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Introduction

L:expertise collective est une nouvelle modalité de partenariat proposée
par l'INSERM*. Elle consiste à réaliser dans un délai relativement court,
environ six mois, un état des connaissances scientifiques aussi complet
que possible sur une question qui intéresse l'un de ses partenaires. A cette
fin, l'Institut constitue un groupe de scientifiques, de disciplines diffé­
rentes, qui s'attache à analyser de façon critique la littérature mondiale
publiée et en synthétise les lignes de force, les points de consensus et ceux
sur lesquels il y a débat ou absence de données validées.

C'est à un travail de ce type que l'INSERM s'est livré sur le thème des
« stratégies de vaccination contre la grippe », à la demande de la Caisse
nationale d'assurance maladie des professions indépendantes (CANAM).

Les questions que se pose la CANAM en tant qu'institution de protection
sociale et acteur de santé publique s'articulent autour des points suivants:

• Quelle est l'efficacité des campagnes de vaccination antigrippale, notam­
ment chez les personnes âgées?

• Que sait-on des relations entre âge, immunité et vaccination?

• Comment se situe la France par rapport aux autres pays européens en
matière de pratiques de vaccination antigrippale?

• Quelles sont les perspectives scientifiques à la fois du point de vue de
l'amélioration des vaccins actuels et de la mise au point de nouvelles géné­
rations de vaccins ?

• Le système actuel de remboursement du vaccin antigrippal pour les per­
sonnes âgées et les autres groupes à risque est-il pertinent en regard des
éléments de réponse disponibles sur les questions précédentes?

Pour répondre à ces interrogations, l'INSERM a constitué un groupe plu­
ridisciplinaire d'experts** rassemblant les compétences scientifiques
requises dans les domaines de l'épidémiologie, de la virologie générale et
moléculaire, de l'immunologie, de la conception des vaccins, de la socio­
économie de la santé. Des médecins, gériatre, pneumologue et pédiatre,
ont également participé aux travaux du groupe.

" Département du partenariat pour le développement économique et social· Bureau des expertises collectives

,", La composition du groupe d'experts figure en début d'ouvrage.



La grippe

Le groupe a analysé la littérature mondiale disponible (environ 500
articles) à partir d'une grille de questions obtenue en traduisant les
préoccupations de la CANAM en interrogations significatives d'un point
de vue scientifique:

• La grippe représente t-elle toujours une menace en dépit de l'évolution
des connaissances et des moyens de lutte?

• Que nous ont appris les épidémies du passé?

• At-on des données fiables, comparables d'un pays à l'autre, sur l'impact
de la grippe en termes de morbidité et de mortalité?

• Les réseaux de surveillance sont-ils suffisamment développés de par le
monde et, en particulier, en France pour jouer leur rôle de dépistage de
nouveaux variants et de système d'alerte des épidémies?

• La prévention par la vaccination représente une politique de santé
publique d'envergure, mettant en jeu de multiples intérêts. La vaccination
de groupes ciblés comme groupes à risque, la population âgée en particu­
lier, répond-elle à des objectifs réalistes de santé publique?

• Plus précisément, les vaccins actuellement utilisés sont-ils sûrs? Quels
peuvent en être les inconvénients?

• Combien de temps dure la protection?

• Faut-il une vaccination chaque année? Plusieurs fois dans l'année?

• r efficacité vaccinale dépend-elle de l'âge?

• Comment apprécier l'impact de la vaccination dans différents groupes
de population ?

• Les bénéfices médicaux et économiques de la vaccination (coûts directs
des cas et des complications évités) sont-ils supérieurs à l'ensemble des
coûts de la vaccination?

• At-on des pistes pour améliorer l'efficacité des vaccins actuels ?

• Peut-on espérer un vaccin assurant une protection à long terme en une
seule prise ?

2
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Introduction

La grippe représente-t-elle toujours une menace en dépit de l'évolution des
connaissances et des moyens de lutte?

Que nous ont appris les épidémies du passé?

A-t-on des données fiables, comparables d'un pays à l'autre, sur l'impact de la
grippe en termes de morbidité et de mortalité?

Les réseaux de surveillance sont-ils suffisamment développés de par le monde et
en particulier en France pour jouer leur rôle de dépistage de nouveaux variants et
de système d'alerte des épidémies?

La prévention par la vaccination représente une politique de santé d'envergure,
mettant en jeu de multiples intérêts. La vaccination de groupes ciblés comme
groupes à risque, la population âgée, en particulier, répond-t-elle à des objectifs
réalistes de santé publique?

La vaccination est-elle une opération dont les bénéfices l'emportent sur les coûts?

Au cœur des préoccupations de santé publique, la grippe, qui tue chaque
année en période épidémique, est une infection originale par rapport aux
autres infections virales. Tirant son potentiel virulent de sa capacité à
muter, le virus de la grippe, et principalement le virus A, constitue tou­
jours un danger pour la planète. Les variations antigéniques mineures des
deux protéines de surface, l'hémagglutinine (H) et la neuraminidase (N)
sont à l'origine des épidémies saisonnières. La menace pandémique réside
surtout dans l'apparition, à intervalles plus ou moins grands, de muta­
tions correspondant à un nouveau sous-type. Les possibilités de recombi­
naisons entre virus humains et animaux représentent un autre risque
majeur de diffusion rapide de la maladie. C'est par l'intermédiaire du porc
que l'inépuisable réservoir de virus aviaire se fraie un chemin vers
l'homme en déjouant le système immunitaire.

Les données historiques, cliniques, épidémiologiques et sérologiques ont
permis de caractériser les épidémies et pandémies de la fin du XIXe siècle
à 1977 : virus isolé, spécificité anticorps, origine, variabilité et mortalité.
rétude de ces épidémies marque l'évolution des idées et des progrès
accomplis en matière de facteurs de risque, d'étiologie, de transmission,
de prévention, de thérapeutique, d'information et de politique de santé.

L'épidémiologie de la grippe est dépendante de plusieurs facteurs: le type 5
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viral mais aussi les interactions complexes entre le virus, l'hôte et l'envi­
ronnement qui conditionnent la diffusion de la: maladie (Science, 247,
1990).
r impact de la grippe s'évalue en termes de morbidité, de colTlplications et
de mortalité. révaluation de la morbidité associée à la grippe pose de dif­
ficiles problèmes liés à la variabilité de la définition du diagnostic clinique
et des signes cliniques. En règle générale, la grippe s'exprime par une
fièvre supérieure à 38 0 3 associée à des troubles respiratoires (toux), des
myalgies. Un coryza répond au diagnostic de grippe. Cependant, la confir­
nlation biologique n'est retrouvée que dans un pourcentage réduit de cas
en raison de la multiplicité des agents responsables de maladies respira­
toires proches de la grippe. En contrepartie, tous les individus infectés par
le virus grippal ne développent pas la maladie. La pathogénicité varie selon
le type de virus. Estimée à 70 % pour le virus A, elle est plus faible pour
le virus B. Le taux d'attaque de la maladie, de 5 à 20 % en période épi­
démique, est important chez les enfants et relativement faible chez les per­
sonnes âgées. Cependant, la grippe est souvent redoutable par ses com­
plications pour la population âgée atteinte de maladies chroniques,
nécessitant un taux élevé d'hospitalisation. La grippe demeure la seule
maladie infectieuse qui se manifeste par un excès de mortalité par rapport
à un niveau de base saisonnier coïncidant avec les périodes épidémiques.
La population âgée représente la presque totalité de ces décès.
Les données épidémiologiques existent principalement depuis la mise en
place des systèmes de surveillance au niveau mondial mais sont encore
imprécises. La surveillance de la grippe est un élément important de la
lutte contre la maladie. Dans les années 1950, l'OMS a développé un
réseau de centres de référence qui s'est progressivement étendu à différents
pays et qui joue un rôle déterminant dans l'isolement de nouveaux variants
et dans l'identification des caractères antigéniques, indispensable à la mise
à jour de vaccins adaptés chaque année. Des systèmes d'alerte destinés à
détecter précocement les flambées épidémiques sur la base de critères cli­
niques et d'indicateurs d'activité sanitaire, avec le concours de médecins
sentinelles, ont vu le jour dans plusieurs pays, en particulier en France avec
le RNTMTI et le GROG2. Ce dernier, avec son réseau de médecins « pré­
leveurs », assure également la surveillance virologique. Déjà largement
opérationnels, ces dispositifs de surveillance virologique et épidémiolo­
gique gagnent en efficacité en adoptant des procédures normalisées de
recueil des informations afin de pouvoir être pleinement utiles aux auto­
rités de santé par l'établissement de valeurs de référence.
La grippe constitue un véritable défi en termes de contrôle des épidémies.
La vaccination ne peut être envisagée à l'heure actuelle dans une perspec-

(l) Réseau national téléinformatique de surveillance et d'information sur les maladies transmissibles

6 (2) Groupes régionaux d'observation de la grippe



Introduction

tive d'éradication de la maladie en raison des difficultés de mise en œuvre
de telles dispositions et de l'existence d'un réservoir animal. La vaccina­
tion implique donc des choix justifiés de politique de santé: limiter l'am­
pleur de l'épidémie en vaccinant en priorité les enfants et le personnel soi­
gnant, facteurs de dissémination du virus j en vaccinant les personnes à
haut risque de mortalité, comme les personnes âgées, et celles souffrant
de maladies chroniques graves j en vaccinant la population active dans le
but de limiter les pertes économiques dues à l'absentéisme. La stratégie la
plus appliquée actuellement consiste à vacciner les personnes à haut risque
de mortalité et tout particulièrement les personnes âgées. Les études coùt­
bénéfice et coùt-efficacité sont un élément important de ce débat. Malgré
l'absence de méthodologie standardisée qui permettrait l'interprétation et
la comparaison des résultats, les études réalisées dans différents pays mon­
trent toutes un bénéfice relatif de la vaccination pour ce groupe de popu­
lation.

7
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Epidémies marquantes

Introduction

Les épidémies et pandémies de grippe n'ont pu être vraiment documen­
tées que lorsque le laboratoire a confirmé, par la mise en évidence du virus
ou des anticorps spécifiques, la relation entre le virus Influenza et les
manifestations cliniques et épidémiologiques.

r.:épidémie de 1936-1937 a permis d'apporter en 1938 la preuve virolo­
gique de la grippe clinique (Stuart-Harris): celle-ci était due au virus
Influenza A. Depuis, la description clinique de la grippe a peu varié même
si, d'une épidémie à l'autre, on a rapporté des variations de sévérité (inci­
dence des pneumonies, mortalité).

En 1940, Francis et coll. ont isolé le virus Influenza B, deuxième agent
d'épidémie de grippe.

En 1941, Hirst a mis en évidence la propriété hémagglutinante du virus
Influenza A, ce qui a permis de mettre au point un test sérologique de
titrage des anticorps (Hirst, 1942) et donc la possibilité d'identifier des
virus Influenza.
Dès la seconde moitié du XIXe siècle, la surveillance épidémiologique de la
grippe a été réalisée en Grande-Bretagne et aux États-Unis avec l'enregis­
trement de la mortalité par grippe (pneumonies). Des poussées épidé­
miques ont été observées irrégulièrement. C'est en 1943 que, pour la pre­
mière fois, on a mis en relation la variation antigénique du virus Influenza
type A (drift) et le phénomène épidémique (Kilbourne, 1975).
En 1947, un nouveau sous-type antigénique Hl NI est apparu, et jusqu'en
1950, celui-ci n'a pas entraîné un surcroît de mortalité. En revanche, une
deuxième variation drift, décrite en 1951, s'est accompagnée de surmor­
talité.
En 1953, Davenport et coll., disposant de plusieurs souches grippales dif­
férentes (A/Shope/31 (Swine), A/PR/8/34, A/FM/1/47 et B/Lee), ont
réalisé la première grande enquête sérologique rétrospective par l'utilisa- 9
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tion de l'inhibition de l'hémagglutination. Ils ont décrit la présence d'an­
ticorps (AC) anti HSW chez les sujets nés avant 1926 en relation avec la
« grippe espagnole» de 1918 à 1919.

La pandémie de « grippe asiatique» (1957-1958) a été associée à une
souche dont les antigènes H (hémagglutinine) et N (neuraminidase) étaient
différents de tous les antigènes connus: Influenza A H2N2. La diffusion
géographique de cette épidémie a pu être décrite, et son origine probable
est située en Asie. Elle a remplacé totalement la grippe A Hl NI. Au cours
de la seconde vague, il a été prouvé que le virus Influenza B a circulé en
même temps que le virus Influenza A.
La pandémie de 1968-1969, originaire d'Asie, est due à un virus dont l'an­
tigène H est différent. On a recherché une origine animale à ce virus en
comparant cette hémagglutinine A (HA) avec celle des souches animales
(équines, aviaires, porcines) disponibles. Il en est issu l'hypothèse de la
recombinaison génétique (Webster-Easterday) basée sur la connaissance de
la fragmentation du génome ARN du virus Influenza (Skehel) et sur les
avancées rapides de la virologie moderne qui a pris le virus Influenza A
comme l'un de ses modèles favoris.

:COMS a créé de nouveaux centres de référence dans les pays qui avaient
des laboratoires de virologie compétents. Ces centres nationaux et inter­
nationaux ont organisé et renforcé des réseaux de surveillance au début
des années 1970 et l'OMS a organisé des réunions annuelles pour définir
officiellement le contenu des vaccins après examen de la situation mon­
diale.

En 1973, on disposait des sous-types d'hémagglutinine A : HO, Hl, H2
et H3 qui ont permis de vastes enquêtes sérologiques rétrospectives
(Stuart-Harris et colL, 1985).

La juxtaposition des données historiques, cliniques et épidémiologiques
(mortalité) et des données sérologiques ont permis d'attribuer à différents
sous-types viraux les grands phénomènes épidémiques et pandémiques
marquant par la surmortalité qu'ils avaient entraînée (Tableau 1-1).

Les critères cliniques de la grippe, ou influenza, ont été décrits de manière
très évocatrice dès le début du XVI" siècle par Ambroise Paré. :Cépidémie
européenne de 1557 a été rapportée par des médecins français, allemands,
espagnols et italiens: « fièvre élevée, toux, céphalées, douleurs des reins et
des membres. On meurt le 4e

, le 7e
, ou même le 14e jour ». Cette des­

cription reste d'actualité. La diffusion générale et rapide, la gravité des
symptômes (pneumonies surtout), la mortalité élevée et l'extrême conta­
giosité ont fortement marqué les chroniqueurs.

10



Épidémies marquantes

Tableau 1-1 - Succession des épidémies et pandémies d'influenza A d'étiologie
« prouvée»

Années Épidémies Virus isolé Spécificité AC
pandémies

1889-1890 Pandémie Anti H2

1900 Pandémie Anti H3
(H/eq/2)

1918 -1919 Pandémie Anti HSW
Grippe «espagnole» (nés avant 1926)

1927 Aviaire A/FPV/27

1929-1930 Pandémie Porcin A/SW/31 Anti HSW
(HSWN1)

1933-1934 Épidémie A/PR/8/34: HON1 Anti HO
Souche 1943 : Variation AG

1947 « Pandémie» A/FM/1/47: Hl Nl Anti Hl
Souche 1951 : Variation AG

1957 Pandémie A/SING/l/57 : H2N2
Équinés A/Eq/l/56 Anti H2

A/Eq/2/63
Souche 1962 : Variation AG

1968 - 1969 Pandémie A/HK/l/68 : H3N2 Anti H3
(H/Eq/2.H/AV/7)

1976 Épidémie limitée A/NJ/l/76 :HSW N1
(SWH1Nl)

1977 « Pandémie» A/URSS/90/n: Hl Nl Anti Hl

11
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Origine géographique

La première pandémie décrite remonterait à 1580. Originaire d'Asie, elle
serait passée par l'Afrique, puis l'Europe. La marche d'est en ouest et du
nord au sud a été signalée dès 1729-1733. Cependant, l'origine asiatique
n'a pas été prouvée pour toutes les pandémies (Tableau 1-II).

Tableau 1-11 - Origine géographique des pandémies et des grandes épidémies
de grippe

Années

1781 - 1782

1833-1837

1889-1890

1918 -1919

1947

1957 -1958

1968-1969

1976-1977

Origines

Asie

Europe du Nord c> Angleterre c> France c> Espagne

Russie -+ Sibérie -+ Asie Centrale -+ Europe

L.canada -+ Groenlandj

États-Unis -+ Europe (Brest)
Autres foyers? - Asie

- Afrique: Sierra Leone

Chine (Kweichow)

Chine (Hong Kong)

Chine (Tien Tsin)

Trois facteurs permettent de mettre en évidence l'origine d'une épidémie
ou d'une pandémie:

• le mode de surveillance de la mortalité et la morbidité des différents pays
ainsi que le délai d'enregistrement officiel propre à chaque pays,

• l'existence de données épidémiologiques officielles et accessibles,
• la présence de laboratoires, de centres de référence et d'autres spécia­
listes capables d'apporter une preuve virologique précise de l'origine de
l'épidémie.

Plus de 100 centres nationaux de référence (CNR) sont répartis dans le
monde. Depuis une dizaine d'années, la Chine fait un effort particulier

12 dans ce domaine. En revanche, le continent africain en reste dépourvu.
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Ces CNR, réseaux complexes associant médecins généralistes, médecins
de santé publique et laboratoires, ont analysé les spécificités géographiques
de la grippe. Le croisement de leurs conclusions a fait apparaître que les
foyers des épidémies de grippe sont dispersés et qu'ils ne diffusent pas
dans le même sens d'un hiver à l'autre; de plus, ils ne sont pas dus au
même sous-type, ni au même variant dans une même région géographique,
voire d'une province à une autre.

Dès 1889-1890, Parsons (1891 et 1893) a noté les vagues successives des
pandémies. Les deu;x vagues de 1918-1919 sont remarquables, aussi bien
en Europe qu'aux Etats-Unis. La première vague est survenue en foyers
d'épidémies peu sévères (très peu de complications) et de courte durée
(quelques semaines). Attaquant enfants et adultes, ils sont surtout appa­
rus dans les écoles, les camps militaires et les usines. Après une pause de
quelques mois, la seconde vague a brutalement déferlé de manière exten­
sive. Elle a été meurtrière et ses formes compliquées (malignes respira­
toires, hémorragiques, digestives, nerveuses) ont augmenté. Elle a duré
plusieurs mois (pour l'ensemble d'un pays), submergeant les capacités
publiques ou privées de prise en charge médicale des pays, désorganisant
ainsi les transports, et même les enterrements.

Dès 1918, on avait constaté que la première vague, observation faite en
particulier à Chambéry (Guedel, 1991), avait protégé les individus et la
population de la seconde vague. En ce qui concerne les pandémies de
1918-1919,1957-1958,1968-1969, on a observé qu'il se passait environ
six mois entre la première vague et la deuxième vague de pandémie vraie.

Pour la grippe A H1N1 (1947 et 1976-1977), on n'a pas observé de pan­
démie vraie, ni les deux vagues successives. Au début, elle s'est manifes­
tée par des foyers atteignant les enfants d'âge scolaire et les jeunes adultes
(militaires). En 1950, après trois ans de diffusion discrète sans surmorta­
lité, une variation (dérive) antigénique s'est accompagnée d'une réelle dif­
fusion épidémique avec surmortalité. La même observation a été faite en
1977 et en 1980 (Aymard, 1983).

Phénomène saisonnier

Le pic d'incidence hivernal de la grippe est retrouvé pour toutes les épi­
démies de grippe A dans les pays tempérés le plus souvent entre novembre
et février. La grippe B est en général épidémique à la fin de l'hiver, mais
elle peut également survenir entre mars et mai. Cette particularité sai­
sonnière n'est pas expliquée à ce jour.

