin vivant

L'efficacité de ces vaccins dépend de leur capacité a se répliquer dans
I'néte et donc de I'exposition antérieure de I'héte aux infections par le
virus de la grippe. La réponse dépend donc du statut sérologique préalable
a la vaccination Chez les sujets non immune le taux de réponse est de
I'ordre de 60 290 % des cas, et beaucoup plus faible (20 2440 %) chez les
sujets ayant d§ja des anticorps (revue générale de Carrat et Valleron,
1994). Les jeunes enfants sont plus efficacement vaccinés que les adultes.

Les vaccins vivants induisent principalement la sécrétion dIgA locales
protectrices au niveau des voies respiratoires supérieures. Ces vaccins ont
parfois été utilisés en association avec le vaccin inactive chez I'adulte.
Dans la plupart des travaux ayant comparé I'efficacité des deux types de
vaccins, on note des taux de réponse plus faibles avec le vaccin vivant dus
au mode de réponse local de ce dernier. Cependant, I'immunité cellulaire
qui sera envisagée plus en détails dans la troiséme partie (Immunité et
perspectives vaccinaes), est probablement mieux stimulée par les vaccins
vivants.

Apparition et durée de vie des anticor ps
Des taux d'anticorps protecteurs sont atteints en trois ou quatre semaines

apres la vaccination. Mais la séro-conversion peut étre plus rapide et inter
venir en deux ou troisjours.
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Des résultats divers sont donnés quant a la persistance des anticorps
pouvant aller de cing-six mois a deux ans sdon les individus. Par
vaccination intranasale la durée de vie des anticorps IgA est encore plus
bréve, au maximum de sept mois.

L a dose optimale de vaccin

Bien que les premiers vaccins grippaux aient été utilisés depuis une
cinquantaine d'années, la dose optimae a utiliser est encore sujette a
interrogation. Ceci provient de plusieurs facteurs:

- on mesure la dose d'antigéne contenue dans les vaccins depuis 1967
seulement, et cette mesure est devenue fiable depuis 1978 gréce a
I'adoption par 'OMS du test SRD (Single radial diffusion) qui permet
dexprimer la quantité d'antigene en microgrammes dhémagglutinine
(Wood et call., 1977);

-les vaccins actuels évoluent et leur purification plus poussée peut
entrainer des variations d'efficacité;

- la disposition du matériel nécessaire a la compilation et a l'anayse
d'essais cliniques portant sur un tres grand nombre d'individus est récente;

- enfin, il faut souligner que certaines données propres a la grippe (aucune
étude possible chez des sujets nai fs, variabilité annuelle du virus)
rendront toujours difficile l'interprétation des résultats ayant trait a
I'efficacité du vaccin.

Les doses courantes actuellement administrées sont de 15 mg
d'hémagglutinine de chague souche, et un certain nombre d'études ont é&é
réalisées en vue de déterminer s une augmentation de la dose de vaccin
injectée serait souhaitable.

En ce qui concerne les vaccins vivants, un certain nombre d'études ont
permis d'analyser la dose de virus de I'influenca adapté au froid nécessaire
pour induire I'immunité. Keitel et coll. (1988) ont établi que deux souches
Influenza A (HIN1, H3N2) nécessitaient 10 >* — 10 >’ doses infectieuses
chez les adultes et 10 ** et 10 *° respectivement chez les enfants.
Cependant, Ganziger et coll. (1988) ont dd utiliser jusqua 10 "° ID/50
pour vacciner des adultes. Par contraste, une souche Influenza B cold
Adapted infectait 50 % des volontaires en utilisant 10 ®* 1D/50. De plus,
apres vaccination, une réponse immune systémique et locale était obtenue
et aprés soumission a I'épreuve par le virus sauvage, I'excrétion du virus
était réduite de 50 fois.

La vaccination avec plus d'un virus atténué peut conduire a la rivalité de
souches Influenza A entre elles ou entre les souches A et B. Ce probléme
a été étudié par Romanova et coll. (1994) dans un modele souris. Ils ont
montré que ce probléme pouvait étre dépassé
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en gustant les concentrations des différentes souches d'un vaccin
multi-compose.

Questions posées par lesauteurs

- Quelle dose minimale permet d'atteindre chez le maximum d'individus
des réponses estimées protectrices (il n'est pas intéressant d'obtenir des
taux trop élevés d'anticorps) ?

- Y at-il intérét afaire une seule ou deux immunisations ?

- Les effets secondaires sont-ils augmentés en fonction de la dose ?

- Quelles sont les classes d'anticorps obtenus ?

Quelle et I'influence de la dose injectée sur la réponse aux déterminants
antigéniques spécifiques de I'année chez les sujets dgaporteurs d'anticorps
vis-avis d'autres déterminants présents également dans le vaccin ?

Toutes ces questions sont appliquées a deux types de population: les
jeunes et |les personnes &gées (au dessus de 65-10 ans).

Analyse des articles suivant les questions
INFLUENCE DE LA DOSE SUR LE TAUX DES ANTICORPS

L'article le plus représentatif est celui de Palache et coll. (1993). Il sagit
d'une compilation de vingt articles permettant d'anayser les réponses
obtenues entre 1978 et 1991 chez 7 330 sujets dont les &ges varient de 3 a
plus de 90 ans.

Les doses d'antigénes injectées pour chacune des trois hémagglutinines
administrées varient de 1,5 a 60 ng, mais pour 5 500 sujets ces doses
varient de 7 825 ng et dans la majorité des cas il y a deux injections. Les
auteurs concluent que pour les sujets en bonne santé (6 900), le maximum
de séro-conversions possibles (75 %) est atteint avec une dose de 10 ng.
Seul un groupe de 50 hémodialysés indique qu'il pourrait étre intéressant
d'augmenter la dose mais les résultats demanderaient a étre étendus. Les
auteurs ne se prononcent pas sur l'intérét de conférer une seule
immunisation ou deux immunisations aquel ques semaines d'intervalle.

