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Evaluation sérologique

de Pefficacité vaccinale

La mesure des anticorps sériques constitue le test de routine pour I’éva-
luation de Defficacité vaccinale. Les anticorps anti-HA représentent sans
doute la corrélation la plus cohérente avec la protection, les anticorps anti-
NA avec l'atténuation de la maladie.

Les caractéristiques communes a toutes les études sont les suivantes :

e 'antigeéne pris en compte est toujours '’hémagglutinine, qu'’il s’agisse de
vaccins bruts ou partiellement purifiés (dits « splittés ») ;

e il s'agit de vaccins trivalents (deux souches A et une souche B) ;

e la réponse étudiée est le titre sérique d’anticorps anti-Hémagglutinine.
Plusieurs auteurs mentionnent le « taux de protection », mais il s'agit alors
d’une extrapolation. Ils 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 postvaccination est
quatre fois supérieur au titre pré-vaccination, quel que soit le test utilisé
pour la mesure (immunodiffusion radiale, ELISA et surtout inhibition
d’hémagglutination).

Bien que les anticorps sériques anti-HA constituent le test de routine pour
|"évaluation de I'efficacité vaccinale, la premiere barriére contre l'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 U'efficacité vaccinale glo-
bale. Lévaluation est effectuée, comme pour les IgG, par une multiplica-
tion par 4 du taux d’anticorps ou un taux supérieur a 1/20.
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Pour le vaccin inactiveé

La plupart des travaux ayant étudié la réponse immunitaire avant et apres
vaccination, signalent que le taux de réponse comme le taux d’anticorps
protecteur est atteint dans 70 2 100 % des cas en fonction du type de vac-
cin et des souches virales utilisées. Des taux de réponse plus faibles de
Tordre de 10 a 40 % sont parfois obtenus chez des adultes et semblent liés
a Uhistoire vaccinale des sujets et a leur statut sérologique (revue générale

de Carrat et Valleron, 1994).

Normalement, les vaccins inactivés n'induisent pas d’immunité dans les
tissus muqueux. Cependant, Oh et coll. (1992) ont comparé [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 d'inoculation induisaient des anticorps IgG, mais que seul
'aérosol induisait des IgA nasales. Ceci est prometteur, bien qu’aucune
donnée sur la protection ne soit disponible.

Pour le vaccin vivant

Lefficacité de ces vaccins dépend de leur capacité a se répliquer dans 'hote
et donc de I'exposition antérieure de I'hote aux infections par le virus de
la grippe. La réponse dépend donc du statut sérologique préalable a la vac-
cination. Chez les sujets non immuns le taux de réponse est de l'ordre de
60 2 90 % des cas, et beaucoup plus faible (20 2 40 %) chez les sujets ayant
déja 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 d’IgA locales
protectrices au niveau des voies respiratoires supérieures. Ces vaccins ont
parfois été utilisés en association avec le vaccin inactivé chez 'adulte. Dans
la plupart des travaux ayant comparé l'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, 'immunité cellulaire qui sera
envisagée plus en détails dans la troisieme partie (Immunité et perspec-
tives vaccinales), est probablement mieux stimulée par les vaccins vivants.

Apparition et durée de vie des anticorps

Des taux d’anticorps protecteurs sont atteints en trois ou quatre semaines
aprés la vaccination. Mais la séro-conversion peut étre plus rapide et inter-
venir en deux ou trois jours.
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Des résultats divers sont donnés quant a la persistance des anticorps pou-
vant aller de cing-six mois a deux ans selon les individus. Par vaccination
intranasale la durée de vie des anticorps IgA est encore plus bréve, au
maximum de sept mois.

La dose optimale de vaccin

Bien que les premiers vaccins grippaux aient été utilisés depuis une cin-
quantaine d’années, la dose optimale & utiliser est encore sujette & inter-
rogation. Ceci provient de plusieurs facteurs :

e on mesure la dose d’antigéne contenue dans les vaccins depuis 1967 seu-
lement, et cette mesure est devenue fiable depuis 1978 gréace a 'adoption
par 'OMS du test SRD (Single radial diffusion) qui permet d’exprimer la
quantité d’antigéne en microgrammes d’hémagglutinine (Wood et coll.,

1977);

e les vaccins actuels évoluent et leur purification plus poussée peut entrai-
ner des variations d’efficacité ;

o la disposition du matériel nécessaire a la compilation et a 'analyse d’es-
sais cliniques portant sur un trés grand nombre d’individus est récente ;

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

Les doses courantes actuellement administrées sont de 15 mg d’hémag-
glutinine de chaque souche, et un certain nombre d’études ont été réali-
sées en vue de déterminer si une augmentation de la dose de vaccin injec-
tée serait souhaitable.