Le taux d'attaque a été particulièrement bien mesuré dans les groupes
d'âges faciles à surveiller comme les enfants (par les écoles et/ou les
consultations de santé publique) et les adultes (par l'armée ou les usines). 13
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Ce taux d'attaque est toujours plus élevé chez l'enfant de moins de 10 ans
que chez l'adulte; de même, il est plus élevé chez l'adulte âgé et le vieillard
au cours de la deuxième ou troisième vague.

En 1889-1890, le taux de mortalité par grippe maligne, œdème aigu du
poumon et pneumonie bactérienne, a été très élevé chez l'adulte âgé et le
vieillard. rutilisation thérapeutique des sulfamides en 1939, puis des anti­
biotiques en 1945 a permis de réduire le taux de mortalité.

r évaluation de l'impact a toujours été critiquée en raison de l'exhaustivité
du recueil du nombre de morts en période de forte épidémie et de pan­
démie, de la spécificité de la grippe, du délai de collecte des données et
parfois de la censure (militaire ou civile O, Cependant, la comparaison des
relevés annuels a fait émerger le concept d'excès de mortalité (Fan). Il per­
met de définir l'existence d'une épidémie (1847). Quant aux relevés de
morbidité, ils dépendent non seulement du mode d'organisation des
réseaux de santé publique et du type d'exercice médical, mais aussi de la
spécificité de la grippe, de ses formes cliniques (inapparentes, atypiques)
et de l'évaluation de l'impact par enquêtes sérologiques. Ces enquêtes four­
nissent toujours des données rétrospectives et signalent les « infections»
(différent de la morbidité).

Facteurs de risque

Les facteurs de risque ont été décrits au cours des diverses épidémies et
pandémies historiques.

C'est à l'âge adulte que se développent les formes malignes (hypothèse
pathogénique « sensibilisation »). Les personnes âgées développent des
formes pneumoniques. La femme enceinte peut en mourir ou bien avor­
ter. Le surmenage, la surpopulation et l'atmosphère confinée sont plus
d'ordre social. Sur ce point, le concept de « foyer épidémique» est apparu
en 1889-1890 aux magasins du Louvre (Guedel, 1991).

Le changement de temps, relaté dès 1890 et maintenant appelé « pic d'in­
cidence saisonnier », est un facteur de risque toujours inexpliqué quant à
ses mécanismes (rôle des facteurs environnementaux).

Étiologie

Durant la pandémie de 1889-1890, il a été admis que la grippe était due à
des agents pathogènes transmis de personne à personne (Guedel, 1991).

r ère pasteurienne s'est centrée sur la recherche active de bactéries asso-
14 ciées à la grippe, bénigne et surtout compliquée. De nombreux isolements
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de bactéries, streptocoques, pneumocoques... , ont été réalisés. En 1892,
Pfeiffer annonçait qu'il avait isolé le bacille de l'Influenza des sécrétions
rhinopharyngées de grippés (actuel Haemophitus Influenzae). Malgré les
controverses, le bacille de Pfeiffer restera l'agent étiologique de référence
jusqu'en 1918.

Charles Nicolle et Charles Lebailly (1918) démontrent la transmissibilité
de la grippe au singe puis à l'homme par l'inoculation de filtrats de sécré­
tions bronchiques de grippés par voie nasale et conjonctivale. Ils arrivent
à la notion de virus filtrant.

Les surinfections bactériennes très importantes vont justifier les mesures
préventives et thérapeutiques.

Pour Shope (1958), c'est l'association du virus grippal et de l' Haemophitus
Influenzae qui est probablement responsable de la virulence particulière
de la grippe de 1918-19.

Transmission

Les modes de transmission sont décrits en particulier en 1889-1890 et
1918 (Guedel, 1991). On distinguait alors deux types de voie de trans­
mission: par contact homme-homme ((exhalaisons », sécrétions, toux,
linge...) et par « l'atmosphère» des pièces où sont les malades, les sites
publics qui constituent des « foyers épidémiques» (écoles, camps, églises,
usines, théâtres, cabarets, restaurants).

r étude des mécanismes de transmission de la grippe a bénéficié des
connaissances acquises sur la tuberculose étayant les notions de conta­
mination interhumaine directe et indirecte et aérienne de proximité. Il
en est ressorti des recommandations de prophylaxie non spécifique et
spécifique.

Réservoir de virus

Les virus de pandémies, présentant une coupure antigénique (shift), soit
de l'hémagglutinine A (HA), soit de la neuramidase A (NA), soit des deux
antigènes (AG), étaient supposés provenir du réservoir animal. En ~ffet,

des épidémies extensives de « grippe» avaient touché des porcs aux Etats­
Unis en 1918. Ainsi, en 1936, Shope avait mis en relation le virus porcin
SW Hl NI et les anticorps trouvés chez les humains nés avant 1926. Le
virus H2N2 de la pandémie de 1957 est supposé être d'origine aviaire. De
même, l'origine aviaire de A/HK/1/68 évoquée d'après l'étude antigé-
nique de l'HA a été confirmée récemment par le séquençage de l'HA. Les 15
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virus H3N2 ont très rapidement perdu leur caractère « aviaire» (site de
fixation aux globules rouges) et ont été isolés au cours de la deuxième
vague (plus sévère).
La mise en évidence du virus Influenza A des oiseaux migrateurs (Pereira
1967) et la persistance de ces virus dans les lacs froids de Norvège (Schild,
1972 cité par Stuart-Harris, 1985) ont permis d'avancer l'hypothèse de
transports de virus grippaux par ces oiseaux. La contamination des eaux
et de l'environnement, des animaux domestiques et de l'homme serait à
l'origine de « recombinaison}) entre souches humaines et animales.

En 1976, l'épisode de grippe A/N]/76 a illustré le passage accidentel de
la souche SW Hl NI du porc à l'homme au cours d'une épidémie limitée
et associée à la circulation de H3N2 (Neustadt et Fineberg, 1978).
En définitive, il est plus probable que les virus Influenza A passent de
l'homme à l'animal dans lequel ils s'adaptent et subissent des variations
antigéniques différentes et beaucoup moins importantes, exemple: SW
Hl NI et SW H3N2.

On peut donc alors s'interroger sur la localisation des souches avant et
après la pandémie (animal ou homme ?).

Virus d'épidémies interpandémiques

Ces virus présentent des variations antigéniques dont le réservoir est
l'homme. Ils provoquent des infections endémiques cliniquement inap­
parentes ou atypiques (preuve sérologique) et parfois des infections per­
sistantes chez des bronchitiques chroniques.

Ces souches ont contribué à faire la preuve que les populations virales
revêtent un caractère hétérogène. Elles ont également permis le constat de
remplacement progressif d'un variant par un ou plusieurs autres, diffé­
rents d'un pays à l'autre ou d'un continent à l'autre.

Même si les grippes A et B sévissent en même temps, la preuve de la co­
infection par ces 2 types différents n'a jamais été apportée. La co-infection
avec deux sous-types A a été observée chez l'homme et chez l'animal
(échange de gènes entre souches de la même espèce animale).

Thérapeutique et prévention

De nouvelles thérapeutiques ont été largement utilisées à partir de 1918­
1919 se substituant aux thérapeutiques symptomatiques (saignée, purge,
abcès de fixation, injection de métaux colloïdaux, révulsion locale, oxy-

16 gène, tonicardiaques, alcool). Les antipyrétiques (quinine, antipyrine, aspi-
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rine) ont fait leur apparition. Les antiseptiques ont été utilisés comme
désinfectants pour les patients comme pour les lieux publics.

L:immunité après infection grippale avait été observée dès 1889-1890. En
1918, à Chambéry par exemple, après le passage de la première vague, la
population fut peu touchée par la deuxième. La suite des expériences de
Nicolle et Lebailly avait montré qu'un individu, infecté puis guéri, était
protégé contre une réinfection.

La mise en évidence des bactéries présumées responsables s'était accom­
pagnée de celle des anticorps sériques (agglutinants) et des premiers essais
de vaccins bactériens utilisant des suspensions de bactéries tuées (cha­
leur + acide phénique). Le vaccin anglais contenant le bacille de Pfeiffer
associé aux pneumocoques et streptocoques aurait réduit nettement le
taux de complications infectieuses dans l'armée (28,4 % à 2 %). Le vaccin
français qui contenait aussi un mélange de ces trois espèces et des sta­
phylocoques n'a été utilisé que de façon très limitée et à titre curatif. Des
sérums humains et animaux antipneumo et streptococciques, du sang de
convalescent (citraté filtré) et du sérum ont également été utilisés.
L:épidémie mondiale de 1977 due à Hl NI a démontré clairement la per­
sistance de l'immunité après la pandémie de 1947 à 1957 puisque seuls
les sujets de moins de 20 ans ont été infectés et malades. La réinfection
des plus âgés a été asymptomatique.

Information et politique de santé

Les voies de propagation de la grippe sont celles des déplacements
humains: l'armée en 1918-19 a été un important vecteur de diffusion. De
même, les migrations de travailleurs, les transports de vivres ... participent
au développement des épidémies.
Des fermetures de lieux publics, des désinfections ... ont parfois été pré­
conisées. Durant la pandémie de 1918-19, des prises de décision et d'or­
ganisation des mesures de contrôle ont été diversement réalisées selon les
pays et selon qu'il s'agissait de santé militaire et de santé civile. L:infor­
mation permet l'annonce et la localisation des épidémies et pandémies, la
publication des méthodes de contrôle et leurs explications, ainsi que la dif­
fusion des informations scientifiques et techniques les plus récentes aux
acteurs de santé. Elle est parfois soumise à la censure (militaire et civile),
à l'amplification ("effet scoop"), aux diverses "perversions" liées aux fac­
teurs humains (rumeurs, faits et chiffres fondés ou non, souci de prio­
rité...) ; elle a le souci (légitime) d'informer sans paniquer.

Les décisions sont toujours influencées par les contextes politique et éco­
nomique, la personnalité de quelques experts et l'engagement personnel
des hommes politiques. Par exemple, en France, E. Herriot (1918) a édicté 17
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des règles d'hygiène et de prévention tout à fait acceptables de nos jours et a
créé localement à Lyon un corps d'aides-infirmières pris en charge par la
municipalité, et qui a permis un réel contrôle de la situation (Guedel, 1991).

En Angleterre, l'échec de la politique sanitaire pendant l'épidémie de
1918-19 (Tomkins, 1992) est attribué au fait même que les professionnels
de la santé publique ont fait de l'obstruction et n'ont pas fait preuve d'au­
tocritique.

Aux États-Unis, en 1976, face à la grippe SW Hl NI, la décision de vac­
ciner toute la population a été prise suite à l'intervention de G. Ford alors
qu'il était devenu clair qu'il n'y avait pas d'épidémie (Neustadt et Fineberg,
1978).
Les figures 1.1 et 1.2 présentent les données recueillies sur la mortalité au
cours des épidémies de grippe depuis plus de cent ans en Angleterre et au
Pays de Galles.

En conclusion

La grippe présente un tableau clinique inchangé depuis les descriptions
historiques; parmi les facteurs de risque, le niveau socio-économique n'a
que peu de poids.

La variation antigénique, dérive (drift) ou cassure (5 hift) , n'est pas systé­
matiquement associée à une épidémie ou une pandémie. Si l'on a pu
parler de remise en circulation des souches humaines responsables de
pandémie, on n'a pas vu de "retour à une structure antigénique anté­
rieure" chez les variants successifs d'une souche de pandémie (ex:
H3N2).

Le degré de variabilité antigénique des souches de type A sous-types
Hl NI et H3N2 est différent, de même que pour la souche B, H3N2 étant
de loin la souche la plus variable. La dérive antigénique des souches A
H3N2 est beaucoup plus fréquente et importante chez l'homme que chez
le porc. La théorie de la "recombinaison" génétique a été confirmée sur le
terrain pour les souches humaines chez l'homme et pour les souches por­
cines chez le porc (Gourreau et colL, sous presse).

Le dogme du remplacement d'un variant par un autre est tombé à l'occa­
sion de la survenue de A H1N1 chez l'homme en 1976-77. Il a été
"émoussé" dès les années 1980 lorsqu'on a pu mettre régulièrement en
évidence l'hétérogénéité antigénique puis génomique des variants en cir­
culation, d'où les difficultés de choix des souches vaccinales.

La transmission interhumaine reste la règle et ce n'est que depuis ces der­
nières années que l'on a pris conscience du rôle éventuel du personnel soi-

18 gnant comme vecteur du virus.
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Figure 1-1 - Mortalité due à la grippe pendant la période de 1890-1970 en
Angleterre et dans le Pays de Galles (par milliers d'habitants)
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Figure 1-2 - Distribution de la mortalité par grippe exprimée en % selon l'âge
en Angleterre et Pays de Galles D 55 ans et plus, Jusqu'à 55 ans 19
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Aux antiseptiques se sont ajoutés les antibiotiques dans le traitement et la
prévention de la grippe compliquée par surinfection bactérienne (cause la
plus fréquente de complication encore de nos jours). A la prévention spé­
cifique par vaccin anti Virus Influenza pourraient s'ajouter utilement les
vaccins anti-bactériens (pneumocoque, haemophilus influenzae). La stimu­
lation de l'immunité non spécifique par diverses substances chimiques et
cytokines est régulièrement pratiquée dans le but d'améliorer l'immuno­
génicité des vaccins.

Les stratégies de contrôle sont fortement marquées par le contexte poli­
tique, l'autorité des intervenants (experts scientifiques et autres) et
l'influence des médias.

Les relevés systématiques de morbidité-mortalité fournissent un matériel
utile pour tenter de modéliser la diffusion de la grippe (épidémies). Les
modèles (en particulier probabilistes) paraissent bien décrire le phéno­
mène épidémique, mais il ne semble pas, pour l'instant, possible d'établir
un ou des modèles prédictifs d'intensité et de diffusion géographique.
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Mesures épidémiologiques

Morbidité

Deux sources importantes de variations interviennent pour l'évaluation
de la morbidité grippale: l'existence d'une confirmation biologique (séro­
logique et/ou isolement virologique) et le choix des critères cliniques pour
l'affection symptomatique. Il n'existe pas de consensus et, à l'évidence, ces
définitions sont dépendantes du système de surveillance qui varie d'un
pays à l'autre.

• La variabilité liée à la confirmation biologique est due à la diversité des
agents responsables de maladies respiratoires de n1.ême expression patho­
génique que le virus grippal: au cours d'un "screening" systématique de
tout sujet âgé hospitalisé pour maladies respiratoires "hautes" et non bac­
tériennes, une étiologie par prélèvement nasal ou de gorge et/ou par séro­
logie n'est retrouvée que dans 23% des cas (42 sur 179). Les pathogènes
identifiés sont principalement le virus respiratoire syncitial (VRS), le coro­
navirus, le rhinovirus et, à un moindre degré, influenza et adénovirus
(Nicholson et coll., 1990). Une autre étude menée en ambulatoire (Monto
et coll., 1993) montre également que le nombre de prélèvements positifs en
cas de maladie respiratoire (bactérienne et virale) est de 22% (492 sur
2 227) sur une période de cinq ans, dont environ 20% de virus grippal A
ou E, ce qui ramène le diagnostic confirmé de grippe face à une infection
respiratoire à moins de 5% ! Chez l'enfant, une étiologie est retrouvée dans
près de 50% des cas dont 30% d'origine grippale, mais la période étudiée
dans cet article couvrait une année fortement épidémique de grippe (Glezen
et coll., 1980). Ces taux sont plus élevés au cours des périodes épidémiques
où l'on retrouve une séroconversion au virus grippal en cas de maladie res­
piratoire dans 10 à 20% des cas avec de grandes variabilités liées à l'âge
(Monto et coll., 1993 j Glezen, 1980) (5 fois plus fréquente chez le sujet de
moins de 20 ans que chez le sujet de plus de 20 ans). Il est probable cepen-
dant que la présence d'anticorps préalable à l'infection chez le sujet plus âgé 23
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explique en partie cette disparité dans une étude reposant sur l'existence de
séroconversion en tant que critère d'infection au virus grippaL Signalons
qu'en termes d'agents pathogènes de symptomatologie proche de la grippe
on retiendra: les rhinovirus, le VRS, parainfluenzae 1 et 2, parainfluen­
zae 3, adénovirus, coronavirus (Nicholson et colL, 1990 - Monto et colL,
1993 - Glezen et colL, 1980 - Glezen, 1982) et agents bactériens.

• La variabilité liée à la définition du diagnostic clinique: à titre d'exemple,
plusieurs travaux anglo-saxons conduits au Royal College of General
Practitioner ont rapporté les définitions suivantes (Fleming, 1989 - Fleming
et colL, 1988) : la grippe est définie par l'association de fièvre, de symp­
tômes systémiques (particulièrement myalgies, frissons, malaise général,
céphalées) survenant en période épidémique (mais non confirmée par exa­
men de laboratoire). Les signes respiratoires présents sont caractérisés par
une toux sèche sans catarrhe. Le syndrome grippal comporte l'association
de symptômes respiratoires importants mais en dehors d'un contexte épi­
démique évident. Enfin, le "coup de froid" (common-cold) relève de l'asso­
ciation d'une rhinorrhée, de céphalées frontales éventuelles (sinusite),
d'éternuements et comporte une fièvre peu marquée. En France, le diag­
nostic préconisé par le RNTMT est celui de l'association d'une fièvre supé­
rieure à 39°C à des signes respiratoires et des myalgies. Enfin, on notera
que le CDC utilise comme définition l'association d'une fièvre supérieure
à 38 °3 avec toux et coryza.
• La variabilité liée aux signes diagnostiques, sensibilité, spécificité et
valeur prédictive positive: le maître symptôme de la grippe est la fièvre.
Ce signe à lui seul apparaît prépondérant pour les sensibilités et spécifici­
tés du diagnostic. Sur des infections confirmées par sérologie chez des per­
sonnes âgées en maison de retraite, et en ne considérant comme seul autre
signe diagnostique que la présence d'une toux, la sensibilité du diagnostic
varie de 78% pour un critère "fébrile" de 3r8, 70% pour 38°3 et chute
à 26% pour une température supérieure à 38 °9 (Taylor et colL, 1992).
Autrement dit, avec un tel critère, le diagnostic de grippe face à une infec­
tion respiratoire par le virus grippal n'est pas porté dans 3/4 des cas. Les
spécificités pour les mêmes valeurs sont respectivement de 73%, 86%,
93%. En se fondant sur les valeurs prédictives positives, les auteurs
concluent que la limite de 38 °3 (101°F) est la meilleure, avec une valeur
prédictive positive (VPP) de 73%. Dans d'autres études, la sensibilité du
diagnostic clinique associé au critère "fièvre supérieure à 3r8" varie de 50
à 85%, principalement en fonction de l'âge des sujets (Treanor et colL,
1992 - Gruber et colL, 1990 - Fox et colL, 1982). Ceci est d'autant plus
important que la vaccination diminue significativement les formes fébriles
de la maladie sans en atténuer les autres signes - respiratoires supérieurs,
myalgies, céphalées (Gruber et colL, 1990).

Cette liste n'est pas limitative, et il reste une part importante de variabi-
24 lité liée à l'agent viral circulant (et donc l'année épidémique concernée),
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aux méthodes de références diagnostiques utilisées, au type et à la struc­
ture de la population étudiée et même à l'utilisation et l'efficacité du
vaccin.

Mortalité

La plupart des études reposent sur l'examen des statistiques de mortalité.
Néanmoins, la définition de la mortalité par grippe pose là encore des pro­
blèmes. Il peut s'agir de mortalité par grippe "enregistrée" comme telle
(CIM9 487), de mortalité par pneumonie et grippe (CIM9 480-487) ou
"d'excès de mortalité" en rapport avec la grippe dans une tranche donnée
de la population.