En conclusion, comme pour I'ensemble des autres articles, il n'y a pas un
effet/dose important sur la séro-conversion. Une autre étude de Palache et
coll. (1993) le démontre clairement. Cette étude est réaisée sur 282
jeunes adultes (&ge moyen 21 ans) et 262 personnes agées (&ge moyen 80
ans). Les deux populations, réparties en quatre groupes, ont recu 0, 10,
20 ou 60 ng de chacune des hémagglutinines en une seule immunisation
(A/Tawan/L/86 (HIN1), A/Sichuan/2/87 (H3NZ2), B/Beijing/1/87)
(Tableau 7-1). Quand on regarde les titres anticorps obtenus, il semble
qguil y ait une augmentation en fonction de la dose dans le groupe
population &gée pour le type B. mais les différences ne sont pas
sgnificatives.
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D'autres articles arrivent ala méme conclusion, c'est-adire pas d'effet/dose
sur la séro-conversion et un effet/dose variable (et toujours relativement
peu important) sur les taux d'anticorps suivant les souches: Remarque et
coll. (1993), Sullivan et coll. (1990), Peters et coll. (1988).

Tableau 7-1- Réponse anticorps mesurée trois semaines aprés la
vaccination en fonction del'age et la dose

Population jeune Population agées
Dose Nombre Protection % nombre Protection %
(mg HA) Pré- Post- Pré- Post-
Vaccination vaccination Vaccination vaccination

B 10 70 7 73 67 10 52
20 70 11 81 64 14 67
60 72 8 83 66 9 77
A 10 70 1 59 67 1 33
(HIN1) 20 70 7 64 64 2 33
60 72 1 68 66 8 42
A 10 70 37 81 67 42 72
(H3N2) 20 70 34 70 64 44 75
60 72 39 82 66 44 80

INTERET DE PRATIQUER DEUX OU TROIS IMMUNISATIONS A
QUELQUES SEMAINES D’INTERVALLE

Il ne semble pas que, chez les personnes &gées vaccinées tous les ans, il y
ait intérét apratiquer deux vaccinations par an (Gross et coll., 1987 Gross
et coll., 1988 - Levine et coll., 1987). En revanche chez les jeunes enfants
et chez les adultes atteignant la soixantaine, il semble valable de pratiquer
une vaccination comportant deux immunisations la premiére année
(Pyhala et coll., 1993).

AUGMENTATION DES EFFETS SECONDAIRES EN FONCTION
DE LA DOSE

Bien gu'aucun effet secondaire dramatique ne soit mentionné dans les
articles considérés, il est clair quil y a une augmentation nette des
inconvénients ressentis en fonction de la dose injectée en une fois (Palache
et coll., 1993 et Peters et coll., 1988). En revanche, I'administration d'un
rappel n'est jamais signalée comme entrainant |'apparition deffets
secondaires.

CLASSES D’ANTICORPS OBTENUS
Remarque et coll. (1993) suggérent que la production d'IgA est accrue si

on augmente la dose d'antigene chez les plus &gés (doses testées 10-20 et
60 Zig).
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Il serait intéressant de confirmer cette observation car les IgA peuvent
avoir un réle déterminant s elles sont produites dans le compartiment
mucosal. || semble néanmoins plus raisonnable de penser que c'est par des
véhicules et des immunomodulateurs sdlectifs ou par une immunisation
orale que l'on parviendra a orienter la réponse vers le compartiment
macosal.

REPONSES AUX DETERMINANTS ANTIGENIQUES « DE
L'ANNEE »

Un autre point trés intéressant de ces articles est qu'indépendamment de la
dose injectée, on obtient, aprés vaccination annuelle, une bonne réponse
visavis des épitopes nouveaux, bien quils soient portés par des
structures vis-avis desguelles les individus sont dga immunisés. |l
semblerait méme que la réponse soit favorisée par une revaccination
annuelle (Keitel et call., 1988 et Pyhala, 1993).

Conclusion

Augmenter la dose injectée par immunisation au delade 15 ng, et méme
pour certains auteurs 10 ng, ne semble pas présenter d'avantage du point
de vue du nombre de séro-convertis et du niveau d'anticorps atteint. Pour
certaines populations immunodéprimées et pour les antigénes B peu
immunagénes, 20 ng pourraient étre envisageables. Il faut gjouter que les
effets secondaires (locaux et systémiques) augmentent avec la dose. Enfin,
il ne faut pas négliger le colt en temps et en argent impliqué par la
préparation de quantités plus importantes de vaccins. La pratique d'une
immunisation par an semble la bonne. Néanmoins, pour les primo
vaccinés, un rappel au cours de la premiéere année peut étre intéressant et
n'entraine pas de risques accrus.

Dans les articles analysés, ne sont pas pris en compte: I'obtention d'une
réponse de plus longue durée et I'obtention d'une réponse a médiation
cellulaire. La possihilité de favoriser la réponse sécrétoire est évoquée
superficiellement. Tous ces paramétres devraient ére mieux servis par
I'utilisation de véhicules, d'adjuvants, etc.

Un point appelle une réponse qui doit exister mais n'a pas été traitée ici.
Quel que soit le type d'antigene et le régime de vaccination, le taux de
séro-conversion obtenu est généralement entre 75 et 80 % des individus.
Cela refléte-t-il le fait que certains individus représentant 20 a25 % de la
population sont non répondeurs atout antigene grippa ou que suivant les
déterminants antigéniques de I'année, ce ne sont pas les mémes individus
qui répondent mais que globalement 100 % de la population est bon
répondeur a une majorité d'épitoges susceptibles d'étre présents dans un
vaccin grippd ?
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Evaluation clinique de |I'efficacité
vaccinale

Généralités

L'utilisation du vaccin dans une population ou sous-population peut étre
vue comme la mise en place d'une intervention destinée a lutter contre une
maladie infectieuse. Evaluer I'efficacité vaccinde revient a évaluer |'effet
de cette intervention sur la maladie en question. La vaccination a des
effets adeux niveaux: d'une part au niveau de l'individu en le protégeant
contre l'infection, et d'autre part au niveau de la communauté (le nombre
de sujets infectés dans la population est plus faible - puisqu'une partie est
vaccinée - ce qui entraine une diminution de la probabilité de contact avec
un sujet infecté chez les vaccinés mais aussi chez les non vaccings).