En ce qui concerne les vaccins vivants, un certain nombre d’études ont
permis d’analyser la dose de virus de I'influenza adapté au froid nécessaire
pour induire I'immunité. Keitel et coll. (1988) ont établi que deux souches
Influenza A (HIN1, H3N2) nécessitaient 10> - 10>7 doses infectieuses
chez les adultes et 10** et 10*° respectivement chez les enfants.
Cependant, Ganziger et coll. (1988) ont di utiliser jusqu’a 10 1D/50
pour vacciner des adultes. Par contraste, une souche Influenza B cold adap-
ted infectait 50 % des volontaires en utilisant 10%* ID/50. De plus, aprés
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 probleme
a été étudié par Romanova et coll. (1994) dans un modele souris. Ils ont 75
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montré que ce probléme pouvait étre dépassé en ajustant les concentra-
tions des différentes souches d’un vaccin multi-composé.

Questions posées par les auteurs

o 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) ?

o Y a til intérét a faire une seule ou deux immunisations ?
o Les effets secondaires sont-ils augmentés en fonction de la dose ?
e Quelles sont les classes d’anticorps obtenus !

e Quelle est I'influence de la dose injectée sur la réponse aux déterminants
antigéniques spécifiques de 'année chez les sujets déja porteurs d’anti-
corps 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 agées (au dessus de 65-70 ans).

Analyse des articles suivant les questions

INFLUENCE DE LA DOSE SUR LE TAUX DES ANTICORPS

Larticle le plus représentatif est celui de Palache et coll. (1993). 1l s'agit
d’une compilation de vingt articles permettant d’analyser les réponses
obtenues entre 1978 et 1991 chez 7 330 sujets dont les ages varient de 3
a plus de 90 ans.

Les doses d’antigénes injectées pour chacune des trois hémagglutinines
administrées varient de 1,5 a4 60 Wg, mais pour 5 500 sujets ces doses
varient de 7 & 25 Ug 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 Ug.
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 immuni-
sation ou deux immunisations a quelques 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 réalisée sur 282 jeu-
nes adultes (Age moyen 21 ans) et 262 personnes dgées (Age moyen 80 ans).
Les deux populations, réparties en quatre groupes, ont recu 0, 10, 20 ou
60 g de chacune des hémagglutinines en une seule immunisation
(A/Taiwan/1/86 (HIN1), A/Sichuan/2/87 (H3N2), B/Beijing/1/87)
(Tableau 7-I). Quand on regarde les titres anticorps obtenus, il semble
qu’il y ait une augmentation en fonction de la dose dans le groupe popu-
Jation agée pour le type B, mais les différences ne sont pas significatives.
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D’autres articles arrivent a la méme conclusion, cesta-dire pas
3 . . . .

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 apres la vaccination en
fonction de I’dge et la dose

Population jeune Population agée

Dose  Nombre Protection % Nombre Protection %

(1g 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
(HINT) 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 4dgées vaccinées tous les ans, il y
aitintérét a pratiquer 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 qu’aucun effet secondaire dramatique ne soit mentionné dans les
articles considérés, il est clair qu'il y a une augmentation nette des incon-
vénients ressentis en fonction de la dose injectée en une fois (Palache et
coll., 1993 et Peters et coll., 1988). En revanche, 'administration d'un rap-
pel n'est jamais signalée comme entrainant I'apparition d’effets secon-
daires.

CLASSES D’ ANTICORPS OBTENUS

Remarque et coll. (1993) suggerent que la production d’IgA est accrue si
on augmente la dose d’antigéne chez les plus agés (doses testées 10-20 et

77



La grippe

78

60 pg). Il serait intéressant de confirmer cette observation car les IgA peu-
vent avoir un role déterminant si elles sont produites dans le comparti-
ment mucosal. Il semble néanmoins plus raisonnable de penser que c’est
par des véhicules et des immunomodulateurs sélectifs ou par une immu-
nisation orale que I'on parviendra & orienter la réponse vers le comparti-
ment mucosal.

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 vis-1-vis des épitopes nouveaux, bien qu'ils soient portés par des
structures vis-a-vis desquelles les individus sont déja immunisés. Il sem-
blerait méme que la réponse soit favorisée par une revaccination annuelle

(Keitel et coll., 1988 et Pyhala, 1993).

Conclusion

Augmenter la dose injectée par immunisation au dela de 15 g, et méme
pour certains auteurs 10 ug, 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
immunogenes, 20 Ug pourraient étre envisageables. Il faut ajouter 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 pré-
paration de quantités plus importantes de vaccins. La pratique d’'une
immunisation par an semble la bonne. Néanmoins, pour les primo vacci-
nés, un rappel au cours de la premiére année peut étre intéressant et n’en-
traine pas de risques accrus.

Dans les articles analysés, ne sont pas pris en compte : I'obtention d’une
réponse de plus longue durée et 'obtention d’une réponse & médiation cel-
lulaire. La possibilité de favoriser la réponse sécrétoire est évoquée super-
ficiellement. Tous ces parameétres devraient étre mieux servis par 'utilisa-
tion 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
reflete-til le fait que certains individus représentant 20 4 25 % de la popu-
lation sont non répondeurs a tout antigéne grippal 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 & une majorité d’épitopes susceptibles d’étre présents dans un
vaccin grippal ?
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