Il reste un problème important, si on s'intéresse à la grippe en termes de
mortalité: il faut tenir compte des décès liés à la grippe qui peuvent être
déclarés sous une autre cause. Particulièrement chez le sujet âgé, la grippe
peut entraîner le décès soit directement, soit par la décompensation d'une
maladie chronique sous-jacente. Par ailleurs, la grippe ne fait pas l'objet de
prélèvement virologique et reste souvent méconnue au moment du décès.
C'est pourquoi, fréquemment, la présence d'une maladie sous-jacente peut
induire une erreur de classification de la part du médecin qui remplit le
certificat, notifiant sous une autre cause (infarctus ou pneumonie, par
exemple) un décès réellement attribuable à la grippe (et qui aurait dû être
déclaré comme tel).

Impact de la grippe

Morbidité

On entend par pathogénicité la proportion d'individus qui, infectés par
le virus grippal (Influenza A ou B), vont développer la maladie. Celle-ci
n'est pas totale et nombre d'infections peuvent passer inaperçues. Les
principales études publiées sur le sujet sont issues d'une cohorte épidé­
miologique (Tecumseh dans le Michigan) suivie pendant onze ans. Au
moins 1 000 individus issus de foyers familiaux étaient suivis en penna­
nence : le rapport entre le taux de maladie respiratoire avec infection
confirmée par culture et le taux de séroconversion virologique (2 prélève­
ments avec multiplication par 4 du taux d'anticorps) est de 61 à 73%, ce
qui signifie (en supposant une sensibilité équivalente pour les deux
méthodes - culture et sérologie) que la pathogénicité du virus grippal A
est d'environ 70% (Monto et coll., 1993). Ce résultat confirme celui d'une
étude préalablement menée dans laquelle le nombre d'infections grippales
confirmées et asymptomatiques était d'environ 25% (Fox et coll., 1982). 25
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Au cours d'un autre travail, des sujets infectés expérimentalement avec un
virus sauvage de type B ne développeraient des signes cliniques que dans
42% des cas après une contamination prouvée (Clements et coll., 1990).

Le taux d'attaque des maladies fébriles respiratoires est d'environ 2,5 en
moyenne par sujet et par an (Monto et coll., 1993) avec une évidente pré­
dominance pour les sujets de moins de 5 ans (4,6/an) et une décroissance
progressive avec l'âge (en moyenne 1,6/an chez les plus de 40 ans). Ce
taux ne tient pas compte des périodes épidémiques. Le taux d'attaque par
infection sérologique à virus Influenza au cours d'épidémie varie entre 5
et 20% de la population "tout venant" (Monto et coll., 1993 - Sullivan et
coll., 1993 - Gleze, 1982 - Fox et coll., 1982 - Monto et coll., 1985 - Glezen
et coll., 1991) avec des variations importantes en fonction de l'âge (plus
important chez le jeune) et le type de virus (A/H3N2 > A/Hl NI > B). Il
est par ailleurs connu que ce taux peut être beaucoup plus important dans
les communautés et particulièrement chez les sujets les plus vulnérables
(crèches, maisons de retraite).

Au cours des épidémies observées par le RNTMT en France, l'incidence
hebdomadaire de syndrome grippal (non confirmé) varie de 5/1 000 en
cas de petite épidémie à 20/1 000 en cas d'épidémie importante.
:c incidence au cours de l'épidémie de 1989-1990 fut respectivement de
86/1 000 chez les moins de 5 ans, de 77/1 000 dans la tranche d'âge des
5-64 ans et de 18/1 000 chez les plus de 65 ans (RNTMT). Aux Pays-Bas,
les incidences annuelles de morbidité observées chez les sujets de plus de
60 ans varient de 15 à 90 pour 1 000 sujets (Sprenger et coll., 1991).

Complications

Très peu de travaux ont été publiés sur le sujet. Dans l'étude de Penotta
(penotta et coll., 1985), les taux d'hospitalisation pour "pneumonie et
grippe" sur trois épidémies successives atteignent de 9 à 14 pour la 000,
avec d'importantes variations liées à l'âge : les taux de complication sont
beaucoup plus importants chez les "très jeunes" «1 an: 50-70/10 000) et
les sujets âgés (>65 ans : 30-60/10 000), résultats confirmés par Glezen
(Glezen, 1982). Dans l'enquête de Fedson (Fedson et coll., 1992), l'inci­
dence annuelle d'hospitalisation en 1982-83 atteint jusqu'à 700/10 000
individus chez le sujet de plus de 75 ans, porteur d'une maladie chronique
à risque et précédemment hospitalisé durant l'année.

Mortalité

Peu de travaux sont réalisés sur la population totale et la plupart des études
sont limitées à la tranche des sujets âgés.

Les sujets porteurs de maladies respiratoires chroniques, d'affections car-
26 diaques ou rénales, ainsi que les sujets diabétiques ou atteints d'autres
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troubles endocriniens sont classiquement considérés comme étant "à
risque élevé" de décès par grippe (Nicholson, 1990). Dans une étude repre­
nant les aspects cliniques des décès par grippe et pneumonie survenant
durant deux épidémies de grippe A, les taux de mortalité annuels chez les
sujets de plus de 65 ans varient de 9 pour 100 000 dans le groupe sans
maladie chronique à 797 pour 100 000 dans le groupe de ceux atteints de
plus d'une maladie chronique (Barker et coll., 1982).

Par ailleurs, il a été montré au cours de plusieurs études épidénliologiques
de mortalité, que des décès par grippe pouvaient être enregistrés comme
décès dus aux maladies chroniques sous-jacentes, et particulièrement en
cas de maladies respiratoires chroniques ou maladies cardio-vasculaires
(Sprenger et coll., 1993 - Curwen et coll., 1990 - Tillet et coll., 1983 ­
Alling et coll., 1981) ; on parle alors de mortalité attribuable à la grippe.

Aux États-Unis, la plupart des méthodes utilisées pour estimer un "excès
de mortalité lié à la grippe" sont basées sur la détermination d'un nombre
de décès toutes causes confondues, observé au-dessus d'un niveau de base
saisonnier et coïncidant avec les périodes épidémiques d'isolement de
virus. Dans ces études, les taux de mortalité chez les sujets de plus de 65
ans sont de 20/100 000 jusqu'à 180/100 000 durant les périodes épidé­
miques (Alling et coll., 1981 - Stroup et coll., 1988 - Lui et coll., 1987).
Le taux de mortalité annuel attribuable à la grippe dans les causes de décès
respiratoires et cardiovasculaires est de 140/100 000 en moyenne chez les
sujets de plus de 70 ans aux Pays-Bas entre 1967 et 1982 (Sprenger et coll.,
1989). En Angleterre et Pays de Galles, durant l'hiver 1989-1990, le
nombre de décès attribuables à la grippe était 9 fois supérieur au nombre
de décès enregistrés, produisant 20 000 décès par grippe au total chez les
sujets de plus de 75 ans (Curwen et coll., 1990). La même année, aux Pays­
Bas (sujets de plus de 70 ans), le nombre de décès non enregistrés mais
attribuables à la grippe était 3 fois supérieur au nombre de décès enregis­
trés et le taux de nlOrtalité global par grippe était égal à 235/100 000
(Sprenger et coll., 1993). Par ailleurs, 45% de ces décès attribuables étaient
retrouvés dans les causes de mortalité cardiovasculaires, 25% dans les
causes pulmonaires et 30% dans les autres causes.
Enfin, en France, une étude réalisée entre 1980 et 1990 a montré que les
taux de mortalité déclarée comme grippe chez les plus de 75 ans (de Il à
80/100 000) représentaient 90% de l'ensemble des décès par grippe. Ces
taux sont plus élevés en prenant en compte la mortalité attribuable à la
grippe (de 35 à 480/100 000, 350/100 000 en 1989).

27



La grippe

BIBLIOGRAPHIE

ALLING DW, BLACKWELDER WC, STUART-HARRlS CH. A study of excess mortality
during influenza epidemics in the United States, 1968-1976. Am JEpidemiol, 1981. 113.
30-43.

BARKER WH, MULLOOLY JP. Impact of epidemic type A influenza in a defined adult
population. Am J Epidemiol, 1980. 112. 798-811.

BARKER WH, MULLOOLY JP. Pneumonia and influenza deaths during epidemics.
Implications for prevention. Arch Intern Med. 1982. 142.85-89.

CLEMENTS ML, SNYDER MH, SEARS SD, MAASSAB HF, MURPHY BR. Evaluation of the
infectivity, immunogenicity, and efficacy of live cold-adapted influenza BIAnn
Arbor/1/86 reassortant virus vaccine in adult volunteers. J lnf Diseases. 1990. 161. 869­
877.

CURWEN M, DUNNELL K, ASHLEY J. Hidden influenza deaths : 1989-1990. Popul Trends.
1990.61. 31-33.

FEDSON DS, WAJDA A, NICOL P, Roos L1. Disparity between influenza vaccination
rates and risks for influenza-associated hospital discharge and death in Manitoba in
1982-1983. Ann Intern Med. 1992. 116. 550-555.

FLEMING DM, AYRES JG. Diagnosis and patterns of incidence of influenza, influenza
like-illness and the common cold in general practice. J R Col[ Gen Pract. 1988. 38. 159­
162.

FLEMING DM. Influenza, influenza-like illness and the common cald. JR Col[ Gen Pract,
Reference book, London Sabercrow Publishing, 1989

Fox JP, HALL CE, COONEY MK, Foy HM. Influenza virus infection in Seattle families,
1975-1979, 1. Study design, methods and the occurrence of infections by time and age.
Am J EpidemioL 1982. 116.212-27.

GLEZEN WP. PAREDES A, TABER LH. Influenza in children. Relationship to other respi­
ratory agents. JAMA. 1980. 243. 1345-1349.

GLEZEN WP. Serious morbidity and mortality associated with influenza epidemics.
Epidemiol Rev 1982. 4. 25-44.

GLEZEN WP, KEITEL WA, TABER LH, PIEDRA PA, CLOVER RD, COUCH RB. Age distri­
bution of patients with medically-attended illnesses caused by sequential variants of
influenza AIHINI : comparison ta age-specifie infection rates, 1978-1989. Am J
Epidemiol. 1991. 133.296-304.

GRUBER WC, TABER LH, GLEZEN WP, CLOVER RD, ABELL TD, DEMMLER RW,
COUCH RB. Live attenuated and inactivated influenza vaccine in school-age children.
Am J Dis Child. 1990. 144. 595-600.

LUI KJ, KENDAL Ar. Impact of influenza epidemics on mortality in the United States
from October 1972 to May 1985. Am J Public Health. 1987. 77. 712-716.

MONTO AS, KOOPMAN JS, LONGINI lM. Tecumseh study of illness. XlII. Influenza infec­
tion and disease, 1976-1981. Am J EpidemioL 1985. 121. 811 -822.

MONTO AS. Influenza: quantifying morbidity and mortality. 1987. Am JMed. 82. 20-25.

MONTO AS, SULLIVAN KM. Acute respiratory illness in the community. Frequency of
28 illness and the agents involved. Epidemiol Infect. 1993. 110. 145-160.



Mesures épidémiologiques

NICHOLSON KG. Influenza vaccination and the elderly. BMJ. 1990.301. 617-618.

NICHOLSON KG, BAKER DJ, FARQUHAR A, HURD D, KENT J, SMITH SH. Acute upper
respiratory tract viral illness and influenza immunization in homes for the elderly.
Epidemio! Infect. 1990. 105. 609-618.

PERROTTA DM, DECKER M, GLEZEN WP, Acute respiratory disease hospitalizations as a
measure of impact of epidemic influenza. Am] EpidemioL 1985. 122. 468-76.

SPRENGER MJW, VAN NAELTEN MAMG, MULDER PGH, MASUREL N. Influenza mor­
tality and excess deaths in the elderly, 1967-1982. Epidemio! Inf. 1989. 103.633-641.

SPRENGER MJW, MULDER PGH, BEYER WEP, MASUREL N. Influenza: relation of mor­
tality to morbidity parameters- Netherlands. 1970-1989. IntJ EpidemioL 1991.20. 1118­
1124,.

SPRENGER MJW, MULDER PGH, BEYER WEP, VAN STRIK R, MASUREL N. Impact of
influenza on mortality in relation to age and underlying disease, 1967-1989. Int ]
EpidemioL 1993. 22. 334-340.

STROUP DF, THACKER SB, HERNDON JL. Application of multiple time series analysis to
the estimation of pneumonia and influenza mortality by age 1962-1983. Stat Med. 1988.
7.1045-1059.

SULLIVAN KM, MONTO AS, LONGINI lM. Estimates of the US health impact of
influenza. Am] Public Hea!th. 1993. 83.1712-1716.

TAYLOR JL, DWYER DM, COFFMAN T, GROVES C, PATEL J, ISRAEL E. Nursing home
outbreak of influenza A (H3N2): evaluation of vaccine efficacy and influenza case defi­
nitions. Infect Contro! Hosp EpidemioL 1992. 13. 93-97.

TILLETT HE, SMITH JWG, GOOCH CD. Excess deaths attributable to influenza in
England and Wales : age at death and certified cause. Int ] EpidemioL 1983. 12. 344-352.

TREANOR]J, MATTISON HR, DUMYATI G, YINNON A, ERB S, O'BRIEN D, DOLIN R,
BETTS R. Protective efficacy of combined live intranasal and inactivated influenza A
virus vaccines in the elderly. Ann Intern Med. 1992. 117. 625-633.

29





3
Surveillance virologique

et épidémiologique

La surveillance de la grippe représente une activité importante sur le plan
mondial consistant à isoler les virus grippaux et identifier leurs caractères
antigéniques afin de recommander les variants qui seront utilisés pour le
vaccin de la saison suivante. La surveillance de la grippe a également pour
objectif de dépister les flambées de grippe le plus tôt possible, de rassem­
bler et analyser les données relatives à la morbidité et à la mortalité.

La surveillance de la grippe est organisée dans de nombreux pays. De
façon schématique, on peut dire que la surveillance virologique est assu­
rée essentiellement par les centres de référence OMS et qu'il existe dans
certains pays des systèmes de surveillance plus spécifiquement orientés sur
la quantification de l'impact de la maladie dans la population, que ce soit
en termes de morbidité ou de mortalité (surveillance clinique ou clinico­
virologique). Ces deux modes de surveillance correspondent à des objec­
tifs différents. On peut attendre d'un système de surveillance virologique
la mise en place d'un certain nombre d'actions lors de la détection d'une
nouvelle souche virale et notamment, en cas de pandémie, la diffusion
rapide de cette information. En revanche, ce système ne peut - pour des
raisons simples de délais entre le moment du prélèvement et d'identifica­
tion précise de la souche, mais aussi en raison de l'absence de protocole
défini d'échantillonnage - fournir d'indication de l'impact d'une épidémie.
Les systèmes de surveillance clinique ou clinico-virologique doivent pou­
voir détecter précocement l'apparition d'une épidémie (système d'alerte) et
quantifier a posteriori l'impact de l'épidémie. D'autre part, lorsque le sys­
tème possède une bonne représentativité géographique, il doit permettre
la détermination des zones épidémiques dont l'intérêt est à la fois infor­
matif et permet le cas échéant d'organiser le travail des acteurs de santé,
mais aussi de visualiser les zones non atteintes par l'épidémie, ce qui per­
met d'envisager (voire de simuler) la mise en place de méthodes de pro-
phylaxie (vaccinales ou médicamenteuses). 31
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Centres de référence et réseaux

C'est dans les années 1950, dès que les techniques de laboratoire ont per­
mis d'isoler, d'identifier les virus grippaux responsables des poussées épi­
démiques et de titrer les anticorps spécifiques, que l'OMS a institué les
premiers centres de référence: un centre mondial à Londres et des centres
nationaux. La pandémie de grippe asiatique de 1957-1958 a stimulé cette
initiative et dans les années 1960 la plupart des centres nationaux étaient
officialisés (celui de France situé à Lyon) et un deuxième centre mondial aux
États-Unis, au CDC d'Atlanta. Ce réseau, rattaché au Siège de l'OMS à
Genève, s'est complété dans les années 1970. Très récemment, on a vu appa­
raître un troisième centre "mondial" qui est en fait le centre régional du
Pacifique en Australie et un centre "européen" rattaché au centre OMS
régional européen de Copenhague. Il existe, au total, aujourd'hui 118 ins­
titutions nationales spécialisées reconnues par l'OMS, dans 81 pays ettrois
centres de référence et de recherche sur la grippe (Ghendon, 1991 et 1992).

"Céchange d'informations se fait par le réseau entre les centres et chaque
centre réfère à ses autorités nationales. Toute l'activité de surveillance
fonctionne sur une base hebdomadaire (Wkly Epidemiol Ree, 1994). Les
informations collectées comportent des données virologiques, en vue
principalement de la mise à jour de la composition du vaccin et des don­
nées épidémiologiques.

Les données virologiques concernent le nombre, type, sous-type et
variants de souches de virus Influenza isolées dans les prélèvements de
patients issus de la population, des écoles, des collectivités, y compris
l'armée, des résidences de personnes âgées, des services hospitaliers. Pour
ces derniers, les laboratoires de virologie des CHU et CHR servent de
relais pour l'isolement et l'identification partielle des virus (Aymard, 1992
et 1994). Les données épidémiologiques sont très variables selon l'orga­
nisation du réseau de surveillance piloté par les centres de référence.

Dans la population générale, des médecins volontaires et fidèles signalent
l'apparition des premiers cas et effectuent les prélèvements pour vérifier
l'étiologie virale grippale, l'adéquation entre les virus Influenza circulants
et ceux du vaccin et pour détecter de nouveaux variants.

En France, en 1984, ont été constitués en Ile-de-France (Hannoun et coll.,
1977 et 1989 - Dab et coll., 1991), puis dans les différentes régions, les
groupes régionaux d'observation de la grippe (GROG). Ils organisent de
nombreux prélèvements (augmentant les chances de détecter des variants)
et envoient par l'intermédiaire de médecins généralistes et pédiatres, SOS­
Médecin, pharmaciens, des informations diverses concernant : activité
médicale (visite-consultations), diagnostics de syndromes grippaux, arrêts
de travail de courte durée, consommation d'une dizaine de médicaments

32 habituellement prescrits pour la grippe, interventions urgentes, degré de
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fréquentation des pharmacies. Le réseau GROG est pleinement opéra­
tionnel en France depuis 1987, il coordonne 383 médecins et pédiatres
volontaires et fidèles sur l'ensemble du territoire qui communiquent
chaque semaine essentiellement par téléphone et fax.

Le recueil de virus grippaux (et d'autres virus respiratoires pour la France­
Sud) représente une activité importante avec plus de 1 000 prélèvements
traités dans chaque centre comprenant 25 à 50% de positifs selon le type
de virus Influenza A ou B et l'intensité de l'épidémie. Chaque année, plus
de 500 souches sont isolées, identifiées et envoyées au World Influenza
Center à Londres (rapports annuels d'activité du CNR).

Le rôle de réseau d'alerte est également assuré par le fait que les virus grip­
paux sont isolés une à trois semaines avant l'apparition des indices non spé­
cifiques de diffusion de la grippe (Allard et coll., 1993). L:ampleur de l'épi­
démie peut être évaluée comparativement d'une année à l'autre et mesurée
par l'augmentation des divers indices par rapport à un niveau de base établi
soit sur la moyenne d'activité des trois derniers hivers, soit sur la moyenne
d'activité des trois précédents hivers pendant les semaines sans épidémie
grippale (quatre semaines en octobre-novembre et quatre semaines en
mars-avril). Les laboratoires hospitaliers (civils et militaires) signalent le
nombre de patients pour lesquels des examens virologiques et sérologiques
ont été prescrits pour grippe, compliquée ou non, et affections respiratoires
suspectées virales, et envoient le résultat de leurs investigations.