Halloran et coll. (1991) proposent une classification des différents effets
d'une telle intervention.

Effet direct: réduction de la maladie chez les sujets bénéficiant de
I'intervention (vaccinés) par rapport aune situation théorique dans laquelle
aucune intervention n'aurait été présente, mais dans laquelle I'exposition a
I'infection serait identique.

Effet indirect: réduction de la maladie chez les sujets ne bénéficiant pas de
I'intervention (non vaccinés) comparée a une situation théorique dans
laguelle aucune intervention n'aurait été présente. Cet item mesure le
bénéfice attendu chez les sujets non vaccinés en termes de réduction de
I'exposition a l'infection consécutive a la vaccination dune partie de la
population.

- Effet total: réduction de la maladie chez les sujets recevant I'intervention
(vaccinés) par rapport a une situation théorique dans laquelle aucune
intervention n'aurait été présente (et donc I'exposition a l'infection
différente).

- Effet global réduction de la maadie en moyenne chez les individus parmi
lesquels une partie est vaccinée comparativement a une population
identique dans laquelle aucune vaccination ne serait effectuée (correspond
S aune moyenne pondérée de la réduction d'incidence chez les vaccinés et
chez les non vaccinés).
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En réponse a cette classification, les auteurs définissent quatre types
d'éudes (cf. Figure 8-1).

- Les études de type | sont les plus communément pratiquées. dans une
méme population, on compare des vaccinés ades non vaccinés.

- Les études de type Il évauent I'effet indirect seul: on compare les taux
dattague chez les non vaccinés dans une population soumise a
I'intervention, par rapport aune population non soumise a l'intervention.

- Les éudes de type Il évaluent I'effet direct et indirect chez les sujets
vaccinés de la population A comparés a une population de sujets non
vaccinés.

- Enfin, les études de type 111 mesurent I'effet attendu d'un programme de
santé publique en termes de réduction dimpact de la maladie chez les
vaccines (effet direct + indirect) et non vaccinés (effet indirect seul).

Les auteurs rappellent quiil est important de prendre en compte ces
différents schémas méthodologiques pour procéder a une évaluation
compléte de |'effet de I'intervention.

Population A Population B

/\ Type II global

Vac Non Vac Non Vac

Type I : direct Type Ila : indirect

Type IIb : direct + indirect

SOURCE: HALLORAN M.E. €t coll., 1991

Figure 8-1 - Lesdifférentstypes d'études d'apres Halloran
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Différents modéles, différentes enquétes, différents estimateurs...

M odéles

L'efficacité vaccinde est définie selon I'expression suivante (Orenstein et
coll., 1988 - O'Neill, 1988): VE = 1 - ARV/ARu ou ARvreprésente |e taux
d'attaque chez les sujets vaccinés et ARu le taux d'attaque chez les non
vaccines.

Halloran et coll. (1992) reprennent les différents cas de figures pour
1'estimation de I'efficacité vaccinale. On peut rappeler que le terme anglo-
saxon d'efficacy, utilise couramment, représente I'efficacité mesurée dans
les essais prospectifs controlés, aors que effectiveness représente
I'efficacité mesurée dans les études d'observation. Dans cet article,
différentes variantes de l'estimateur de I'efficacité vaccinde sont
proposées, notamment |'estimateur de la méhode du screening VE =
(p-c)/p (1-c) ou p est le taux de couverture vaccinae dans la population,
et ¢ le pourcentage de cas vaccinés.

Un autre modéle de I'efficacité vaccinae est VE =1 -Bv/Bu avec Bv/Bu
probabilité relative de contracter la maadie aprés un contact avec un
individu infectieux.

Enquétes et estimations

Deux types denquétes épidémiologiques pour mesurer |'efficacité
vaccinale peuvent étre envisagés

- les enquétes de cohorte: N1 sujets sont vaccinés, N2 sujets sont non
VacCings, « X cas » sont observés durant une période T parmi les vaccinés,
« 'y » pami les non-vaccinés. L'efficacité vaccinde est estimée par la
formule: VE = 1- (x/N1)/(y/N2);

- les enquétes cas-témoins on dresse |e tableau suivant

Cas témoin
Vaccinés A B
Non-vaccinés C d

et VE =1 - (ad/bc) ou ad/bc représente 1'odd-ratio, estimation du « risque
relatif » - ici inférieur a 1- dinfection chez les sujets exposés au vaccin.
Les déails pour les caculs dintervale de confiance et du nombre de
sujets nécessaires pour une précision désirée dans les deux cas sont
donnés dans I'article de O'Neill (1988) mais ne seront pas dével oppésici.
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Biais en évaluation de |'efficacité vaccinale (non spécifique de la
grippe)

Orenstein et coll. (1988) étudient les différents facteurs de variation de
I'efficacité vaccinale pouvant biaiser son évaluation.

L'efficacité vaccinale varie en fonction de la sensibilité et de la spécificité
de la définition des cas, du systéme de report des cas, de la mémoire du
statut vaccinal, des différences d'exposition au risque entre vaccinés et
non vaccinés, de I'existence de maladie antérieure a la vaccination, etc.

En transposant au vaccin antigrippal ces remarques d'ordre général, on
peut retenir que:

- lorsgue le diagnostic clinique est peu spécifique et de sensibilité faible
(ce qui est le cas pour la grippe), I'estimation de VE est biaisée vers le bas
(par exemple, s du VRS circule en méme temps que le virus grippal, on
n'‘observera pas de réduction des cas chez les vaccinés atteints de VRS et
donc le taux d'attaque par affection respiratoire chez les vaccinés sera «
faussement » élevé).

- un biais peut exister s les sujets vaccinés « sur-déclarent » la maladie
par rapport aux non vaccinés (ce qui est fréquemment le cas).

- biais d'interrogatoire: le sujet vacciné oublie qu'il a éé vacciné lorsgu'il
est malade. Ce hiais intervient probablement trés peu pour le vaccin
annuel antigrippal, mais comment considérer une vaccination effectuée
deux ans auparavant ?

- pour les différences d'exposition: les sujets vaccinés sont a priori plus
exposés (et c'est pour cela qu'on les vaccing) mais, a l'inverse, dans une
communauté ou tous sont vaccinés, I'exposition a l'infection est beaucoup
plus faible que dans la population générale. Ce biais est typiquement pris
en compte - et il ne sagit dalleurs plusd'un biais - s I'on mesure les effets
indirects de la vaccination (cf. supra).

I'existence d'une infection grippale dans les années précédant la
vaccination peut biaiser I'efficacité vaccinale s la pratique du vaccin est
liée a cette infection passée (un sujet qui a d§jaeu la grippe se vaccinera
peut-étre plus pour ne pas la re-contracter, ou inversement ne se fera pas
vacciner, pensant étre protégeé......).

Et cette liste n'est pas limitative...

Population non aléatoire
On entend par population non aléatoire une population dans laquelle

I'exposition au risgue dinfection varie en fonction d'un certain nombre de
parameétres (taux de couverture vaccinale, &ge, mode de vie,...).
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Dans ce cas, tout ce qui est exposé précédemment n'est plus applicable «
tel quel ». Il existe une littérature abondante sur le sujet et les conditions
de I'évauation de I'efficacité vaccinae sont sensiblement différentes. On
peut néanmoins retenir que I'hypothése d'une distribution aéatoire des
vaccinés et des non-vaccinés, lorsque tel n'est pas le cas en rédité, sous-
estime dans la plupart des cas la valeur réelle de I'efficacité vaccinae
(exposition au risgue plus faible chez les non vaccinés) (Halloran et coll.,
1991 - Fine et call., 1994).
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Efficacité  vaccinale chez les
per sonnes agées

Approches cliniques

L'efficacité du vaccin antigrippal, largement démontrée chez des individus
adultes en bonne santé, est encore controversée chez les personnes ageées,
pour lesquelles il manque des études « cas-controles », non effectuées
pour des raisons d'éthique. L'efficacité de la vaccination sur la morbidité
est soit nulle, soit faible avec un taux généralement voisin de 30 %. Plus
significative est la réduction de la fréquence des hospitalisations et des
pneumonies aprés vaccination antigrippale. Mais les études ont
principalement été conduites chez des patients institutionnalisés Plusieurs
études ont établi une réduction de I'excés de mortalité lié a la grippe en
période épidémique (revues générales: Fedson, 1992 et Carrat, 1994).

L'analyse de publications récentes concernant la vaccination des personnes
agées peut étre résumeée en deux types d'études

Efficacité vaccinale chez des patients de plus de 65 ans non
ingtitutionnalisés sur la prévention des pneumonies et de
I"hospitalisation

Une étude importante de Foster et coll (1992) a été effectuée dans le
Michigan sud, entre novembre 1990 et avril 1991, auprés de deux
populations, d'une part, des patients hospitalisés pour pneumonie virale ou
bactérienne, ou grippe et ses complications, dautre part, des sujets
contréles assurés sociaux, appariés selon I'ége, le sexe, la race et l'aire
géographique. Une épidémie de grippe A (H3N2) concordante avec la
souche vaccinale est survenue. 2 507 individus ont éé analysés (721
hospitalisés et 1 726 contrdles). Il y avait une proportion équivalente de
vaccinés contre la grippe et contre le pneumocoque dans les deux
groupes.
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Les patients hospitalisés avaient des facteurs de co-morbidité et des
maladies chroniques plus fréquents.

Durant les trois mois du pic épidémique, I'efficacité du vaccin a été
évaluée a 45 % (soit une diminution de 45 % de I'éventudité d'étre
hospitalisé pour grippe et/ou pneumoni€). Pendant les trois mois ou
I'activité virale était basse ou absente, il n'a pas é&é démontré deffet
protecteur significatif,

Efficacité vaccinale chez des patients trés agés (plus de 85 ans)
institutionnalisés

L'étude de Gross (Gross et coll., 1988) a porté sur 181 résidents vaccinés
et 124 sujets controles qui ont refusé la vaccination. Une épidémie de
grippe de type A (H3N2) Arizona est survenue (par une souche
|égérement distincte de la souche Bangkok vaccinale), On a noté 5 % de
signes respiratoires chez les vaccinés, 43 % chez les non vaccinés, la
mortalité globale était de 7,2 % chez les vaccinés, 17,7 % chez les non-
vaccinés (soit une réduction de 59 %); I'incidence (non significative) des
pneumonies éait de 3,3 % chez les vaccinés et de 6,5 % chez les
non-vaccinés, Ce travail comporte dans la discussion une intéressante
revue de la littérature signalant les éudes de Patriarca et colt, (1985),
Betts et call., (1984), Arden et coll., (1986), tous travaux confirmant que
le vaccin protége moins contre la maladie que contre ses formes séveres,
prévenant significativement les hospitalisations, les pneumonies et les
déceés,

Un deuxiéme travail de Odelin et Aymard (1993) est proche, || a concerné
285 résidents de plus de 85 ans vaccinés, 15 individus de I'équipe
soignante également vaccinés et 204 soignants non vaccinés, Un cas de
grippe est survenu dans la population des résidents vaccinés, aucun cas
chez les soignants vaccinés, 38 cas (20 %) parmi les soignants non
vaccings, 21 % des résidents vaccinés ont développé une séro-conversion
et 20 % (NI) et 27 % (RH) dans I'équipe soignante vaccinee, Les auteurs
concluent que I'efficacité clinique est supérieure a I'effet attendu par les
données sérologiques,

Une étude plus ancienne de Sérié et coll., 1977, menée durant I'hiver
197576 a I'ndpital geériatrique d'lvry, a permis de suivre l'incidence d'une
épidémie de grippe sur une population de 958 personnes agées en
moyenne de 83 ans. Une différence significative était constatée entre le
groupe de personnes vaccineées (523) et celui de non vaccinees, Les
manifestations cliniques éaient beaucoup plus séveres pour les personnes
non vaccinées, avec un taux de mortalité de 3,90 % contre 0,19 % pour le
groupe de vaccinés. Une « barriére immunologique » a éé constatée
lorsgue 79 % d'une communauté est vaccinée,
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Approches sérologiques

De nombreuses études ont été menées pour apprécier I'évolution de la
réponse immune aprés vaccination antigrippale chez les personnes agées.
Une revue de lalittérature sur ce sujet publiée par Beyer et coll. (1989), a
sélectionné 17 études menées entre 1968 et 1988, retrouvant des résultats
trés variables. En fonction des travaux, on retrouve, soit une diminution,
soit une augmentation ou encore une réponse comparable acelle du sujet
jeune.