Des investigations complémentaires sont régulièrement réalisées telles que
des enquêtes sérologiques chez des enfants (1 à 5 ans) hospitalisés pour
toute cause, et chez des donneurs de sang, ainsi que l'étude de la réponse
à la vaccination, protection clinique et réceptivité aux nouveaux variants,
de personnes âgées vaccinées vivant en collectivité.
Le centre national de référence de France-Sud sert également de centre de
référence pour la grippe animale, identifiant les souches et servant de
relais entre les laboratoires vétérinaires et l'OMS.
Une réunion annuelle à Genève à l'OMS et à Bruxelles rassemble les res­
ponsables des centres nationaux de référence pour décider de la composi­
tion du vaccin. Un réseau télématique international a été créé récemment,
regroupant à ce jour 6 pays, avec l'objectifde fournir aux participants et aux
autorités intéressés des informations précoces d'ordre épidémiologique et
virologique sur la grippe, permettant de connaître très vite l'apparition,
l'origine, la nature, la diffusion et l'intensité de l'épidémie de grippe.

Réseaux de surveillance clinique de la grippe

Il serait long de dénombrer l'ensemble des systèmes de surveillance de la
grippe existants. A titre d'exemple, un programme européen mis en place 33
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en 1988 et interrompu en 1991 (EUROSENTINEL, 1991) regroupait un
grand nombre de réseaux de médecins généralistes et/ou spécialistes de la
CEE dont 11 participaient à la surveillance des syndromes grippaux.

Néanmoins, l'absence de procédures standardisées pour la collecte, et pour
la transmission des données, la variabilité des définitions utilisées par ces
réseaux, la fluctuation des participants aux réseaux, les différents indica­
teurs de morbidité utilisés, ... rendent difficilement exploitables sur un plan
quantitatif les résultats recueillis.

Le réseau de surveillance de la grippe organisé par le CDC repose sur la
surveillance de la mortalité par pneumonie et grippe dans 121 villes des
États-Unis (Morb Mortel Wkly Rep, 1994).

Objectifs de la surveillance de la grippe

Plus intéressants sont les différents objectifs de la surveillance que l'on
retrouve dans diverses publications.

Dans le cadre général des maladies transmissibles, les systèmes de sur­
veillance ont plusieurs objectifs (Hubert et coll., 1991) :

• mesurer l'incidence et connaître les caractéristiques d'une maladie,

• étudier la dynamique de la diffusion sociale, temporelle et spatiale d'une
maladie,

• disposer de systèmes et d'indicateurs d'alerte d'épidémie,

• connaître les facteurs de risque d'une infection afin de proposer les
mesures de prévention,

• évaluer les actions de prévention.

Tous ces objectifs sont évidemment valables dans le cadre de la surveil­
lance spécifique de la grippe. Néanmoins, on peut ajouter quatre condi­
tions importantes :

• la nécessité de disposer d'un système étendu de collecte des données et
d'une communication rapide,

• la nécessité de traiter rapidement l'information collectée, particulière­
ment si l'on songe aux problèmes d'alerte, des outils d'analyse "en temps
réel" sont souhaités,

• l'obligation de diffusion rapide de l'information analysée, aussi bien vers
les décideurs, vers les différents acteurs de santé que, de façon plus géné­
rale, vers le grand public,

• la nécessité de disposer d'outils statistiques d'investigation permettant
la mise en correspondance des données provenant de plusieurs systèmes
de recueil afin de tester des hypothèses épidémiologiques (comme par
exemple cela a été fait pour la grippe et la méningite à partir des données

34 du RNTMT (Hubert et coll., 1992)).
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Une distinction importante doit être faite entre la surveillance et la
recherche épidémiologique (Thacker et coll., 1988). Un problème de
recherche épidémiologique serait par exemple de mettre en place un réseau
dédié à la seule surveillance de la vaccination antigrippale dans des mai­
sons de retraite.

Surveillance nationale de la grippe clinique par le RNTMT

Ce réseau a été créé en 1984 dans le cadre d'une collaboration entre
l'INSERM (U 263) et la Direction générale de la santé (DGS). Le RNTMT
rassemble environ 2 500 partenaires du système de santé et de soins
(DDASS, LNS, centres de référence, ...) (Valleron et coll., 1986). Il com­
prend en particulier un réseau d'environ 500 médecins généralistes" sen­
tinelles", répartis sur tout le territoire national et représentant 1% de la
population des médecins généralistes français. Ceux-ci exercent en
continu et bénévolement la surveillance de plusieurs maladies parmi les­
quelles la grippe clinique. Par minitel, et au moins une fois par semaine,
ils accèdent au serveur Videotext du RNTMT et communiquent les cas de
grippe qui ont été observés. Chaque cas est décrit par la localisation géo­
graphique du malade, son âge et l'existence éventuelle d'une vaccination
contre la grippe. L:information est ensuite analysée en temps réel et redis­
tribuée sous forme de bilans hebdomaires dans la presse ou sur écran
minitel.

Jusqu'à ce jour, plus de 140 000 cas de grippe clinique ont été enregistrés.
Le RNTMT dispose également d'outils informatiques et statistiques de
surveillance de la grippe lui perm.ettant de détecter, de quantifier et repré­
senter les épidémies.

Outils de surveillance

OUTIL DE DÉTECTION

D'abord utilisée aux États-Unis pour quantifier l'impact des épidémies sur
les données de mortalité par grippe du CDC (Serfling et coll., 1963), la
méthode du "serpent de Serfling" s'avère être une méthode d'alerte
rapide, efficace, facile à mettre en oeuvre et utilisée en routine au sein du
RNTMT (voir fig. 3-1) (Costagliola et coll., 1991 -Valleron et coll., 1992).
Cette méthode, dont l'idée de base repose sur la construction d'un seuil
épidémique saisonnier autorisant l'identification d'une épidémie lorsque
ce seuil est dépassé, a été reprise depuis par d'autres systèmes de sur­
veillance de la grippe (Snacken et coll., 1992).

OUTIL DE REPRÉSENTATION

La détection d'une épidémie de syndromes grippaux ne suffit pas, il est
également important de connaître son étendue géographique et, dans ce
cadre, les méthodes cartographiques sont les plus adaptées pour repré- 35
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Figure 3-1 - Détection des épidémies par la méthode de Serfling. L'axe des
abcisses représente les numéros de semaines. L'axe des ordonnées représente
le nombre de cas de syndromes grippaux par médecin et par semaine.

senter l'étendue du phénomène (Carrat et coll., 1992). Un exemple de
dynamique spatio-temporelle est donné à la figure 3-2 (RNTMT)

OUTIL DE PRÉVISION

Dans l'idéal, l'objectif à terme serait de pouvoir disposer, dès le déclen­
chement de l'alerte dans une région quelconque, de méthodes de prévi­
sion permettant de connaître le déplacement et la vitesse de propagation
de l'épidémie avec une avance suffisante pour envisager et tester différents
scénarios de santé publique. Une analogie simple peut être faite avec les
prévisions météorologiques. Actuellement, de telles méthodes ne sont pas
disponibles en pratique bien que faisant l'objet de recherches.

Modèles de diffusion de la grippe

Ce paragraphe introduit quelques aspects de modélisation de la grippe et
des enseignements que l'on peut en tirer. On se limitera ici à quelques tra-
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Figure 3-2 - Dynamique des épidémies de syndromes grippaux - Années 1988/89 et 1993/94
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Longini et coll. (Longini et coll., 1988) orit publié un grand nombre de
travaux sur la modélisation de la grippe. Dans cet article, les auteurs uti­
lisent un modèle probabiliste (on parle de modèle "stochastique") pour
évaluer l'effet de l'âge et du taux d'anticorps préalable à l'épidémie sur le
risque d'infection (celle-ci étant définie sur des critères uniquement bio­
logiques, séroconversion et/ou isolement de virus). run des problèmes
abordés traite de la "non-indépendance" entre le taux d'anticorps préa­
lable et l'exposition au risque d'infection - les sujets déjà infectés ayant
sùrement une probabilité plus grande de rencontrer à nouveau l'infection
que les sujets non infectés. Dans ce cas, la comparaison des sujets à fort
taux d'anticorps préalables avec ceux à faible taux sera biaisée puisque l'ex­
position au risque est différente dans ces deux groupes. Sur des données
de l'étude "Tecumseh" dans le Michigan, les auteurs montrent que, sans
prendre en compte ce biais, l'efficacité d'un taux d'anticorps protecteur
est de 70% chez les enfants et de 47% chez les adultes. En revanche, le
modèle probabiliste donne 90% d'efficacité, aussi bien chez les adultes que
chez les enfants. Les auteurs concluent sur la portée de ce type d'approche
pour l'estimation de l'efficacité vaccinale.

Dans un autre article (Ackerman et coll., 1990), la question de la circula­
tion simultanée de plusieurs agents viraux est abordée par modélisation.
Peu de résultats épidémiologiques sont apportés par ce travail en raison
du manque de données disponibles pour calibrer les différents modèles
utilisés. On pourra juste retenir que la simulation de compétition virale a
peu de conséquence sur la sévérité, sur la durée et la taille de l'épidémie
observée et liée aux deux agents.
Cette dernière partie illustre l'épidémiologie spatio-temporelle de la
grippe. Basé sur l'hypothèse d'une diffusion de l'épidémie utilisant les
moyens de transports, un travail "historique" a permis de retracer la dif­
fusion mondiale de la pandémie de 1968 à partir des seuls flux de trans­
ports aériens entre les grandes métropoles (Rvachev et coll., 1985). Ce
modèle a été également appliqué avec succès en France (à partir des don­
nées de trafic ferroviaire et du RNTMT) (Flahault et coll., 1988). Un autre
aspect épidémiologique est la représentation du phénomène épidémique
dans l'espace et dans le temps. Une méthode a été développée et appliquée
à l'épidémie de syndromes grippaux de 1989-90 (données du RNTMT)
pour représenter la dynamique spatiale de l'épidémie (Carrat et coll.,
1992).
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4
Stratégies vaccinales

Les stratégies vaccinales sont différentes selon l'objectif recherché:

• prévention individuelle;
• prévention d'un groupe à risque (personnes âgées, patients atteints de
maladies chroniques, ...) ;

• prévention des épidémies, limitation des pandémies;

• éradication de la maladie.
Vacciner les personnes à haut risque de mortalité ou de complications est
la stratégie généralement admise, appliquée et remboursée en France pour
les personnes de plus de 75 ans depuis 1982 et les personnes de plus de
70 ans depuis 1988 (Tableau 4·1).

Tableau 4-1 - Liste des conditions pour une prise en charge du vaccin en France

Sujets de plus de 70 ans
Diabète insulino·dépendant ou non insulino-dépendant
Accident vasculaire cérébral invalidant
Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique pur primitif
Forme grave d'une affection neuromusculaire dont myopathie
Mucoviscidose
Cardiopathie congénitale mal tolérée, insuffisance cardiaque grave et valvulopathie
Insuffisance respiratoire chronique grave
Déficit immunitaire grave nécessitant un traitement prolongé et déficit immunitaire acquis grave·
SIDA

Une enquête de la SOFRES, réalisée à la demande du GEIG (Groupe
d'étude et d'information sur la grippe), indiquait les taux suivants de vac­
cination en France :

- de 18 à 49 ans : 5 à 8 %
- à partir de 50 ans: 23 %
- à partir de 65 ans: 60 %
- après 75 ans: 73 % 41
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Pour 50 % des vaccinés de 18 à 44 ans, la motivation de la vaccination est
professionnelle.
D'autres politiques de vaccination ont été parfois envisagées:

• vacciner les enfants afin de limiter la dissémination du virus: tous les
enfants ou seulement ceux vivant en collectivité;

• vacciner le personnel (et son entourage) s'occupant de personnes à haut
risque;

• vacciner les femmes enceintes qui ont plus de complications avec un
risque pour certaines malformations chez le fœtus;

• vacciner tout le monde tous les ans (Tableau 4-II).

Tableau 4-11- Liste des groupes cibles du vaccin antigrippal (d'après les recom­
mandations de l'Advisory Committee on Immunization Practices, États-unis)

Groupes à haut risque de complications liées à la grippe
Adultes et enfants atteints de pathologies chroniques respiratoires ou cardiaques, y compris les
enfants asthmatiques
Sujets vivant en maison de retraite ou autres institutions spécialisées de soins chroniques, quel
que soit leur âge
Sujets de plus de 65 ans
Adultes et enfants ayant reçu des soins médicaux ou hospitalisés régulièrement durant l'année
précédente
Enfants ou adolescents (6 mois à 18 ans) traités par l'aspirine au long cours (en raison du risque
de syndrome de Reye)

Groupes pouvant transmettre la grippe aux individus à haut risque

Médecins, infirmières et autres personnels hospitaliers

Sujets vivant sous le même toit (y compris enfants) que les sujets à haut risque

Prestataires de soins ambulatoires pour les sujets à haut risque

Autres groupes pour lesquels le vaccin peut être utilisé
Toute personne de la population générale qui souhaite réduire son risque de contracter la
grippe
Femmes enceintes atteintes de maladie chronique
Sujets infectés par le VIH
Voyageurs

Vaccination généralisée

:Léradication de la maladie semble impossible. Une expérience a été ten·
tée en Islande en vaccinant la totalité de la population, soit 350 000 per­
sonnes. Le brassage des individus rend difficile l'application d'une telle

42 politique.
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On peut également citer la tentative de vaccination généralisée aux États­
Unis en 1976. En février 1976, un virus grippal nouveau est isolé dans le
New-Jersey (Swine influenza) qui fait craindre la possibilité d'une nouvelle
pandémie. Une simulation mathématique analyse la faisabilité et le
coùt/bénéfice d'une vaccination de masse comme cela avait été préconisé
dans le discours présidentiel de Ford en m.ars 1976. En fait, il s'agissait
d'une fausse alerte mais la vaccination très large de la population (âgée de
plus de 5 ans) aurait pu être justifiée économiquement sous certaines
conditions: grande efficacité vaccinale, faible coùt de l'administration du
vaccin (inférieur à 1/2 dollar par personne) bonne acceptabilité du vaccin
et présomption d'une grave pandémie (Schoenbaum et coll., 1976).

Vaccination des enfants

Pour enrayer les épidémies, il apparaît nécessaire de vacciner les groupes
facteurs importants de dissémination tels que les enfants. Ainsi, les
Japonais ont développé une politique de vaccination dans les écoles pen­
dant une dizaine d'années avec un vaccin adapté. Mais le taux de vaccina­
tion a progressivement diminué atteignant seulement 20 %. Ces poli­
tiques ne peuvent être efficaces que dans la mesure où le taux de
vaccination concerne au moins 80 % du groupe.

D'autres essais de vaccination, qui ont été tentés dans ce groupe, ne sont
pas très concluants.

L:étude de Hoskins (Hoskins et coll., 1979) a été menée de 1970 à 1976
sur une cohorte de collégiens suivis cliniquement et sérologiquement. Ils
furent randomisés pour recevoir un vaccin inactivé A (différents selon les
années) ou B. Trois épidémies de grippe A ont été enregistrées pendant
ces 6 années. Une des conclusions de cet article est que la revaccination
annuelle par un vaccin inactivé A ne confère pas d'avantages à long terme,
mais permet cependant de réduire la première épidémie d'un nouveau
sérotype.

Farley et coll. (1992) étudient l'impact de la vaccination antigrippale dans
une communauté ferm.ée d'étudiants (989 dont 837 internes). A l'au­
tomne 1987 et 1988, la vaccination est proposée gratuitement à tous:
seuls 15 % des étudiants seront vaccinés. Lors de l'épidémie de grippe en
janvier 1989, le taux d'attaque chez les vaccinés est de 9 % contre 19 %
chez les non vaccinés. Il existe donc un bénéfice potentiel de cette vacci­
nation, mais les auteurs insistent sur les difficultés pratiques de sa mise en
oeuvre (ignorance, opposition des parents ou des médecins traitants, peur
des effets secondaires et alourdissement du calendrier vaccinal). 43
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Vaccination des personnes à risque

La prévention d'un groupe à risque, par exemple des individus de plus de
50 ans, 60 ans, 70 ans ... ceux souffrant de certaines pathologies, relève
principalement de choix financiers et politiques.

En raison de l'évolution démographique de ces dernières années, les pays
industrialisés sont confrontés au problème majeur du vieillissement de la
population. La question de savoir si la population âgée est une population
à risque, mérite d'être posée.
I...:impact de la grippe chez les personnes âgées, en termes de diagnostic,
est difficile à apprécier en raison de la symptomatologie souvent trom­
peuse, non spécifique, noyée dans la polypathologie mais également en rai­
son du comportement des personnes âgées vis-à-vis de cette affection
qu'elles considèrent comme banale favorisant l'automédication et limitant
les consultations à la survenue de complications.

En revanche, de nombreuses études permettent d'apprécier le retentisse­
ment en termes de morbidité et de mortalité: toutes confirment que l'ex­
cès de décès et les complications observées lors des épidémies de grippe
concernent avant tout les personnes âgées.

Les personnes très âgées constituent une population « à haut risque» en
raison de la fréquence d'une polypathologie (cardiovasculaire, neurolo­
gique...) associée à une polymédication et à l'existence d'un déficit immu­
nitaire latent atteignant essentiellement l'immunité à médiation cellulaire.
Le vieillissement de l'appareil respiratoire favorise également l'encombre­
ment et les infections broncho-pulmonaires.
La stratégie de vaccination antigrippale chez les personnes âgées pose donc
avant tout le problème de la prévention des complications propres à cette
population à haut risque et conduit à s'interroger sur les points suivants:

• peut-on augmenter le taux de vaccination?

• peut-on augmenter l'efficacité de la vaccination?

• doit-on cibler uniquement une partie de la population âgée: personnes
vivant en institution, personnes dépendantes, personnes de plus de
80 ans?

La situation vaccinale des personnes âgées est très variable d'un pays à
l'autre : en France, 75 % des personnes âgées sont vaccinées en raison de
la politique de prise en charge de la vaccination menée depuis 1982. Dans
d'autres pays par contre, le taux de vaccination est très largement inférieur.

Le tableau 4-Ill indique les taux de vaçcination des personnes à risque
dans les différents pays d'Europe. Aux Etats-Unis, 30 % de la population
à risque est vaccinée, ceci essentiellement en raison de l'absence d'infor­
mation ou de préjugés des personnes âgées et des médecins vis-à-vis du

44 vaccin.
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Tableau 4-11/ - La vaccination en Europe

Pays Population Personnes à Personnes %vaccinés %vaccinés
totale risques vaccinées pop. totale pop. à

(en millions) (en millions) (en millions) risques

France 55,8 11,2 6,2 11,1 55,4

Belgique 9,8 2,0 0,7 7,1 35,0

Hollande 14,7 2,9 0,8 5,4 27,6

Angleterre 56,0 11,2 2,8 5,0 25,0

Suisse 6,5 1,3 0,3 4,6 23,1

Italie 57,5 11,5 2,6 4,5 22,6

Allemagne 61,1 12,2 2,3 3,8 18,9

Portugal 10,0 2,0 0,1 l,a 5,0

SOURCE: Laboratoire DUPHAR, 1989

Plusieurs études ont été menées pour analyser l'impact des campagnes de
vaccination dans ce groupe de population.

Nichol et colL (Nichol et colL, 1990 - Nichol et colL, 1991 -Nichol et colL,
1992) rapportent sur plusieurs années consécutives l'impact d'un nouveau
programme de vaccination au centre médical des vétérans à Minneapolis:
les infirmières sont autorisées à vacciner sans autorisation médicale, un
centre de vaccination de type « entrée libre}) est ouvert dans cette polycli­
nique, et enfin les patients reçoivent individuellement une lettre d'infor­
mation. Grâce à ces mesures, dès la première année, près de 59 % des
consultants sont vaccinés (par comparaison, moins de 30 % dans des
centres de référence). La deuxième année, est mis en place un programme
de vaccination des malades hospitalisés au moment de leur sortie.
L:analyse des causes de non-vaccination de 40 à 50 % de cette population
montre l'importance de l'information personnalisée et de la facilité d'ac­
cès aux centres de vaccination.