L'étude de Keren-Rubinstein et coll. (1988) a porté sur 127 patients
institutionnalisés de plus de 60 ans. Ces auteurs ont démontré qu'une
vaccination antigrippale avec un rappel un mois plus tard, laisse 30 %
d'une population &gée de plus de 60 ans non protégée (d'apres le titre des
anticorps).

Une étude de Bizzini et coll. (1991) portant sur 126 sujets recrutés dans
un centre de gériatrie, &gés de 60 a95 ans, objective un taux élevé d'anti-
corps pré-vaccinaux, respectivement 99 et 100 % pour les souches
Singapour et Shanghai et 67 % pour Yamagata. Aprés vaccination, le taux
des anticorps est de 100 % pour Singapour et Shanghai et 90 % pour
Y amagata.

Nicholson et coll. (1992) ont réalise un travail prospectif durant trente
semaines auprés de 11 maisons de retraite et de long s§jour (515 lits) afin
d'apprécier I'utilisation du vaccin antigrippal, le taux de réponse anticorps,
I'incidence de la grippe et la protection apportée par la vaccination. Cent
soixante-dix personnes ont présenté un tableau dinfection des voies
aériennes de type viral. L'analyse du profil évolutif des anticorps chez 79
dentre elles (36 vaccinés et 35 non vaccinés) ne retrouve pas de
différences significatives. Douze infections grippales ont été confirmées (6
grippes A et 6 grippes B) sans que la vaccination n'ait permis d'obtenir un
niveau de protection supérieur.

Enfin, un travail peu différent a é&é réalisé par Levine et coll. (1987) qui
ont éudié en 1983 le profil évolutif de la réponse immune chez 62
personnes agées durant 24 semaines apreés vaccination par un vaccin
trivalent  (A/Bangkok/1/79 (H3N2), A/Brazil/11/78 (HIN1), et
B/Singapore/222/79). Le taux de séro-conversion totale est d'environ 79
% en moyenne pour les trois antigénes. La majorité des séro-conversions
seffectue aux alentours de la quatriéme semaine mais 18 % surviennent
plus tard, le taux d'anticorps déclinant vers la 24e semaine. Trente et un a
73 % des sujets ont un taux d'anticorps trés satisfaisant tout au long de
I'étude. Ceci permet de confirmer que globalement, aprés vaccination, un
degré de protection suffisant est maintenu durant toute la saison de la
grippe.

Plus intéressante est I'éude de la réponse immunitaire du sujet &gé en
fonction de I'existence ou non de pathologies chroniques.

89



Lagrippe

Une étude menée en 1986 par Gross et coll. (1989) a apprécié la réponse
immunitaire de deux groupes de population &gée apres vaccination par un
vaccin trivalent (A/Mississippi/1/85 (H3N3), A/Chile/83 (HIN1), et B/Ann
Arbor/1/86). Il sagissait dune part dun groupe de 87 patients
ambulatoires en bonne santé et d'autre part d'un groupe de 53 personnes
institutionnalisées vivant en maison de retraite. Le second groupe avait un
état de santé significativement plus dégradé avec au moins deux maladies
chroniques (en particulier: insuffisance cardiague et affection
neurologique) ains qu'une prise de médicaments plus élevée. La réponse
immunitaire avec vaccination a é&é comparable. En revanche, la
vaccination effectuée un mois plus tard avec un antigéne nouveau
(A/Taiwan) a entrainé une réponse immunitaire nettement inférieure dans
le groupe des personnes agées malades.

Une autre étude menée par Mancini et coll. (1989) a également étudié la
réponse immunitaire apres vaccination par un vaccin trivalent et un vaccin
monovalent en 1986-87. Cent vingt-cing personnes agées de 60 a102 ans
vivant en maison de retraite ont éé incluses dans I'éude. || sagissait de
personnes a « hauts risques » présentant une ou plusieurs pathologies
chroniques. Le vaccin trivalent (A/Mississippi/1/85 (H3N2), A/Chile/1/83
(HIN1), et B/Ann Arbor/1/86) a été administré au début de I'hiver et le
vaccin monovalent (A/Taiwan/1/86 (HIN1)) en janvier. Les personnes
&gées ayant une immunisation annuelle ont recu une dose de vaccin
trivalent. Les personnes ayant une immunisation sporadique ont recu deux
doses. Pour les deux groupes de personnes, une réponse immunitaire
satisfaisante a été observée avec toutefois des taux danticorps
significativement plus éevés dans le groupe ayant recu une double dose.
D'aprés les auteurs, ceci pose le probléme de la nécessité d'administrer une
« dose de charge » chez les personnes agées En revanche, la vaccination
par le vaccin monovalent n'a pas permis daugmenter le niveau de la
réponse immune.

Plusieurs études portent sur les effets comparés d'un vaccin vivant
intranasal et d'un vaccin inactivé.

Le but de I'étude de Powers et coll. (1989) est d'évaluer la réponse
anticorps sérique et locale (intranasale) chez des sujets agés de 65 a 83
ans, soumis a différents vaccins. vaccin vivant atténué intranasal HIN1,
vaccin inactivé intramusculaire H1 N1, les deux vaccins a la fois Une
mesure des anticorps spécifiques (IgG sériques et IgA dans le lavage
nasal) est effectuée un et trois mois plus tard. La réponse 1gG est plus
forte avec le vaccin administré en intra musculaire (IM) ou avec la
combinaison des deux. La réponse IgA est plus forte si I'on combine les
deux vaccins. La durée de la réponse est moins longue significativement
dans le groupe n'ayant recu que le vaccin intranasal (évaluation atrois
mois). En conclusion, le vaccin local semble moins intéressant en termes
dintensité et de durée de la production des anticorps 90 sériques.
L'association apporte un gain assez faible (cf. Tableau 9-1).
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Tableau 9-1- Evolution du taux des anticor ps (en %)

Anticorps  Vaccin inactivé(im) Vaccin vivant(in) Les deux

1gC 56 36 67
IgA 20 25 48

Une seconde étude de Powers et coll. (1991) porte sur 102 sujets de 71
ans en moyenne, en bonne santé et qui ont participé aun randomisé
en double-aveugle, contre placebo, avec un vaccin atténué nasal bivalent
(H1 N1- H3N2), un vaccin inactivé trivaent, et les deux vaccins. Le
vaccin inactivé entraine une production d'anticorps plus élevée et plus
fréquente La réponse anticorps locaux est identique. La combinaison des
deux vaccins apporte une légere augmentation de la production
d'anticorps par rapport au vaccin inactivé seul. Il n'y a pas de modification
de la production des anticorps anti-influenza B. Pour déterminer s
Iimmunisation locde ou systémique augmente la mémoire
immunologique, tous les volontaires ont regu un vaccin intranasal inactive
douze semaines plus tard. |l n'y a pas de différence dans la réponse entre
ceux qui avaient recu un placebo et ceux qui avaient recu un vaccin soit
local, soit par voie générale.

Gorse et coll. (1986, 1988) ont éudié la réponse anticorps sérique apres
vaccination par un vaccin vivant atténué intranasal versus un vaccin vivant
atténué intramusculaire chez 40 adultes (&gés de 43 a 73 ans) atteints de
maladies chroniques Les auteurs n'ont pas observé de morbidité clinique,
ni d'altération de la fonction ventilatoire post-vaccinale. La réponse post-
vaccinale a été évaluée sur I'isolement du virus dans les secrétions nasales
et,/ou I'@évation significative des anticorps (IgA ou IgG spécifiques). Bien
gue la conversion anticorps sériques soit tres basse, celle des IgA nasales
était de 38-44 %, soit plus du double que celle observée chez des
personnes vaccinées recevant le virus inactive.

Sur ces bases, Gorse et coll. (1990) ont étudié la cytotoxicité des
polynucléaires neutrophiles en fonction du type de vaccin, chez des sujets
vaccinés, &gés de 65 ans en moyenne, atteints de maladies chroniques. La
cytotoxicité des polynucléaires neutrophiles, prélevés aprés vaccination,
est testée vis-avis des polynucléaires autologues infectés par les différents
virus grippaux. Les résultats montrent que le vaccin vivant atténué
intranasal induit une cytotoxicité non limitée aux virus de la souche
vaccinale, mais également dirigée contre |'autre souche. Le vaccin inactivé
aune cytotoxicité limitée ala souche vaccinae.

Dans I'étude plus récente de Gorse et coll. (1991), 48 adultes de 63 ans en
moyenne ont été vaccinés par le vaccin vivant atténué H3N2 (CR 59) en
intranasal. Quarante deux ont été infectés par le virus vaccinant sans effet
secondaire ni altération de la fonction ventilatoire y compris ceux qui
avaient un trouble ventilatoire obstructif (29 cas).
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Vingt-neuf volontaires « contrles » ont regu un vaccin monovalent
inactive et 25 autres ont regu un vaccin trivalent inactivé. On ne note pas
de différence dans la réponse anticorps 1gG, mais la réponse anticorps IgA
est supérieure avec le vaccin intranasal.

L'étude de Treanor et coll. (1992) évalue l'effet additif protecteur d'un
vaccin intranasal atténué par rapport a un vaccin injectable inactive. |l
sagit d'une éude randomisée en double aveugle contre placebo durant
trois ans. 523 résidents institutionnalises &ges de 84 ans en moyenne ont
été vaccinés par un vaccin trivalent en IM et ont regu en intranasal soit un
vaccin vivant atténué (H3N2), soit un placebo. Le diagnostic de grippe a
reposé sur la présence de signes respiratoires et sur I'isolement du virus A
dans les sécrétions nasales et/ou sur la réponse sérique significative. Trois
épidémies alnfluenza A furent enregistrées.

La vaccination intranasale par un vaccin vivant atténué chez les personnes
agées ingtitutionnalisées recevant également un vaccin inactive semble
donc apporter un effet protecteur additionnel.

Les résultats de ces études sont contrastés et n'apportent pas d'éléments
suffisamment probants pour remplacer le vaccin trivalent intramusculaire
par le vaccin atténué intranasal. Si les vaccins vivants apparaissent étre
moins efficaces que les autres vaccins, pour l'induction des anticorps
sériques, I'induction de I'immunité locale qu'ils réalisent pourrait étre plus
importante pour la protection.

Vaccinéen intranasal | Non vacciné en intranasal
Grippe confirmée par 9 sur 162 24 sur 169
Lelabo protection vaccinale 60% (18-82%)
Syndrome respiratoire 13 sur 162 34 sur 169
épidémique protection vaccinale 57% (23-76%)
Syndrome pseudo-grippal | 6 sur 162 18 sur 169
protection vaccinale 65% (17-86%)
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Efficacité vaccinale chez les enfants

L'un des buts de la vaccination pourrait ére dinterrompre la transmission
du virus en vaccinant largement les enfants, agents essentiels de la
dissémination du virus. C'est la stratégie qui fut longtemps appliquée au
Japon. Cinq études apportent des données récentes sur I'immunogénicité,
la tolérance et I'efficacité des différents vaccins chez I'enfant. Ces études
sont difficiles & comparer entre elles car les méthodologies sont
différentes, les vaccins utilisés également, et les épidémies annuelles
compliquent I'interprétation des résultats.