L:enquête de Mackinney (Mackinney et colL, 1989) a été réalisée auprès
de 847 patients de plus de 65 ans affiliés à une clinique de soins primaires
et auprès de 95 médecins. 812 patients étaient éligibles, 41 % ont été sol­
licités pour être vaccinés, 9 % ont refusé (parmi ceux qui ont accepté, il y
avait plus souvent des patients vaccinés l'année précédente ou qui effec­
tuaient des visites fréquentes pour prescriptions médicamenteuses). 75 %
des médecins étaient bien informés sur les indications et les contre-indi­
cations de la vaccination, mais globalement, surestimaient les effets secon­
daires. Leur bonne connaissance de la vaccination semble sans corrélation
avec le taux des prescriptions. 45
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Une étude de Lennox (Lennox et coll., 1990) est assez iconoclaste. Un
questionnaire a été adressé à 632 gériatres britanniques; 477 réponses
(75 %) ont été obtenues. 81 % n'utilisent jamais la vaccination, la jugeant
inappropriée et inutile; 16 % vaccinent quelques patients: 3 % vaccinent
des patients en long séjour de soins continus. Une étude prospective effec­
tuée auprès de 196 patients, par les mêmes auteurs, a colligé 70 épisodes
viraux, 17 virus isolés et seulement 3 virus Influenza B. Les auteurs
concluent que les réserves des médecins sur la non-utilisation du vaccin
en routine sont justifiées!

Une étude de Ganguly (Ganguly et coll., 1989) portant sur des vétérans
de plus de 85 ans détermine leur comportement par rapport à la vaccina­
tion. 300 sujets ont été interrogés, 92 réponses obtenues. L:objectif étant
de savoir pourquoi ces sujets ne sont pas immunisés: 48 % ont répondu
qu'ils manquaient d'information (sur l'indication et la validité du vaccin) ;
19 % avaient peur des effets secondaires; 10 % n'étaient pas motivés;
13 % invoquaient des difficultés de transport.

Enfin, une étude de Nicholson (Nicholson, 1993), dans la région de
Leicester a essayé d'évaluer la proportion de personnes âgées vaccinées et
celles pour lesquelles le vaccin est indiqué. 800 questionnaires ont été
adressés (565 analysables) à des individus d'un âge moyen de 73 ans. 51 %
entre 65 et 75 ans et 52 % de plus de 75 ans avaient une ou plusieurs indi­
cations à la vaccination en raison de facteurs de comorbidité ou de maladie
chronique. La vaccination a été proposée à 195 individus (49 étaient sans
facteur de risque). L: analyse globale de l'étude est qu'on vaccine des sujets
qui n'en ont pas une nécessité médicale et qu'en revanche on ne vaccine pas
tous ceux chez qui l'indication est formelle en raison des facteurs de risque.

Vaccination en cas de pandémie

En cas de pandémie le problème de la vaccination se pose différemment.
Il s'agit de couvrir un grand nombre d'individus n'appartenant pas exclu­
sivement à des populations reconnues à risque. Cette couverture est néces­
saire pour des raisons médicales mais aussi économiques. Le Canada et le
Royaume-Uni ont déjà élaboré un plan d'intervention en vingt points avec
chronologie et hiérarchie des décisions à prendre: fabrication rapide et en
masse des vaccins; définition des groupes qui devront bénéficier de la vac­
cination. Les rencontres européennes, organisées par le groupe d'étude et
d'information sur la grippe, en septembre 1993, ont abordé le thème de
« l'Europe face au risque d'une pandémie grippale}) ; les spécialistes réunis
ont élaboré des recommandations en direction des ministères de la santé,
des producteurs de vaccins, des chercheurs et de l'OMS. Parmi les recom-

46 mandations, figure la nécessité pour chaque pays de préparer un plan de
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lutte définissant les groupes cibles à vacciner en priorité, les estimations
de doses de vaccin, leurs conditions de fabrication et d'achat, l'utilisation
des antiviraux, le recueil et la diffusion des informations. Un comité natio­
nal serait chargé d'établir les conséquences prévisibles d'une pandémie qui
toucherait au moins 25 % de la population. Il est demandé aux produc­
teurs de vaccins de fabriquer très largement un vaccin monovalent dans
les deux mois qui suivent la demande. Enfin, en matière de recherche, un
objectif majeur consisterait à développer la technologie de production du
vaccin sur culture cellulaire.

Problèmes spécifiques des complications de la grippe

La vaccination contre la grippe revêt son importance principalement en
raison des complications dues à cette maladie. L:étude de Connolly
(Connolly et coll., 1993) au Pays de Galles lors d'une épidémie de grippe
A en 1989 étudie 342 malades (le diagnostic de la grippe reste clinique)
appariés selon le sexe et l'âge à 342 sujets sains. Quinze complications dif­
férentes sont relevées, les bronchites et les pneumonies sont les plus com­
munes (65 et 40). Il n'y a pas eu de décès, le risque de complications est
significativement plus élevé chez les malades ayant une pathologie sous­
jacente. La couverture vaccinale très basse aussi bien chez les malades que
chez les témoins (respectivement 8/342 et 7/342) ne permet de tirer
aucune conclusion. Durant la même période d'épidémie, 1 627 décès en
excès furent recensés. Cet article dresse une liste intéressante des compli­
cations généralement attribuées à la grippe, ainsi que leur délai d'appari­
tion (Tableaux 4-IV et 4-V).

La relation entre épidémie de grippe et infection à méningocoque est bien
connue. Une augmentation significative du nom.bre d'infections à ménin­
gocoque survient environ 15 jours après le pic de l'épidémie. La vaccina­
tion antigrippale devrait concerner un million d'enfants et de jeunes
adultes entre 5 et 29 ans, pour prévenir un cas d'infection à méningo­
coque (Cartwright et coll., 1991). Les deux pathologies pouvant avoir des
signes cliniques proches au début posent de graves difficultés diagnos­
tiques (Reilly et coll., 1991).

La responsabilité de l'exposition anténatale à l'infection grippale dans la
survenue de schizophrénie chez de jeunes adultes reste très controversée.
Elle est significative dans l'étude épidémiologique, évidemment rétros­
pective de O'Callaghan (O'Callaghan et coll., 1991). En 1957, une épi­
démie de grippe A est survenue au Pays de Galles. Le relevé des dates de
naissance des patients hospitalisés dans cette même région, entre 1976 et
1986, pour un diagnostic de schizophrénie, montre un excès de 88 % de
naissances de schizophrènes par rapport aux malades nés 2 ans avant ou 47
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2 ans après 1957. Les auteurs attribuent cet excès à une possible exposi·
tion au virus grippal lors du cinquième mois de grossesse. Cette étude est
très critiquée pour sa méthodologie et ses conclusions (Crow et coll.,
1991). La grippe avait été également suspectée d'une responsabilité dans
la survenue de malformations cérébrales lors d'une exposition prénatale
au virus. I..:étude de Saxen en Finlande conduite sur quatorze ans ne
retrouve pas de prévalence particulière d'enfants nés anencéphales selon
l'exposition ou non de la mère au virus grippal (Saxen et coll., 1990).

Tableau 4-IV - Définition des complications de la grippe

Maladie Définition Délai d'apparition

Bronchiolite par un médecin généraliste ou un hôpital
nourrisson < 2 ans avec au moins 2 signes:
tachypnée, sifflement, signes pulmonaires* Dans les 2 semaines

Bronchite par un médecin généraliste ou un hôpital
toux, productive sans signes pulmonaires'
persistants Dans les 4 semaines

Pneumonie par un médecin généraliste ou un hôpital
fièvre, toux, signes pulmonaires* : cyanose,
dyspnée, crachats, sérologie, radio Dans les 2 semaines

Otite aiguë par un médecin généraliste ou un hôpital
otalgie, tympan inflammatoire Dans les 2 semaines

Myocardite par un hôpital Dans les 4 semaines

Péricardite par un médecin généraliste ou un hôpital
douleur rétrosternale continue frottement,
péricardique, signes à l'ECe Dans les 4 semaines

Hyperthermie majeure Température> 42° C Dans la semaine

Convulsion fébrile Enfant de 6 mois à 5 ans, fièvre, convulsion Dans les 3 jours

Encéphalite par un médecin généraliste ou un hôpital
coma/torpeur, convulsion sans antécédent,
irritation méningée Dans les 2 semaines

Ataxie Ataxie sans autre cause retrouvée d'ataxie Dans les 4 semaines
Myosite par un médecin généraliste ou un hôpital

ou enfant, douleur musculaire, augmentation
des CPK, +/- paralysie Dans les 4 semaines

Dépression Prescription d'antidépresseurs Dans les 6 mois

Toxic shock syndrome Diagnostic rapporté par un hôpital Dans les 4 semaines
Syndrome de Reye Diagnostic rapporté par un hôpital Dans les 4 semaines

Aggravation d'une maladie Consultation pour un
préexistante problème d'une maladie préexistante Dans les 4 semaines

"Signes pulmonaires: crépitations, raIes, ronchus, sifflement, foyer de condensation, épanchement

48 SOURCE: Connolly AM B}M 1993. 306. 1452-4



Stratégies vaccinales

Tableau 4-V - Incidence des complications de la grippe (intervalle de confiance
à 95 %)

Cas %/1 000 cas Contrôles Odds ratio p.
(n =342) (n =342)

Broncholite 1 2.9 (0.1 à 16.3) 1 0.99 (0.03 à 37.0) NS

Bronchite 65 190.1 (148.5 à 231.7) 6 12.8 (5.2 à 31.8) <0.0001

Pneumonie 10 29.2 (14.0 à 53.8) 2 9.0 (1.1 à 71.0) <0.05

Otite moyenne 8 23.4 (10.1 à 46.1) 5 1.6 (05 à 4.9) NS

Dépression 2 5.8 (0.7 à 21.1) 1 2.0 (0.2 à 22.0) NS

SOURCE: Connolly AM BM} 1993.306. 1452-4

Le syndrome de Reye associant chez l'enfant une encéphalopathie aiguë et
une hépatopathie a surtout été décrit aux Etats-Unis. Entre 1974 et 1988,
plus de 3 000 cas ont été recensés (Massenavette et coll., 1993). Son étio-
logie reste inconnue (Tableau 4-VI).

Tableau 4-VI - Le syndrome de Reye aux États-Unis

Virus grippal Syndrome de Reye
souches

Année prédominantes nombre total associé à la incidence* mortalité
janvier à mai varicelle synd. de %

Reye

1974 B 379 0,6 41

1977 B 454 73 0,7 42

1978 A (H3N2) 236 89 0,4 29

1979 A(H1Nl) 389 113 0,6 32

1980 B 555 103 0,9 23

1981 A (H3N2) 297 77 0,5 30

1982 B 213 45 0,3 35

1983 A (H3N2) 198 28 0,3 31

1984 A(H1Nl)-B 204 26 0,3 26

1985 A (H3N2) 93 15 0,2 31

198i B 101 5 0,2 27

1987 A(H1Nl) 36 7 0,1 29

1988 A (H3N2) 20 4 0,0 30

* pour 100 000 habitants de moins de 18 ans 49
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Ce syndrome semble être secondaire à une sidération mitochondriale
hépatique avec plusieurs facteurs déclenchants : aspirine, déficits enzyma­
tiques, virus (Glezen, 1982). Le virus de la grippe, particulièrement B, a
été principalement mis en cause. Depuis 1985., on note une très nette
décroissance des cas de syndrome de Reye aux Etats-Unis, sans qu'il y ait
eu de campagne de vaccination des enfants. En revanche, on note une
quasi-disparition de l'utilisation de l'aspirine comme antipyrétique. En
France, les cas de syndrome de Reye sont toujours restés anecdotiques:
quatorze cas possibles en 1985 (Massenavette et coll., 1993).
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5
Analyses coût-efficacité

Rappel sémantique

• Les études coût-efficacité regroupent des études dites coût-avantage ou
coût-utilité selon la mesure d'efficacité retenue: des nombres de cas évités
(décès ou maladie), ou gain d'années en bonne santé (QALYS) ce qui per­
met d'agréger mortalité et morbidité évitées et de comparer les pathologies
entre elles.

• Les études coût-bénéfice dont le résultat est exprimé en termes moné­
taires, représentent la différence entre les coûts de la mise en oeuvre de la
procédure préventive ou thérapeutique étudiée (ici la vaccination) et les
coûts évités.

Problèmes communs à ce type d'études

• r absence de méthodologie standardisée: tant pour l'exhaustivité des
coûts directs à retenir (des coûts pour le corps social ou les organismes
d'assurance-maladie) que pour la définition des coûts indirects (lesquels
retenir? jusqu'où? avec, en particulier, la question controversée des jour­
nées de travail perdues et des pertes de production) j

• Les différents obstacles à une mesure précise des ressources médicales
consommées et des coûts des effets secondaires pervers j

• Les difficultés de mesure des résultats: ici, les hypothèses nécessaires
sur l'efficacité de la vaccination et sur l'ampleur de l'épidémie j

• Le problème de la temporalité: quel horizon de temps retenir tant pour
mesurer les coûts que l'efficacité? Dans le cas d'années de vie sauvées, faut­
il alors par exemple déduire les coûts sanitaires ultérieurs correspondant
aux années sauvées? 53
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Cadre général des études sur la vaccination

Coût de la vaccination

• Coüts directs ou ressources accaparées
- coüt unitaire du vaccin et de son injection: outre les coüts de produc­
tion, il dépend du cadre dans lequel la vaccination a lieu: intervention
collective, acte individuel, à l'occasion d'une autre consultation, ... , multi­
pliés par le nombre de vaccinations attendues j

- coüt des effets secondaires j

- coüt éventuel d'une politique d'incitation spécifique.

• Coüts indirects (éventuellement) : perte de temps occasionnée par la vac­
cination par exemple.

Bénéfice (ou avantage)

raccroissement du taux de couverture vaccinal.

• Coüts directs évités
- le coût de traitement de la grippe et de ses complications (soins ambu­
latoires et hospitaliers) : multiplié par le nombre de cas évités (en fonction
de l'efficacité postulée de la vaccination et de l'ampleur de l'épidémie) et
diminué des coüts médicaux ultérieurs liés aux décès évités et à la survie
gagnée.

• Coüts indirects évités
- total des indemnités de journées d'absence pour les personnes actives.

- évaluation (?) des pertes de production dues à l'absentéisme (ce qui
devrait conduire à poser la question d'évaluer également des pertes de
consommation, donc une réduction des dépenses (!), des pertes d'activi­
tés domestiques, de loisirs, etc.).

Analyses de sensibilité des résultats

La multiplicité des hypothèses nécessaires à chaque étape entraîne la
nécessité d'étudier la sensibilité des résultats aux différentes hypo­
thèses relatives aux éléments de coùt retenus et à leur mode de valo­
risation.

Synthèse des résultats disponibles

Les études publiées (Evans et coll., 1988 - Helliwell et Drummond, 1988
- Grabenstein et coll., 1992 - Hutchison, 1989 - MacBean et coll., 1993 -

54 Riddiough et coll., 1983 - Levy et coll., 1992 - Schoenbaum et coll., 1976)
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et donc disponibles concernent principalement les États-Unis, le Canada,
la Grande-Bretagne, l'Australie et la France. Une étude américaine
(Riddiough et coll., 1983) semble servir de référence consensuelle et est
reprise dans la plupart des autres travaux.

Les travaux distinguent deux étapes qui sont analysées successivement; à
moins qu'ils ne considèrent que la première, la référence à la seconde sem­
blant alors un passage rhétorique obligé:

• la confrontation des coûts directs et des bénéfices ou avantages directs
(coûts médicaux évités) ;

• l'introduction de certains coûts ou bénéfices indirects.

La plupart enfin étudient non seulement une situation plausible, appelée
situation de base, mais également plusieurs variantes destinées à tester la
sensibilité des résultats face aux hypothèses les plus contestables.

De plus, ces travaux isolent plusieurs catégories de population:

• d'une part, les personnes dites à risques de complication de la grippe
quel que soit leur âge (pour lesquelles on observe un consensus entre les
études) et les personnes âgées de plus de 65 ou 70 ans (qui ont plus de
probabilité de faire partie de ces groupes à risque) auxquelles la vaccina­
tion est, selon les pays, soit fortement encouragée, soit proposée gratuite­
tnent,

• d'autre part, les personnes actives ou d'âge actif au regard du risque d'ab­
sentéisme.

Leurs objectifs sont de deux ordres: soit de vérifier l'efficacité des choix
actuels en matière de stratégie de vaccination, soit de tester l'efficience à
attendre de nouvelles campagnes de vaccination auprès de populations
ciblées ou non.

Malgré des différences quant aux évaluations et aux hypothèses retenues,
on peut observer un certain nombre de concordances dans les résultats
obtenus.

Personnés de plus de 65 ans et à risques de complications

• Les bénéfices directs escomptés sont faibles par personne vaccinée mais
tirent leur importance du nombre de personnes concernées.

Concernant ces populations de personnes de plus de 65 ans et à hauts
risques, la plupart des travaux se limitent aux coûts directs évités (soins
ambulatoires et hospitalisations suivies ou non de décès) qui se révèlent le
plus souvent supérieurs aux coûts de vaccination (sans considérer de coût
d'effets secondaires, sauf pour l'année 1976-77). Mais ces différences res­
tent faibles si on les mesure de facon unitaire ramenée à un cas de vacci­
nation. Si l'on considère les seule~ situations dites de base (considérées a
priori comme les plus proches de la réalité), elles varient en effet dans les 55
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textes étudiés de +3,86$ à +0,25$, ou en cas d'une valeur négative, -llcts.
Malgré la faiblesse des écarts unitaires, compte tenu de l'ampleur des
populations concernées, les bénéfices nets escomptés atteignent des
sommes globales importantes, par exemple 683567$ dans le cas d'un
bénéfice par vaccinat~on de 3,86$ (Ontario) ou encore 6,6 millions de $
en sept ans pour les Etats-Unis. La vaccination de ces personnes est ainsi
présentée comme une stratégie coùt-bénéfice.

Néanmoins, la faiblesse des écarts unitaires ne rend pas ces résultats très
solides face à la multiplicité des hypothèses qui ont du être formulées suc­
cessivement. Certaines sont testées de façon systématique, d'autres moins
souvent explorées. En particulier, on retrouve partout et toujours une sen­
sibilité très forte face aux hypothèses sur le coùt de la vaccination. Ainsi,
dans le meilleur des cas de base (B = +3,86$) retrouvé dans les études ana­
lysées, si celui-ci se trouve renchéri de seulement 4$, la vaccination n'en­
traîne plus aucun bénéfice. Ce surcoùt s'observe notamment si 40 % des
vaccins se font à l'occasion d'une séance de soins spécifiques et non plus
à l'occasion d'un autre acte. La sensibilité des résultats est également très
forte quand on fait varier l'efficacité de la vaccination (de 30 % à 90 %, le
taux de base généralement retenu étant 60 % ou 65 %), les coùts d'hos­
pitalisation relatifs aux traitements des complications de la grippe (pneu­
monies essentiellement) ou à l'amplitude de l'épidémie et donc au nombre
de cas évités (en général 1,6 % ou 2 % de la population des plus de 65
ans, surmortalité de 4 à 40 pour 100 000). En cas de forte épidémie, la
rentabilité s'accroît mécaniquement. Les écarts mesurés dans l'étude cana­
dienne font ainsi varier le bénéfice escompté de +3,86$ dans la situation
de base, entre +53,52$ et -6,82$ selon les combinaisons d'hypothèses rete­
nues. Les hypothèses les plus favorables rendent la vaccination des per­
sonnes entre 45 et 64 ans coùt-bénéfice dans l'étude américaine
(Riddiough et coll., 1983).

On conçoit, dans ces conditions, que rajouter des coùts indirects ne fait
qu'accentuer les écarts et la plupart des études, soit ne le font pas, soit
n'adoptent pas alors la forme coùt-bénéfice, mais optent pour d'autres
mesures des résultats escomptés .

• Le coùt par année de vie gagnée fait de la vaccination une stratégie plu­
tôt efficace comparée à d'autres actions préventives, mais alors pas seule­
ment pour les populations âgées.

La prise en compte des décès évités de personnes âgées se fait au travers d'an­
nées de vie gagnées en regard de l'espérance de vie. Si l'on raffine cet indica­
teur en années de vie en bonne santé (QALYS), on peut alors agréger des
décès et des atteintes morbides évitées. Toutefois, notamment pour les orga­
nismes d'assurance-maladie, les gains ou bénéfices engendrés par ces décès
évités doivent considérer les dépenses médicales ultérieures que ces per-

56 sonnes occasionneront au cours des années de leur « survie ». Ces dépenses
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seront d'autant plus importantes qu'il s'agira de personnes âgées ou souf.
frant d'affections chroniques. Si l'on réintroduit dans une balance coût­
bénéfice ces coûts médicaux indirects et ultérieurs liés aux années de vie
gagnées, on obtient non plus un gain, mais un coût qui, comprenant le coût
net de la yaccination, est celui des années de vie gagnées ($2 000 en
moyenne, Etats-Unis). Il peut alors être comparé à celui issu d'autres straté­
gies préventives ou curatives et servir à les classer par ordre de coût croissant.
Ce classement opéré dans quelques travaux permet d'argumenter que la vac­
cination grippale est« coût-efficace» par rapport à beaucoup d'autres straté­
gies préventives et en particulier par rapport à la vaccination contre le pneu­
mocoque.

Personnes actives

• Forte dépendance des bénéfices escomptés par rapport aux hypothèses
sur l'appréciation et la valorisation de pertes de production liées à l'ab­
sentéisme

I..:importance de l'absentéism.e lié aux épidémies de grippe fait qu'on s'in­
terroge régulièrement sur l'intérêt relatif de vacciner les personnes jeunes
et en bonne santé plutôt que celles à haut risque. Compte tenu des résul­
tats relatifs aux coûts directs, cet intérêt se fonde essentiellement sur des
considérations de productivité. En effet, hors des coûts liés aux pertes de
production, la vaccination des adultes de moins de 65 ans augmente l'état
de santé (QALYS) pour un coût faible par rapport à d'autres stratégies
(cancers par exemple), mais n'a que peu d'effet sur les décès. Dès lors, les
résultats obtenus présentent une sensibilité très forte aux hypothèses sur
l'appréciation et la valorisation des pertes de production qui sont beau­
coup plus importantes en termes de montants financiers en jeu. Les
études américaines valorisent la perte de production liée aux journées
d'absence au travail par le montant du revenu moyen. Le coùt direct ne
représente alors que 20 % à 30 % des coùts totaux imputés à la grippe
(Riddiough et coll., 1983 : 15 millions de journées perdues et 764 mil­
lions de $ de production perdue en sept ans). Une dérive possible de ce
type d'approche est de rendre «coùt-efficace »la vaccination des seules per­
sonnes disposant d'un haut niveau de revenu. Une étude française (Lévy
et coll., 1992) utilise l'évaluation de la valeur ajoutée telle qu'elle apparaît
dans la comptabilité nationale, ce qui a tendance à survaloriser ces pertes
de production dans la mesure où la valeur ajoutée incorpore une partie de
l'efficience du capital non humain. De plus, ces travaux considèrent une
perte de production moyenne de cinq journées égale aux nombres de
journées d'absence au travail sans considérer l'existence de processus
d'ajustement (diminution des stocks, personnel intérimaire ou heures sup­
plémentaires) auxquels peuvent recourir les entreprises (données qui
étaient considérées dans des travaux plus anciens). I..: idée ici n'est pas tant 57
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d'avancer des hypothèses plus pertinentes sur le nombre de journées pen­
dant lesquelles la production est réellement affectée avant que des méca­
nismes compensateurs à l'absentéisme aient pu se mettre en place, que de
tester la stabilité du bénéfice retrouvé face à une réduction du nombre de
journées de production perdues par travailleur absent: 4 sür 5, 3 sur 5,
etc. Ainsi dans l'étude française, le coût des pertes de production évitées
s'élève à 3995,55 F par personne non atteinte, pour un coût médical
direct évité de 242,30 F, soit un rapport de 1 à 16. Les coûts évités sont
alors évalués à 339 F par personne vaccinée. Le bénéfice net par personne
vaccinée est alors de 211 F. Aucune hypothèse alternative n'est formulée.
Imaginons cependant que la perte effective de production soit de l'ordre
de 50 % des journées de travail perdues, le coût évité n'est plus que de
179 F par personne vaccinée et le bénéfice escompté est égal à 51,50 F. Le
bénéfice escompté devient nul si la perte de production effective repré­
sente le tiers des journées d'absence, ce qui laisse concrètement un jour et
demi pour mettre en œuvre des procédures compensatoires ou organiser
le remplacement du travailleur défaillant, et demeure donc une hypothèse
plausible.

La question des pertes de production reste donc problématique tant sur
le plan théorique qu'empirique, de telle sorte qu'un nombre de plus en
plus grand d'économistes ont tendance à mettre en cause la validité d'une
telle approche. En outre, comme on l'évoquait plus haut, pourquoi ne pas
s'engager alors dans la voie d'une mesure des pertes ou gains de consom­
mation, etc. Compte tenu de cette dépendance aux hypothèses formulées,
la question de la vaccination des actifs semble, en l'état actuel des connais­
sances, devoir être laissée à l'appréciation individuelle. Il n'en reste pas
moins que face à la survenue d'une épidémie (pandénüe) de très grande
ampleur, la question devrait être reposée mais les attentes ne se limite­
raient pas alors au seul niveau de la production.

• Une perspective individuelle moins évidente car le coût par cas est perçu
comme très faible.

Une étude (Schoenbaum, 1987) pose la question pertinente de tenter de
comprendre pourquoi on observe une forte résistance individuelle à une
vaccination qui paraît tellement « coût-efficace ». r.; explication de l'auteur
se centre sur la différence entre perspective individuelle et perspective
publique. Le bénéfice individuel escompté est en effet égal au coût d'une
grippe multiplié par le taux d'occurrence, multiplié par la probabilité d'épi­
démie, multiplié par l'efficacité du vaccin, soit 4 à 7 % du coût. Mais peu
de personnes ont en outre l'ordre de grandeur du coût moyen individuel
d'un cas (70$) pour la population générale. r.;immunisation serait alors
« coût-efficace» si son coût était inférieur à 10$. r.;individu sous estime
donc le coût du cas et surestime le coût de l'immunisation (coûts indi­
rects). Dès lors, la vaccination est individuellement « coût-efficace» seule-

58 ment si le coût de survenue de la grippe est élevé, soit parce qu'il existe un
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risque élevé de complication, soit du fait du risque de perte effective de
hauts revenus (principalement pour les professions libérales: les méde­
cins par exemple). Toutefois, en ce cas, on retrouve à côté de l'intérêt éco­
nomique de la vaccination antigrippale, l'intérêt d'une prophylaxie chi­
mique ou d'un traitement précoce. Cependant, la perception du coût
change (il est alors multiplié par trois pour les auteurs) si l'épidémie
devient évidente.
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Introduction

Les vaccins actuels contre la grippe sont-ils sûrs? Quels peuvent-être leurs incon­
vénients ?

Combien de temps dure la protection? Un taux d'anticorps élevé est-il une garan­
tie de bonne protection?

Faut-il une vaccination chaque année? Plusieurs fois dans l'année?

L'efficacité vaccinale dépend-t-elle de l'âge? Comment mesurer l'efficacité vacci­
nale?

Comment apprécier l'impact de la vaccination dans différents groupes de popu­
lations ?

Les vaccins contre la grippe sont disponibles depuis 1950. Pourtant,
aujourd'hui encore, la vaccination antigrippale reste faiblement répandue
si on la compare à d'autres types de vaccinations. A l'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
élevé de mortalité due à la grippe et ses complications chez les sujets de
plus de 65 ans, n'apparaît pas comme un facteur suffisant pour entraîner
une adhésion massive. La contrainte d'une injection chaque année avec
un vaccin adapté aux variations antigéniques du virus Influenza et les
doutes sur l'efficacité et la sécurité des vaccins sont sans doute les raisons
essentielles de ce manque de motivation.

Les vaccins actuellement les plus utilisés sont des vaccins inactivés, pré­
parés à partir de souches virales sélectionnées chaque année, et mises en
culture sur œufs embryonnés de Il jours. Il faut entre un et quatre œufs
embryonnés pour une dose de vaccin selon les souches. Une campagne de
vaccination en France nécessite la à 30 millions d' œufs.

Une purification plus ou moins complète permet de conserver, soit le
virus entier, soit les deux protéines antigéniques majeures (HA, NA),
débarrassées des composants membranaires réactogènes.
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 épi­
démies attendues est transmis par l'OMS au mois de février de chaque
année, d'après les données issues des différents centres de référence. Un
délai de plusieurs mois est nécessaire pour produire le vaccin, le contrôler 63



La grippe

et effectuer les tests de vaccination avant le début de la campagne de vac­
cination à l'automne. On mesure les contraintes d'une telle fabrication,
véritable course contre la montre pour les manufacturiers. En cas de pan­
démie, les autorités sanitaires pourraient être amenées à demander aux
fabricants de vaccins de produire en masse des vaccins monovalents dans
des délais beaucoup plus courts. La capacité de production maximale
d'oeufs en Europe est estimée à 100 milliards.

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

Des vaccins vivants ont plus rarement été utilisés, essentiellement à titre
d'essai dans les pays occidentaux et plus largement dans les pays de l'Est.
Il s'agit de souches non virulentes qui donnent des symptômes respira­
toires bénins chez 5 à 15 % des personnes vaccinées. Leur efficacité
dépend de leur capacité à se répliquer chez l'hôte et donc de l'exposition
antérieure du sujet aux virus grippaux.

"Lefficacité d'un vaccin peut-être évaluée par deux approches différentes:
les études sérologiques et les études cliniques. Généralement, avant sa
mise sur le marché, une première évaluation de type sérologique est effec­
tuée sur une population sélectionnée (militaires, étudiants et personnes
âgées). Cette évaluation ne peut être équivalente à celle réalisée dans le
contexte d'une véritable épidémie.

Les études cliniques consistent à comparer le risque relatif de maladie dans
la population vaccinée et non vaccinée, et servent à apprécier l'efficacité
vaccinale. Elles peuvent comporter des études de cohortes, études pros­
pectives, et de cas-témoins, études rétrospectives. C'est la protection cli­
nique qui est mesurée, sans considérer la présence ou l'absence d'anti­
corps. Ces études peuvent comporter un certain nombre de biais, relatifs
à la difficulté du diagnostic, au recueil des données, aux différences d'ex­
position au risque... "Létude idéale devrait impliquer des groupes de vac­
cinés et de non vaccinés, ayant des susceptibilités comparables avant la vac­
cination, et des expositions identiques au risque de maladie après la
vaccination, avant et pendant la période d'investigation. Il est clair que
l'approche méthodologique est importante pour la mesure de l'efficacité
vaccinale.

Les études sérologiques indiquent une protection clinique de manière
indirecte. La séro-conversion nécessite deux prélèvements de sang avant et
après la vaccination (deux à six semaines plus tard). Le taux de séro-conver­
sion est la proportion de personnes, initialement sans anticorps qui déve­
loppent des anticorps. Cette technique a le mérite de permettre d'identi­
fier les personnes déjà immunes et, en principe, de les sortir de l'étude.
Cependant, un grand nombre de personnes ayant déjà été infecté par le

64 virus de la grippe et présentant des anticorps, l'efficacité vaccinale est esti-



Introduction

mée positive lorsque le titre des anticorps post-vaccination est quatre fois
supérieur au titre pré-vaccination. Les prélèvements de sang étant effec­
tués à intervalles rapprochés, la séro-conversion est bien le résultat de la
vaccination et non pas d'une infection naturelle. Enfin, la séro-conversion
peut être utile pour tester des hypothèses spécifiques dans des groupes de
populations différentes. Cependant, les résultats obtenus ne sont pas tou­
jours généralisables à toutes les situations. De même, il est difficile de
savoir si 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 antigrip­
pal et mesurée par le taux des anticorps anti-hémagglutinine, est fixée de
65 à 90 % chez l'adulte jeune. Cette protection est, selon certains auteurs,
beaucoup plus faible (30 à 40 %) dans la population plus âgée tout en assu­
rant un bénéfice conséquent face à la sévérité de la maladie et à ses com­
plications. D'autres études montrent au contraire que la réponse immune
des personnes âgées en bonne santé est identique à celle des personnes
jeunes. Des questions demeurent quant à la capacité des vaccins à proté­
ger les personnes âgées chroniquement malades. Pour augmenter l'effica­
cité vaccinale, 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 règle générale, bien toléré. Il y a exceptionnellement des
réactions locales douloureuses, et quelques épisodes très brefs de fièvre.

Les voies d'administration 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 d'administration. La voie nasale a l'avan­
tage d'une administration simple, d'une meilleure compliance, et semble
donner une réponse immunologique plus étendue avec les vaccins vivants,
cependant, l'efficacité clinique reste inférieure.
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Différents types 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 cou­
ramment commercialisé est le vaccin tué par inactivation du virus par le
formaldéhyde ou la bêta propiolactone. Un processus de purification des
particules virales permet d'éliminer le matériel génétique, de retenir les
protéines 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 l'enveloppe virale: l'hémag­
glutinine et la neuraminidase. D'autres voies de production de protéines
purifiées vaccinantes, en particulier par les technologies de recombinai­
son, existent également.

La dose de vaccin contient en principe 13,5 à 15 Ilg d'antigène HA pour
0,5 ml de préparation. Les vaccins induisent une augmentation des anti­
corps dirigés contre l'hémagglutinine et la neuraminidase. La posologie
recomm.andée par l'ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices,
États-unis) est une dose intramusculaire ou sous-cutanée de vaccin chez les
plus de 9 ans, de deux doses à un mois d'intervalle pour les primo-vacci­
nés de 3 à 8 ans, et de deux demi-doses pour les 6 à 35 mois. En France,
le CTV (Comité technique vaccination) préconise l'utilisation du vaccin
chez l'enfant de moins de 10 ans n'ayant aucune immunité préalable à rai­
son de deux demi-doses à un mois d'intervalle. Le vaccin est inoculé par
voie intramusculaire dans le deltoïde ou la face antérieure de la cuisse chez
l'enfant. Les injections sous-cutanées induisent des réactions locales plus
importantes.

Des vaccins vivants atténués ont plus rarement été utilisés, essentiellement
à titre d'essai dans les pays occidentaux, et à plus grande échelle dans les
pays de l'Est. Utilisant le caractère hautement recombinant du virus
Influenza, trois types de souches peuvent être sélectionnés: les host-range
atténuées par passages successifs sur œufs embryonnés, les température-sen­
sitive et les cold-adapted obtenus par culture tissulaire et réplication à basse
température. Les souches cold-adapted, capables de croître à 25°C, sont les 67
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plus utilisées en raison de leur plus grande stabilité et de leur caractère
moins réactogène. Deux souches cold-adapted A/Ann Arbor/60/USA et
A/Léningrad/134/57/USSR, ont été développées comme souches origi­
nales. Ce sont des souches non virulentes qui donnent des symptômes res­
piratoires bénins chez 5 à 15 % des personnes vaccinées. Chez l'homme,
elles sont bien tolérées, et donnent de manière significative beaucoup
moins de symptômes respiratoires et d'excrétion du virus que le type sau­
vage (Treanor et coll., 1993). Les marqueurs biologiques associés à l'atté­
nuation peuvent être transférés de manière sùre à partir des « souches ori­
ginales », par réassortiment génétique. Ceux-ci sont construits à partir de
HA et NA des souches courantes et des 6 gènes restants des souches ori­
ginales atténuées. Les vaccins sont le plus souvent monovalents. Les doses
utilisées varient de 106 à 107,5 de la demi-dose infectante (TCID50/ml). La
posologie comporte une à deux administrations nasales en instillation ou
en aérosol. Bien que des vaccinations efficaces aient déjà été obtenues, les
doses optimales pour l'immunisation restent encore à définir.

Effets secondaires des vaccins

De manière générale, les effets secondaires liés à la vaccination antigrip­
pale sont de peu de gravité, même s'ils sont relativement fréquents.
Cependant, ces inconvénients peuvent être un facteur déterminant dans
l'attitude négative de la population, et en particulier des personnes âgées
vis-à-vis de la vaccination (Nichol, 1993). Il parait donc indispensable de
répertorier l'ensemble de ces effets pour en apprécier la réelle portée.

La seule contre-indication au vaccin antigrippal est l'allergie aux protéines
de l'œuf. 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, entraînent très peu d'effets indésirables. Ils sont recom­
mandés pour les enfants de moins de 12 ans ainsi que pour les sujets asth­
matiques chez lesquels la vaccination peut provoquer une hyperactivité
bronchique. Les effets secondaires à la vaccination sont des réactions au
point d'inoculation (rougeur, induration, douleur), ou des réactions systé­
miques (état subfébrile, asthénie, symptômes «grippaux »). Plusieurs
articles récents, permettent de faire le point sur l'étendue de ces manifes­
tations secondaires. Les deux études les plus représentatives ont été
menées par Margolis et coll. (1990) et Govaert (1993). Il s'agit d'études
randomisées, croisées en double-aveugle contre placebo. La seule diffé­
rence significative est la présence de réactions locales douloureuses, gênant
plus ou moins le mouvement du membre supérieur dans 20 % des cas,

68 contre 5 % dans le groupe placebo (figure 6-1).
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Figure 6-1 - Effets secondaires de la vaccination. 0 placebo, vaccin
SOURCE: Margolis KL, Nichol KL, Poland GA, et coll. lAMA. 1990.264. 1139.

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

Le caractère réactogène du vaccin grippal trivalent de la saison 1988-89 a
été évalué (Scheifele et colL, 1990) dans le cadre d'un programme volon­
taire de prévention de la grippe sur 266 individus du personnel hospita­
lier. Les symptômes ressentis dans les 48 heures suivant la vaccination ont
été une douleur pendant un à deux jours au point d'injection chez 25 %
des sujets, et des réactions systémiques légères pour 50 %.

La tolérance du vaccin inactivé entier par rapport au vaccin sous-unitaire
est comparée dans l'étude de Al-Mazrou et colL (1991), au cours de la sai­
son 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 très modérée: fièvre
pour 5 % et complications locales pour 7 à 20 % d'une population vacci-
née de travailleurs hospitaliers d'âge moyen de 35 ans. 69
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Le vaccin peut-il avoir des effets indésirables dans le cas de certaines mala­
dies?
Une étude toulousaine (Miguères et coll., 1987) a comparé l'hyper-réacti­
vité bronchique chez l'asthmatique ou le porteur de broncho-pneumonie
chronique obstructive (BPCO) par rapport au sujet sain recevant un vac­
cin 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 entraîne couram­
ment chez l'asthmatique une majoration transitoire de l'hyperactivité
bronchique. Les auteurs concluent qu'il est préférable d'appliquer la vac­
cination avec le vaccin trivalent aux patients asthmatiques ou porteurs de
BPCO n'étant pas en poussée évolutive de leur maladie. De plus un vac­
cin purifié ne contenant plus de nucléoprotéines ne devrait pas provoquer
de réaction (Hassan et coll., 1992 - Ong Elc., 1992).

Une relation très significative a été montrée par le Center for Disease
Control entre la vaccination contre la souche SWINE de virus grippal et
la survenue de syndrom.e de Guillain-Barré au cours de l'épidémie liée à
cette souche en 1976-1977. Une étude plus récente (Safranek et coll.,
1991) reprenant ces mêmes cas dans le Minnesota et le Michigan confirme
cette relation. Une étude rétrospective (Roscelli et coll., 1991), effectuée
de 1980 à 1988 chez les vaccinés de l'armée des États-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 associé
qu'avec le vaccin élaboré à partir du virus porcin en 1976.
Trois articles (Vial 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 âgées de 48 à 92 ans. Bien qu'au­
cune publication n'apporte de preuve formelle quant à la responsabilité de
la vaccination, ces faits invitent à une certaine prudence en cas de revac­
cination.