Rudenko et call. (1993) comparent en milieu scolaire en Russie un vaccin
vivant cold adaptes dérivé des souches A/Leningrad/137/47/57 (H2N2) et
B/URSS/60/69 modifié par les virus circulants de I'année et le vaccin
inactivé. Le vaccin inactive est bivalent la premiére année de I'éude,
trivalent la deuxieme et pour les jeunes enfants plus purifié. Selon les
écoles, les enfants recoivent deux doses de vaccin vivant par voie nasale,
ou une dose de vaccin inactivé par voie intramusculaire, et enfin un
placebo par voie intranasale ou intramusculaire. Les effets secondaires,
induration locale au site dinjection ou systémique (fievre), sont plus
marqués chez les enfants de plus de 10 ans ayant recu le vaccin inactivé
standard moins purifié. Le suivi sérologique ne retrouve pas de différence
pour les tests d'inhibition de I'némagglutination aprés vaccin vivant ou
inactive.

Cependant, les enfants ayant, avant vaccination, un titre danticorps
supérieur a 1/20, répondent significativement moins bien que ceux ayant
un titre inférieur a1/20.

La premiéere année de I'éude (1989-1990) a été marquée par une épidémie
de grippe A aors que I'épidémie a éé mixte A et B la deuxieme année
(1990-1991) Lors de cette éude, le diagnostic de grippe est resté
clinique; il est donc trés large. L'efficacité vaccinale est plus importante
pour le vaccin vivant, chez les 11-14 ans la premiere année, chez les 1-10
ans la deuxieme année.

Le vaccin vivant a, dautre part, un effet indirect chez les enfants ou le
personnel non vaccinés. il existe une corrdation (0,86) entre un
pourcentage important d'enfants vaccinés par le vaccin vivant et un taux
nettement plus bas d'infections respiratoires chez les non vaccinés
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Cette corrélation n'est pas retrouvée avec le vaccin inactiveé ou le placebo.

Gruber et coll. (1990), aux Etats-Unis, ont mené une étude un peu
identique, mais cette fois-ci en milieu familial, sur 189 enfants de 3 418
ans dans 92 familles qui étaient randomisées. 30 % recoivent le vaccin
vivant cold adaptes (bivalent A) par une instillation nasale, 30 % le vaccin
inactivé trivalent (2 A + B) par voie intramusculaire, et enfin 40 % le
placebo, par I'une ou l'autre voie. La réaction locale au point dinjection
était comparable pour le vaccin inactive (20 %) ou le placebo (19 %). Une
rhinorrhée ou une congestion nasale était signalée dans 15 % des cas de
vaccin vivant et 19 % pour le placebo intranasal. La réponse sérologique
par recherche des anticorps inhibant I'némagglutination était globalement
satisfaisante pour la souche A, chez les enfants de plus de 6 ans. montée
significative des anticorps pour 85 % des vaccins inactives, et 94 % pour
le vaccin vivant. Pour les enfants de 3 a5 ans, les chiffres chutent 250 %
et 61 %. De nouveau dans ce travail, on constate une montée moins
bonne des anticorps pour le vaccin vivant lorsqu'il existait des anticorps
pré-vaccinaux.

La période d'étude a éé marquée par une épidémie de grippe B: le
pourcentage d'infections grippales est de 48 % dans e groupe « placebo »,
26 % dans le groupe « vaccin vivant » et 18,5 % dans le groupe « vaccin
inactivé ». La différence est plus marquée chez les enfants de plus de 6
ans. Il n'a pas éé montré d'effet protecteur chez les sujets « contacts intra-
familiaux » non vaccinés. On note donc une certaine efficacité du vaccin
inactivé contre la grippe B aors méme que la souche vaccinde était
différente de la souche épidémique. La protection du vaccin inactive
semble meilleure, mais on connait la mauvaise acceptabilité des injections
intramuscul aires répétées en milieu pédiatrique.

Une autre étude de Grober et coll. (1993) a éé menée chez 50 enfants de
6 mois a 2 ans vaccinés en intranasal avec une préparation trivalente
contenant 10° I. D. 50 de HIN1 et H3N2 et 10* ou 10° d'une souche B
(souches atténuées de Virus Influenza cold adaptes). Les mémes doses
ont éé administrées en vaccin monovalent a69 enfants d'éage comparable.
Enfin 45 contrdles ont regu un placebo. Aucune réaction secondaire a la
vaccination n'a été observée. 90 % des enfants séro-négatifs a HIN1 et
H3N2 ont é¢é infectés par les souches vaccinantes. L'augmentation de la
dose de B a1 ou permet d'obtenir un taux dinfection de 81 %. Les
auteurs concluent que les vaccins trivalents cold adaptes sont
parfaitement slrs et immunogenes pour les enfants.

Au cours des épidémies de grippe, le virus supplante tous les autres virus

respiratoires dans les collectivités de nourrissons. Il est responsable de la
forte morbidité et mortalité des enfants de moins de 12 mois.
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Les taux dhospitalisation sont éevés pour les enfant souffrants de
troubles pulmonaires et cardiagues.