Récemment, des faux positifs au virus VIH, HTLV-1 et VHC ont été rap­
portés chez des donneurs de sang ayant reçu le vaccin de l'année 1991-92
(MacKenzie, 1991). Le problème semble aujourd'hui résolu par l'amélio­
ration 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 l'âge, car les deux études menées contre placebo
ne montrent pas de différences très significatives.
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Evaluation sérologique

de l'efficacité vaccinale

La mesure des anticorps sériques constitue le test de routine pour l'éva­
luation de l'efficacité 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 à toutes les études sont les suivantes:

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

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

• 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 à 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 l'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 Gmmunodiffusion radiale, ELISA et surtout inhibition
d'hémagglutination).

Bien que les anticorps sériques anti-HA constituent le test de routine pour
l'évaluation de l'efficacité vaccinale, la première barrière 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 l'efficacité vaccinale glo­
bale. I..:évaluation est effectuée, comme pour les IgG, par une multiplica-
tion par 4 du taux d'anticorps ou un taux supérieur à 1/20. 73
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Pour le vaccin inactivé

La plupart des travaux ayant étudié la réponse immunitaire avant et après
vaccination, signalent que le taux de réponse comme le taux d'anticorps
protecteur est atteint dans 70 à 100 % des cas en fonction du type de vac­
cin et des souches virales utilisées. Des taux de réponse plus faibles de
l'ordre de 10 à 40 % sont parfois obtenus chez des adultes et semblent liés
à l'histoire vaccinale des sujets et à 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 l'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
l'aérosol induisait des IgA nasales. Ceci est prometteur, bien qu'aucune
donnée sur la protection ne soit disponible.

Pour le vaccin vivant

refficacité de ces vaccins dépend de leur capacité à se répliquer dans l'hôte
et donc de l'exposition antérieure de l'hôte aux infections par le virus de
la grippe. La réponse dépend donc du statut sérologique préalable à la vac­
cination. Chez les sujets non immuns le taux de réponse est de l'ordre de
60 à 90 % des cas, et beaucoup plus faible (20 à 40 %) chez les sujets ayant
déjà 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 l'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, l'immunité cellulaire qui sera
envisagée plus en détails dans la troisième 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
après la vaccination. Mais la séro-conversion peut être plus rapide et inter-

74 venir en deux ou trois jours.
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Des résultats divers sont donnés quant à la persistance des anticorps pou­
vant aller de cinq-six mois à deux ans selon les individus. Par vaccination
intranasale la durée de vie des anticorps IgA est encore plus brève, 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 à utiliser est encore sujette à inter­
rogation. Ceci provient de plusieurs facteurs:

• on mesure la dose d'antigène contenue dans les vaccins depuis 1967 seu­
lement, et cette mesure est devenue fiable depuis 1978 grâce à l'adoption
par l'OMS du test SRD (Single radial diffusion) qui permet d'exprimer la
quantité d'antigène en microgrammes d'hémagglutinine (Wood et colL,
1977) ;

• les vaccins actuels évoluent et leur purification plus poussée peut entraî­
ner des variations d'efficacité;

• la disposition du matériel nécessaire à la compilation et à l'analyse d'es­
sais cliniques portant sur un très grand nombre d'individus est récente;

• enfin, il faut souligner que certaines données propres à la grippe (aucune
étude possible chez des sujets naïfs, variabilité annuelle du virus) rendront
toujours difficile l'interprétation des résultats ayant trait à l'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
pertuis d'analyser la dose de virus de l'influenza adapté au froid nécessaire
pour induire l'immunité. Keitel et colL (1988) ont établi que deux souches
Influenza A (Hl NI, H3N2) nécessitaient 105,3 - 105,7 doses infectieuses
chez les adultes et 103,2 et 104,5 respectivement chez les enfants.
Cependant, Ganziger et colL (1988) ont dû utiliser jusqu'à 107,9 ID/50
pour vacciner des adultes. Par contraste, une souche Influenza B co Id adap­
ted infectait 50 % des volontaires en utilisant 106,4 ID/50. De plus, après
vaccination, une réponse immune systémique et locale était obtenue et
après soumission à l'épreuve par le virus sauvage, l'excrétion du virus était
réduite de 50 fois.

La vaccination avec plus d'un virus atténué peut conduire à la rivalité de
souches Influenza A entre elles ou entre les souches A et B. Ce problème
a été étudié par Romanova et colL (1994) dans un modèle souris. Ils ont 75
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montré que ce problème pouvait être dépassé en ajustant les concentra­
tions des différentes souches d'un vaccin multi-composé.

Questions posées par les auteurs

• 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 a t-il intérêt à faire une seule ou deux immunisations?

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

• Quelles sont les classes d'anticorps obtenus?

• Quelle est l'influence de la dose injectée sur la réponse aux déterminants
antigéniques spécifiques de l'année chez les sujets déjà porteurs d'anti­
corps vis-à-vis d'autres déterminants présents également dans le vaccin?

Toutes ces questions sont appliquées à deux types de population: les
jeunes et les personnes âgées (au dessus de 65-70 ans).

Analyse des articles suivant les questions

INFLUENCE DE LA DOSE SUR LE TAUX DES ANTICORPS

I.:article le plus représentatif est celui de Palache et colL (1993). Il s'agit
d'une compilation de vingt articles permettant d'analyser les réponses
obtenues entre 1978 et 1991 chez 7 330 sujets dont les âges varient de 3
à plus de 90 ans.

Les doses d'antigènes injectées pour chacune des trois hémagglutinines
administrées varient de 1,5 à 60 !-tg, mais pour 5 500 sujets ces doses
varient de 7 à 25 !-tg et dans la majorité des cas il y a deux injections. Les
auteurs concluent que pour les sujets en bonne santé (6900), le maximum
de séro-conversions possibles (75 %) est atteint avec une dose de 10 !-tg.
Seul un groupe de 50 hémodialysés indique qu'il pourrait être intéressant
d'augmenter la dose mais les résultats demanderaient à être étendus. Les
auteurs ne se prononcent pas sur l'intérêt de conférer une seule immuni­
sation ou deux immunisations à quelques semaines d'intervalle.

En conclusion, comme pour l'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 (âge moyen 21 ans) et 262 personnes âgées (âge moyen 80 ans).
Les deux populations, réparties en quatre groupes, ont reçu 0, 10, 20 ou
60 !-tg de chacune des hémagglutinines en une seule immunisation
(A/Taiwan/1/86 (H1N1), A/Sichuan/2/87 (H3N2), B/Beijing/1/87)
(Tableau 7-1). Quand on regarde les titres anticorps obtenus, il semble
qu'il y ait une augmentation en fonction de la dose dans le groupe popu-

76 lation âgée pour le type B, mais les différences ne sont pas significatives.
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D'autres articles arrivent à la même conclusion, c'est-à-dire 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 après la vaccination en
fonction de l'âge et la dose

Population jeune Population âgée

Dose Nombre Protection % Nombre Protection %

(flg 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
(H1Nl) 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

INTÉRÊT DE PRATIQUER DEUX OU TROIS IMMUNISATIONS

À QUELQUES SEMAINES D'INTERVALLE

Il ne semble pas que, chez les personnes âgées vaccinées tous les ans, il y
ait intérêt à 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 première 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, l'administration d'un rap­
pel n'est jamais signalée comme entraînant l'apparition d'effets secon­
daires.

CLASSES D'ANTICORPS OBTENUS

Remarque et coll. (1993) suggèrent que la production d'lgA est accrue si
on augmente la dose d'antigène chez les plus âgés (doses testées 10-20 et 77
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60 )1g). Il serait intéressant de confirmer cette observation car les IgA peu­
vent avoir un rôle déterminant si elles sont produites dans le comparti­
n'lent 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 l'on parviendra à orienter la réponse vers le comparti­
ment mucosal.

RÉPONSES AUX DÉTERMINANTS ANTIGÉNIQUES « DE L'ANNÉE»

Un autre point très intéressant de ces articles est qu'indépendamment de
la dose injectée, on obtient, après vaccination annuelle, une bonne
réponse vis-à-vis des épitopes nouveaux, bien qu'ils soient portés par des
structures vis-à-vis desquelles les individus sont déjà immunisés. Il sem­
blerait même que la réponse soit favorisée par une revaccination annuelle
(Keitel et coll., 1988 et Pyhala, 1993).

Conclusion

Augmenter la dose injectée par immunisation au delà de 15 )1g, et même
pour certains auteurs 10 )1g, 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 antigènes B peu
immunogènes, 20 )1g pourraient être envisageables. Il faut ajouter que les
effets secondaires (locaux et systémiques) augmentent avec la dose. Enfin,
il ne faut pas négliger le coüt 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 première année peut être intéressant et n'en­
traîne pas de risques accrus.

Dans les articles analysés, ne sont pas pris en compte: l'obtention d'une
réponse de plus longue durée et l'obtention d'une réponse à médiation cel­
lulaire. La possibilité de favoriser la réponse sécrétoire est évoquée super­
ficiellement. Tous ces paramètres devraient être mieux servis par l'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'antigène et le régime de vaccination, le taux de séro­
conversion obtenu est généralement entre 75 et 80 % des individus. Cela
reflète-t-ille fait que certains individus représentant 20 à 25 % de la popu­
lation sont non répondeurs à tout antigène grippal ou que suivant les
déterminants antigéniques de l'année, ce ne sont pas les mêmes individus
qui répondent mais que globalement 100 % de la population est bon
répondeur à une majorité d'épitopes susceptibles d'être présents dans un

78 vaccin grippal?
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Evaluation clinique de l'efficacité
vaccinale

Généralités

rutilisation du vaccin dans une population ou sous-population peut être
vue comme la mise en place d'une intervention destinée à lutter contre
une maladie infectieuse. Évaluer l'efficacité vaccinale revient à évaluer l'ef­
fet de cette intervention sur la maladie en question. La vaccination a des
effets à deux 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 entraîne une diminution de la probabilité de contact avec
un sujet infecté chez les vaccinés mais aussi chez les non vaccinés).

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 l'in­
tervention (vaccinés) par rapport à une situation théorique dans laquelle
aucune intervention n'aurait été présente, mais dans laquelle l'exposition
à l'infection serait identique.

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

• Effet total: réduction de la maladie chez les sujets recevant l'interven­
tion (vaccinés) par rapport à une situation théorique dans laquelle aucune
intervention n'aurait été présente (et donc l'exposition à l'infection diffé­
rente).

• Effet global: réduction de la maladie en moyenne chez les individus
parmi lesquels une partie est vaccinée comparativement à une population
identique dans laquelle aucune vaccination ne serait effectuée (correspond 81
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à une moyenne pondérée de la réduction d'incidence chez les vaccinés et
chez les non vaccinés).

En réponse à cette classification, les auteurs définissent quatre types
d'études (cf. Figure 8-l).

• Les études de type I sont les plus communément pratiquées: dans une
même population, on compare des vaccinés à des non vaccinés.

• Les études de type lIa évaluent l'effet indirect seul: on compare les taux
d'attaque chez les non vaccinés dans une population soumise à l'inter­
vention, par rapport à une population non soumise à l'intervention.

• Les études de type lIb évaluent l'effet direct et indirect chez les sujets
vaccinés de la population A comparés à une population de sujets non vac­
cinés.

• Enfin, les études de type III mesurent l'effet attendu d'un programme
de santé publique en termes de réduction d'impact de la llialadie chez les
vaccinés (effet direct + indirect) et non vaccinés (effet indirect seul).

Les auteurs rappellent qu'il est important de prendre en compte ces diffé­
rents schémas méthodologiques pour procéder à une évaluation complète
de l'effet de l'intervention.

Population A

Type 1 : direct

Population B

Type III global

Type lIa : indirect

Type lIb : direct + indirect

SOURCE: HALLORAN M.E. et coll., 1991

82 Figure 8-1 - Les différents types d'études d'après Halloran
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Différents modèles, différentes enquêtes, différents
estimateurs...

Modèles

L:efficacité vaccinale est définie selon l'expression suivante (Orenstein et
coll., 1988 - O'Neill, 1988) : VE = 1 -ARv/ARu où ARv représente le taux
d'attaque chez les sujets vaccinés et ARu le taux d'attaque chez les non vac­
cinés.

Halloran et coll. (1992) reprennent les différents cas de figures pour l'es­
timation de l'efficacité vaccinale. On peut rappeler que le terme anglo­
saxon d'efficacy, utilisé couramment, représente l'efficacité mesurée dans
les essais prospectifs contrôlés, alors que effectiveness représente l'efficacité
mesurée dans les études d'observation. Dans cet article, différentes
variantes de l'estimateur de l'efficacité vaccinale sont proposées, notam­
ment l'estintateur de la méthode du screening VE = (p-c)/p (l-c) où pest
le taux de couverture vaccinale dans la population, et c le pourcentage de
cas vaccinés.

Un autre nlOdèle de l'efficacité vaccinale est VE =1-Bv/Bu avec Bv/Bu pro­
babilité relative de contracter la maladie après un contact avec un individu
infectieux.

Enquêtes et estimations

Deux types d'enquêtes épidémiologiques pour mesurer l'efficacité vacci­
nale peuvent être envisagés :

• les enquêtes de cohorte: NI sujets sont vaccinés, N2 sujets sont non
vaccinés, « x cas» sont observés durant une période T parmi les vaccinés,
« y» parmi les non-vaccinés. L:efficacité vaccinale est estimée par la for­
mule: VE = 1- (x/Nl)/(y/N2) ;

• les enquêtes cas-témoins: on dresse le tableau suivant

cas témoin

vaccinés

non-vaccinés

a

c

b

d

et VE =1 - (ad/bc) où ad/bc représente l'odd-ratio, estimation du « risque
relatif» - ici inférieur à 1- d'infection chez les sujets exposés au vaccin. Les
détails pour les calculs d'intervalle de confiance et du nombre de sujets
nécessaires pour une précision désirée dans les deux cas sont donnés dans
l'article de O'Neill (1988) mais ne seront pas développés ici. 83
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Biais en évaluation de l'efficacité vaccinale (non spécifique
de la grippe)

Orenstein et coll. (1988) étudient les différents facteurs de variation de
l'efficacité vaccinale pouvant biaiser son évaluation.
r efficacité vaccinale varie en fonction de la sensibilité et de la spécificité
de la définition des cas, du système de report des cas, de la mémoire du
statut vaccinal, des différences d'exposition au risque entre vaccinés et
non vaccinés, de l'existence de maladie antérieure à la vaccination, etc.

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

• lorsque le diagnostic clinique est peu spécifique et de sensibilité faible (ce
qui est le cas pour la grippe), l'estimation de VE est biaisée vers le bas (par
exemple, si du VRS circule en même temps que le virus grippal, on n'ob­
servera pas de réduction des cas chez les vaccinés atteints de VRS et donc
le taux d'attaque par affection respiratoire chez les vaccinés sera « fausse­
ment» élevé).

• un biais peut exister si 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 été vacciné lorsqu'il
est malade. Ce biais intervient probablement très peu pour le vaccin
annuel antigrippal, mais comm.ent 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 vaccine) mais, à l'inverse, dans une
communauté où tous sont vaccinés, l'exposition à l'infection est beaucoup
plus faible que dans la population générale. Ce biais est typiquement pris
en compte - et il ne s'agit d'ailleurs plus d'un biais - si l'on mesure les effets
indirects de la vaccination (cf. supra).

• l'existence d'une infection grippale dans les années précédant la vacci­
nation peut biaiser l'efficacité vaccinale si la pratique du vaccin est liée à
cette infection passée (un sujet qui a déjà eu la grippe se vaccinera peut­
être plus pour ne pas la re-contracter, ou inversement ne se fera pas vac­
ciner, pensant être protégé...).

Et cette liste n'est pas limitative...

Population non aléatoire

On entend par population non aléatoire une population dans laquelle l'ex­
position au risque d'infection varie en fonction d'un certain nombre de

84 paramètres (taux de couverture vaccinale, âge, 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
l'évaluation de l'efficacité vaccinale sont sensiblement différentes. On peut
néanmoins retenir que l'hypothèse a priori d'une distribution aléatoire
des vaccinés et des non-vaccinés, lorsque tel n'est pas le cas en réalité, sous­
estime dans la plupart des cas la valeur réelle de l'efficacité vaccinale (expo­
sition au risque plus faible chez les non vaccinés) (Halloran et coll., 1991
- Fine et coll., 1994).
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9
Efficacité vaccinale
chez les personnes âgées

Approches cliniques

refficacité du vaccin antigrippal, largement démontrée chez des individus
adultes en bonne santé, est encore controversée chez les personnes âgées,
pour lesquelles il manque des études « cas-contrôles », non effectuées pour
des raisons d'éthique. r efficacité de la vaccination sur la morbidité est soit
nulle, soit faible avec un taux généralement voisin de 30 %. Plus signifi­
cative est la réduction de la fréquence des hospitalisations et des pneu­
monies après vaccination antigrippale. Mais les études ont principalement
été conduites chez des patients institutionnalisés. Plusieurs études ont éta­
bli une réduction de l'excès de mortalité lié à la grippe en période épidé­
mique (revues générales: Fedson, 1992 et Carrat, 1994).

ranalyse de publications récentes concernant la vaccination des per­
sonnes âgées peut être résumée en deux types d'études:

Efficacité vaccinale chez des patients de plus de 65 ans
non institutionnalisés sur la prévention des pneumonies
et de l'hospitalisation

Une étude importante de Foster et coll. (1992) a été effectuée dans le
Michigan sud, entre novembre 1990 et avril 1991, auprès de deux popu­
lations, d'une part, des patients hospitalisés pour pneulTlOnie virale ou
bactérienne, ou grippe et ses complications, d'autre part, des sujets
contrôles assurés sociaux, appariés selon l'âge, le sexe, la race et l'aire géo­
graphique. Une épidémie de grippe A (H3N2) concordante avec la souche
vaccinale est survenue. 2 507 individus ont été analysés (721 hospitalisés
et 1 726 contrôles). Il y avait une proportion équivalente de vaccinés
contre la grippe et contre le pneumocoque dans les deux groupes. Les 87
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patients hospitalisés avaient des facteurs de co-morbidité et des maladies
chroniques plus fréquents.

Durant les trois mois du pic épidémique, l'efficacité du vaccin a été éva­
luée à 45 % (soit une diminution de 45 % de l'éventualité d'être hospita­
lisé pour grippe et/ou pneumonie). Pendant les trois mois où l'activité
virale était basse ou absente, il n'a pas été démontré d'effet protecteur
significatif.

Efficacité vaccinale chez des patients très âgés
(plus de 85 ans) institutionnalisés

rétude de Gross (Gross et coll., 1988) a porté sur 181 résidents vacci­
nés et 124 sujets contrôles qui ont refusé la vaccination. Une épidémie
de grippe de type A (H3N2) Arizona est survenue (par une souche légè­
rement distincte de la souche Bangkok vaccinale). On a noté 5 % de
signes respiratoires chez les vaccinés, 43 % chez les non vaccinés j la
mortalité globale était de 7,2 % chez les vaccinés, 17,7 % chez les non­
vaccinés (soit une réduction de 59 %); l'incidence (non significative)
des pneumonies était 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 études de Patriarca et coll. (1985),
Betts et coll. (1984), Arden et coll. (1986), tous travaux confirmant que
le vaccin protège moins contre la maladie que contre ses formes
sévères, prévenant significativement les hospitalisations, les pneumo­
nies et les décès.

Un deuxième travail de Odelin et Aymard (1993) est proche. Il a concerné
285 résidents de plus de 85 ans vaccinés, 15 individus de l'équipe soi­
gnante 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 vacci­
nés. 21 % des résidents vaccinés ont développé une séro-conversion et
20 % (NI) et 27 % (RH) dans l'équipe soignante vaccinée. Les auteurs
concluent que l'efficacité clinique est supérieure à l'effet attendu par les
données sérologiques.