Les nourrissons anciens prématurés, et atteints ou ayant souffert d'une
dysplasie broncho-pulmonaire, font partie de la population a haut risque
de mortalité et de complications lors d'une grippe. L'étude de Groothuis
(Groothuis et call., 1992) sest intéressée ace groupe bien particulier de la
pédiatrie, en vaccinant par deux intramusculaires (vaccin inactive
fractionné HIN1 + H3N2 + B) danciens nouveau-nés a terme ou
prématurés, guéris ou atteints d'une dysplasie broncho-pulmonaire ayant
d§a eu ou non une vaccination antigrippale. Le suivi sérologique est
réalisé en ELISA ou en inhibition de I'hémagglutination. Les résultats sont
complexes Par la méthode ELISA, les prématurés encore malades ont une
montée des anticorps moins importante que les nouveau-nés aterme sains,
et ceci chez les enfants en primo-vaccination. Vingt semaines aprés la fin
de lavaccination, persiste cette différence sérologique entre nouveau-nés a
terme et prématurés, nourrissons guéris ou encore malades. On constate
également a vingt semaines une chute des anticorps. Les tests dinhibition
de I'némagglutination ne retrouvent pas de différence quels que soient
I'état de santé ou I'dge (avant ou apres 18 mois); une chute des anticorps
est également constatée 420 semaines, mais le taux reste supérieur a1/32
dans plus de 60 % des cas. Ce travail a, entre autres, le mérite d'étudier la
réponse cellulaire au vaccin. Chez les enfants non vaccinés, on constate
une prolifération des cellules T chez moins de prématurés que d'enfants
bien portants aterme. Lorsguiil y a eu une vaccination antérieure, |'état
actuel de santé ne joue pas sur la prolifération cellulaire. En conclusion,
une naissance prématurée associée a une dysplasie pulmonaire semble
diminuer la réponse au vaccin inactive alors qu'il sagit des populations les
plus arisque.

Piedra et coll. (1993) se sont également intéressés auUx NOUrrissons a
Houston, mais bien portants cette fois-ci. La premiére année, la tolérance
dun vaccin vivant bivalent cold recombinant a été étudiée. 1l sagit
d'études croisées en double-aveugle, contre placebo, chez des nourrissons;
les deux années suivantes, ce vaccin vivant par voie intranasae a été
comparé aun vaccin trivalent (2A + B) en deux intramusculaires et aux
placebos, correspondants.

Le suivi vira du lavage nasal montre un grand nombre d'infections virales
intercurrentes chez les enfants recevant vaccin ou placebo par voie
intranasale. Ces infections ont un déroulement identique, que les enfants
aient recu un placebo ou le vaccin. Elles mgjorent cependant lafievre et la
toux dans le groupe « vaccin vivant ». Ces virus intercurrents n'interférent
pas avec « |'implantation » du virus vaccinadl.

Les injections intramusculaires sont bien supportées locaement e,
cliniqguement, des signes respiratoires (toux, rhinorrhée) sont également
trés fréquents dans les jours qui suivent la vaccination ou l'injection de
placebo
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Le nombre denfants vaccinés est faible et limite l'interprétation des
résultats sérologiques. Cependant, il faut relever une réponse souvent
retardée au-dela de la quatriéme semaine apres la deuxiéme injection de
vaccin inactivé Les jeunes nourrissons avaient, dans un nombre important
de cas, des anticorps maternels transmis (HIN1); ceux-ci n'interférent pas
avec « l'infectivité » du virus vaccina vivant.

Enfin, I'éude de Slepushkin et coll. (1993) compare de nouveau
immunogénicité et tolérance d'un vaccin vivant bivalent (A + A) et dun
vaccin inactive bivalent (A + A) chez des écoliers de 8 a15 ans dans deux
écoles moscovites L'attribution des vaccins se fait par &ge. Les plus jeunes
recoivent deux doses de vaccin vivant par voie nasae a quatre semaines
dintervale et une dose de placebo par voie sous-cutanée. Le second
groupe recoit en sous-cutané par systéme « jet injection » le vaccin
inactive et deux doses de placebo par voie intranasale Enfin, les plus &gés
regoivent uniquement les deux placebos.

La tolérance a éé bonne pour les deux vaccins et le placebo. On note
cependant une réaction locale (induration inférieure 225 mm chez 30 des
56 enfants ayant regu le vaccin inactive versus 0/97 et 1/88 chez ceux
ayant regu un placebo par la méme voie). La réponse sérologique a été
testée en inhibition de I'némagglutination, en titre de neutralisation, et en
dosage immuno-enzymatique E.I.A. On retrouve une montée significative
des anticorps, deux fois plus fréguemment chez les enfants recevant une
seule dose de vaccin injectable que chez ceux recevant deux doses
intranasales de vaccin vivant. La réponse en anticorps est plus fréquente et
meilleure en intensité chez les enfants ayant un taux pré-vaccina
d'anticorps nul ou bas. Enfin, dans 1/3 des cas pour le vaccin vivant, la
montée des anticorps n'arrive qu'aprés la seconde vaccination intranasale.

Conclusion

Hormis dans I'étude de Rudenko et coll. (1993), le nombre d'enfants
vaccinés est faible, il est alors difficile dinterpréter I'efficacité vaccinde.
Aussi, la montée des anticorps aprés vaccination est seule prise en
compte: I'immunogénicité des vaccins vivants par voie nasale semble plus
faible (Slepushkin et coll., 1993) ou identique (Grober et coll., 1990 -
Rudenko et coll., 1993) au vaccin inactive.

La montée des anticorps est moins bonne pour les tres jeunes enfants
(Gruber et coll., 1990). Cette ascension des anticorps est souvent rie
quatre semaines apres I'injection de vaccin inactive (Piedra et coll., 1993)
ou nécessite une seconde dose de vaccin vivant (Slepushkin et coll.,
1943). On constate 98 une chute des anticorps dés la vingtiéme semaine
(Groothuis et coll., 1992,~.

98



Efficacité vaccinal e chez les enfant

Les enfants les plus arisque avec troubles cardio-pulmonaires, prématurés
avec séquelles respiratoires semblent peu simmuniser (Groothuis et coll.,
1991, 1992) avec le vaccin inactive.

Dans I'étude de Rudenko et coll. (1993), on note un effet protecteur
certain du vaccin vivant lors d'une épidémie, et son effet indirect chez les
suj ets contacts non vaccinés.

On ne sait rien de la tolérance et des réactions immunitaires chez des
enfants qui seraient vaccinés annuellement pendant quinze ans, on ne sait
pas ce qui pourrait se passer chez des adultes vaccinés pendant toute leur
enfance et dont la vaccination serait interrompue a I'age adulte: quel serait
le déroulement d'une grippe dans cette population ?
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