Une étude plus ancienne de Sérié et coll. 1977, menée durant l'hiver 1975­
76 à l'hôpital gériatrique d'Ivry, a permis de suivre l'incidence d'une épi­
démie de grippe sur une population de 958 personnes âgées en moyenne
de 83 ans. Une différence significative était constatée entre le groupe de
personnes vaccinées (523) et celui de non vaccinées. Les manifestations
cliniques étaient beaucoup plus sévères pour les personnes non vaccinées,
avec un taux de mortalité de 3,90 % contre 0,19 % pour le groupe de vac­
cinés. Une « barrière immunologique » a été constatée lorsque 79 % d'une

88 communauté est vaccinée.
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Approches sérologiques

De nombreuses études ont été menées pour apprécier l'évolution de la
réponse immune après vaccination antigrippale chez les personnes âgées.
Une revue de la littérature sur ce sujet publiée par Beyer et coll. (1989), a
sélectionné 17 études menées entre 1968 et 1988, retrouvant des résul­
tats très variables. En fonction des travaux, on retrouve, soit une dimi­
nution, soit une augmentation ou encore une réponse comparable à celle
du sujet jeune.

rétude de Keren-Rubinstein et coll. (1988) a porté sur 127 patients insti­
tutionnalisés de plus de 60 ans. Ces auteurs ont démontré qu'une vacci­
nation antigrippale avec un rappel un mois plus tard, laisse 30 % d'une
population âgée de plus de 60 ans non protégée (d'après le titre des anti­
corps).

Une étude de Bizzini et coll. (1991) portant sur 126 sujets recrutés dans
un centre de gériatrie, âgés de 60 à 95 ans, objective un taux élevé d'anti­
corps pré-vaccinaux, respectivement 99 et 100 % pour les souches
Singapour et Shanghaï et 67 % pour Yamagata. Après vaccination, le taux
des anticorps est de 100 % pour Singapour et Shanghaï et 90 % pour
Yamagata.

Nicholson et coll. (1992) ont réalisé un travail prospectif durant trente
semaines auprès de Il maisons de retraite et de long séjour (515 lits) afin
d'apprécier l'utilisation du vaccin antigrippal, le taux de réponse anti­
corps, l'incidence de la grippe et la protection apportée par la vaccination.
Cent soixante-dix personnes ont présenté un tableau d'infection des voies
aériennes de type viral. r analyse du profil évolutif des anticorps chez 79
d'entre elles (36 vaccinés et 35 non vaccinés) ne retrouve pas de diffé­
rences 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 été réalisé par Levine et coll. (1987) qui ont
étudié en 1983 le profil évolutif de la réponse immune chez 62 personnes
âgées durant 24 semaines après vaccination par un vaccin trivalent
(NBangkok/1/79 (H3N2), A/Brazil/11/78 (Hl NI), et B/Singa­
pore/222/79). Le taux de séro-conversion totale est d'environ 79 % en
moyenne pour les trois antigènes. La majorité des séro-conversions s'effec­
tue aux alentours de la quatrième semaine mais 18 % surviennent plus tard,
le taux d'anticorps déclinant vers la 24" semaine. Trente et un à 73 % des
sujets ont un taux d'anticorps très satisfaisant tout au long de l'étude. Ceci
permet de confirmer que globalement, après vaccination, un degré de pro­
tection suffisant est maintenu durant toute la saison de la grippe.
Plus intéressante est l'étude de la réponse immunitaire du sujet âgé en
fonction de l'existence ou non de pathologies chroniques. Une étude 89
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menée en 1986 par Gross et coll. (1989) a apprécié la réponse immuni­
taire de deux groupes de population âgée après vaccination par un vaccin
trivalent (A/Mississippi/l/85 (H3N3), A/Chile/83 (Hl NI), et B/Ann
Arbor/l/86). Il s'agissait d'une part d'un groupe de 87 patients ambula­
toires en bonne santé et d'autre part d'un groupe de 53 personnes insti­
tutionnalisées vivant en maison de retraite. Le second groupe avait un état
de santé significativement plus dégradé avec au moins deux maladies chro­
niques (en particulier: insuffisance cardiaque et affection neurologique)
ainsi qu'une prise de médicaments plus élevée. La réponse immunitaire
avec vaccination a été comparable. En revanche, la vaccination effectuée
un mois plus tard avec un antigène nouveau (A/Taiwan) a entraîné une
réponse immunitaire nettement inférieure dans le groupe des personnes
âgées malades.

Une autre étude menée par Mancini et coll. (1989) a également étudié la
réponse immunitaire après vaccination par un vaccin trivalent et un vac­
cin monovalent en 1986-87. Cent vingt-cinq personnes âgées de 60 à
102 ans vivant en maison de retraite ont été incluses dans l'étude. Il s'agis­
sait de personnes à « hauts risques» présentant une ou plusieurs patholo­
gies chroniques. Le vaccin trivalent (A/Mississippi/l/85 (H3N2),
A/Chile/l/83 (Hl NI), et B/Ann Arbor/l/86) a été administré au début
de l'hiver et le vaccin monovalent (A/Taiwan/l/86 (Hl NI)) en janvier.
Les personnes âgées ayant une immunisation annuelle ont reçu une dose
de vaccin trivalent. Les personnes ayant une immunisation sporadique ont
reçu deux doses. Pour les deux groupes de personnes, une réponse immu­
nitaire satisfaisante a été observée avec toutefois des taux d'anticorps signi­
ficativement plus élevés dans le groupe ayant reçu une double dose.
D'après les auteurs, ceci pose le problème de la nécessité d'administrer une
« dose de charge» chez les personnes âgées. En revanche, la vaccination
par le vaccin monovalent n'a pas permis d'augmenter le niveau de la
réponse immune.

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

Le but de l'étude de Powers et colL (1989) est d'évaluer la réponse anticorps
sérique et locale (intranasale) chez des sujets âgés de 65 à 83 ans, soumis à
différents vaccins: vaccin vivant atténué intranasal Hl NI, vaccin inactivé
intramusculaire H1N1, les deux vaccins à la fois. Une mesure des anticorps
spécifiques (lgG sériques et IgA dans le lavage nasal) est effectuée un et trois
mois plus tard. La réponse IgG est plus forte avec le vaccin administré en
intra musculaire (lM) ou avec la combinaison des deux. La réponse IgA est
plus forte si l'on combine les deux vaccins. La durée de la réponse est moins
longue significativement dans le groupe n'ayant reçu que le vaccin intrana­
saI (évaluation à trois mois). En conclusion, le vaccin local semble moins
intéressant en termes d'intensité et de durée de la production des anticorps

90 sériques. I..:association apporte un gain assez faible (cf.Tableau 9-1).
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Tableau 9-1 - Évolution du taux des anticorps (en %)

Anticorps

IgG

IgA

Vaccin inactivé (im)

56

20

Vaccin vivant (in)

36

25

Les deux

67

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 à un essai randomisé
en double-aveugle, contre placebo, avec un vaccin atténué nasal bivalent
(Hl N1- H3N2), un vaccin inactivé trivalent, et les deux vaccins. Le vaccin
inactivé entraîne une production d'anticorps plus élevée et plus fréquente.
La réponse anticorps locaux est identique. La combinaison des deux vac­
cins apporte une légère augmentation de la production d'anticorps par
rapport au vaccin inactivé seul. Il n'y a pas de modification de la produc­
tion des anticorps anti-influenza B. Pour déterminer si l'immunisation
locale ou systémique augmente la mémoire immunologique, tous les volon­
taires ont reçu un vaccin intranasal inactivé douze semaines plus tard. Il
n'y a pas de différence dans la réponse entre ceux qui avaient reçu un pla­
cebo et ceux qui avaient reçu un vaccin soit local, soit par voie générale.

Gorse et coll. (1986, 1988) ont étudié la réponse anticorps sérique après
vaccination par un vaccin vivant atténué intranasal versus un vaccin vivant
atténué intramusculaire chez 40 adultes (âgés de 43 à 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 l'isolement du virus dans les sécrétions nasales
et/ou l'élévation significative des anticorps (IgA ou IgG spécifiques). Bien
que la conversion anticorps sériques soit très basse, celle des IgA nasales
était de 38-44 %, soit plus du double que celle observée chez des personnes
vaccinées recevant le virus inactivé.

Sur ces bases, Gorse et coll. (1990) ont étudié la cytotoxicité des polynu­
cléaires neutrophiles en fonction du type de vaccin, chez des sujets vacci­
nés, âgés de 65 ans en moyenne, atteints de maladies chroniques. La cyto­
toxicité des polynucléaires neutrophiles, prélevés après vaccination, est
testée vis-à-vis des polynucléaires autologues infectés par les différents
virus grippaux. Les résultats lTlOntrent que le vaccin vivant atténué intra­
nasal induit une cytotoxicité non limitée aux virus de la souche vaccinale,
mais également dirigée contre l'autre souche. Le vaccin inactivé a une cyto­
toxicité limitée à la souche vaccinale.

Dans l'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 91
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avaient un trouble ventilatoire obstructif (29 cas). Vingt-neuf volontaires
« contrôles» ont recu un vaccin monovalent inactivé et 25 autres ont recu
un vaccin trivalent 'inactivé. On ne note pas de différence dans la répon~e
anticorps IgG, 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 vac­
cin intranasal atténué par rapport à un vaccin injectable inactivé. Il s'agit
d'une étude randomisée en double aveugle contre placebo durant trois
ans. 523 résidents institutionnalisés âgés de 84 ans en moyenne ont été
vaccinés par un vaccin trivalent en lM et ont reçu 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 l'isolement du virus
A dans les sécrétions nasales et/ou sur la réponse sérique significative.
Trois épidémies à Influenza A furent enregistrées.

Grippe confirmée par
le labo

Syndrome respiratoire
épidémique

Syndrome pseudo-grippal

Vacciné en intranasal

9sur162

13 sur 162

6 sur 162

Non vacciné en intranasal

24 sur 169
Protection vaccinale 60 %(18-82 %)

34 sur 169
Protection vaccinale 57 % (23-76 %)

18 sur 169
Protection vaccinale 65 %(17-86 %)

La vaccination intranasale par un vaccin vivant atténué chez les personnes
âgées institutionnalisées recevant également un vaccin inactivé 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 être
moins efficaces que les autres vaccins, pour l'induction des anticorps
sériques, l'induction de l'immunité locale qu'ils réalisent pourrait être
plus importante pour la protection.
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Efficacité vaccinale
chez les enfants

L:un des buts de la vaccination pourrait être d'interrompre la transmis­
sion 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 l'immunogénicité,
la tolérance et l'efficacité des différents vaccins chez l'enfant. Ces études
sont difficiles à comparer entre elles car les méthodologies sont diffé­
rentes, les vaccins utilisés également, et les épidémies annuelles compli­
quent l'interprétation des résultats.

Rudenko et coll. (1993) comparent en milieu scolaire en Russie un vaccin
vivant cotd adapted dérivé des souches A/Leningrad/137/47/57 (H2N2)
et B/URSS/60/69 modifié par les virus circulants de l'année et le vaccin
inactivé. Le vaccin inactivé est bivalent la première année de l'étude, tri­
valent la deuxième et pour les jeunes enfants plus purifié. Selon les écoles,
les enfants reçoivent 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 d'injection ou systélTlÎque (fièvre), sont plus marqués chez les
enfants de plus de 10 ans ayant reçu le vaccin inactivé standard moins puri­
fié. Le suivi sérologique ne retrouve pas de différence pour les tests d'in­
hibition de l'hémagglutination après vaccin vivant ou inactivé.
Cependant, les enfants ayant, avant vaccination, un titre d'anticorps supé­
rieur à 1/20, répondent significativement moins bien que ceux ayant un
titre inférieur à 1/20.

La première année de l'étude (1989-1990) a été marquée par une épidémie
de grippe A alors que l'épidémie a été mixte A et B la deuxième année
(1990-1991). Lors de cette étude, le diagnostic de grippe est resté clinique;
il est donc très large. L:efficacité vaccinale est plus importante pour le vac­
cin vivant, chez les 11-14 ans la première année, chez les 7-10 ans la
deuxième année.
Le vaccin vivant a, d'autre part, un effet indirect chez les enfants ou le per-
sonnel non vaccinés: il existe une corrélation (0,86) entre un pourcentage 95
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important d'enfants vaccinés par le vaccin vivant et un taux nettement
plus bas d'infections respiratoires chez les non vaccinés. Cette corrélation
n'est pas retrouvée avec le vaccin inactivé ou le placebo.

Gruber et coll. (1990), aux États-Unis, ont mené une étude un peu iden­
tique, mais cette fois-ci en milieu familial, sur 189 enfants de 3 à 18 ans
dans 92 familles qui étaient randomisées: 30 % reçoivent le vaccin vivant
cold adapted (bivalent A) par une instillation nasale, 30 % le vaccin inac­
tivé trivalent (2 A + B) par voie intramusculaire, et enfin 40 % le placebo,
par l'une ou l'autre voie. La réaction locale au point d'injection était com­
parable pour le vaccin inactivé (20 %) ou le placebo (19 %). Une rhinor­
rhée 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 l'hémagglutination était globalement
satisfaisante pour la souche A, chez les enfants de plus de 6 ans: montée
significative des anticorps pour 85 % des vaccins inactivés, et 94 % pour
le vaccin vivant. Pour les enfants de 3 à 5 ans, les chiffres chutent à 50 %
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-vac­
cinaux.

La période d'étude a été marquée par une épidémie de grippe B : le pour­
centage d'infections grippales est de 48 % dans le 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 été montré d'effet protecteur chez les sujets « contacts intra-fami­
liaux» non vaccinés. On note donc une certaine efficacité du vaccin inac­
tivé contre la grippe B alors même que la souche vaccinale était différente
de la souche épidemique. La protection du vaccin inactivé semble
meilleure, mais on connaît la mauvaise acceptabilité des injections intra­
musculaires répétées en milieu pédiatrique.

Une autre étude de Gruber et coll. (1993) a été menée chez 50 enfants de
6 mois à 2 ans vaccinés en intranasal avec une préparation trivalente
contenant 106 1. D. 50 de H1N1 et H3N2 et 104 ou 106 d'une souche B
(souches atténuées de Virus Influenza cold adapted). Les mêmes doses ont
été administrées en vaccin monovalent à 69 enfants d'âge comparable.
Enfin 45 contrôles ont reçu un placebo. Aucune réaction secondaire à la
vaccination n'a été observée. 90 % des enfants séro-négatifs à Hl NI et
H3N2 ont été infectés par les souches vaccinantes. L:augmentation de la
dose de B à 106 permet d'obtenir un taux d'infection de 81 %. Les auteurs
concluent que les vaccins trivalents cold adapted sont parfaitement sûrs et
immunogènes 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 .

96 forte morbidité et mortalité des enfants de moins de 12 mois. Les taux
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d'hospitalisation sont élevés pour les enfant souffrants de troubles pul­
monaires et cardiaques.

Les nourrissons anciens prématurés, et atteints ou ayant souffert d'une
dysplasie broncho-pulmonaire, font partie de la population à haut risque
de mortalité et de complications lors d'une grippe. 'Cétude de Groothuis
(Groothuis et coll., 1992) s'est intéressée à ce groupe bien particulier de
la pédiatrie, en vaccinant par deux intramusculaires (vaccin inactivé frac­
tionné H1N1 + H3N2 + B) d'anciens nouveau-nés à terme ou prématu­
rés, guéris ou atteints d'une dysplasie broncho-pulmonaire ayant déjà eu
ou non une vaccination antigrippale. Le suivi sérologique est réalisé en
ELISA ou en inhibition de l'hémagglutination. Les résultats sont com­
plexes. Par la méthode ELISA, les prématurés encore malades ont une
montée des anticorps moins importante que les nouveau-nés à terme
sains, et ceci chez les enfants en primo-vaccination. Vingt semaines après
la fin de la vaccination, persiste cette différence sérologique entre nouveau­
nés à terme et prématurés, nourrissons guéris ou encore malades. On
constate également à vingt semaines une chute des anticorps. Les tests
d'inhibition de l'hémagglutination ne retrouvent pas de différence quels
que soient l'état de santé ou l'âge (avant ou après 18 mois) ; une chute des
anticorps est également constatée à 20 semaines, mais le taux reste supé­
rieur à 1/32 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 à terme. Lorsqu'il y a eu une vaccination anté­
rieure, l'état actuel de santé ne joue pas sur la prolifération cellulaire. En
conclusion, une naissance prématurée associée à une dysplasie pulmonaire
semble diminuer la réponse au vaccin inactivé alors qu'il s'agit des popu­
lations les plus à risque.

Piedra et coll. (1993) se sont également intéressés aux nourrissons à
Houston, mais bien portants cette fois-ci. La première année, la tolérance
d'un vaccin vivant bivalent co1d recombinant a été étudiée. Il s'agit d'études
croisées en double-aveugle, contre placebo, chez des nourrissons; les deux
années suivantes, ce vaccin vivant par voie intranasale a été comparé à un
vaccin trivalent (2A + B) en deux intramusculaires et aux placebos, cor­
respondants.

Le suivi viral du lavage nasal montre un grand nombre d'infections virales
intercurrentes chez les enfants recevant vaccin ou placebo par voie intra­
nasale. Ces infections ont un déroulement identique, que les enfants aient
reçu un placebo ou le vaccin. Elles majorent cependant la fièvre et la toux
dans le groupe « vaccin vivant ». Ces virus intercurrents n'interfèrent pas
avec « l'implantation» du virus vaccinal.

Les injections intramusculaires sont bien supportées localement et, clini-
quement, des signes respiratoires (toux, rhinorrhée) sont également très 97
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fréquents dans les jours qui suivent la vaccination ou l'injection de pla­
cebo. Le nombre d'enfants vaccinés est faible et limite l'interprétation des
résultats sérologiques. Cependant, il faut relever une réponse souvent
retardée au-delà de la quatrième semaine après la deuxième injection de
vaccin inactivé. Les jeunes nourrissons avaient, dans un nombre impor­
tant de cas, des anticorps maternels transmis (H1Nl) j ceux-ci n'interfè­
rent pas avec « l'inJectivité}) du virus vaccinal vivant.

Enfin, l'étude de Slepushkin et coll. (1993) compare de nouveau immu­
nogénicité et tolérance d'un vaccin vivant bivalent (A + A) et d'un vaccin
inactivé bivalent (A + A) chez des écoliers de 8 à 15 ans dans deux écoles
moscovites. L:attribution des vaccins se fait par âge. Les plus jeunes reçoi­
vent deux doses de vaccin vivant par voie nasale à quatre semaines d'in­
tervalle et une dose de placebo par voie sous-cutanée. Le second groupe
reçoit en sous-cutané par système « jet injection}) le vaccin inactivé et deux
doses de placebo par voie intranasale. Enfin, les plus âgés reçoivent uni­
quement les deux placebos.

La tolérance a été bonne pour les deux vaccins et le placebo. On note
cependant une réaction locale (induration inférieure à 25 mm chez 30 des
56 enfants ayant reçu le vaccin inactivé versus 0/97 et 1/88 chez ceux ayant
reçu un placebo par la même voie). La réponse sérologique a été testée en
inhibition de l'hémagglutination, en titre de neutralisation, et en dosage
immuno-enzymatique E.I.A. On retrouve une montée significative des
anticorps, deux fois plus fréquemment 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-vaccinal d'anticorps nul ou
bas. Enfin, dans 1/3 des cas pour le vaccin vivant, la montée des anticorps
n'arrive qu'après la seconde vaccination intranasale.

Conclusion

Hormis dans l'étude de Rudenko et coll. (1993), le nombre d'enfants vac­
cinés est faible, il est alors difficile d'interpréter l'efficacité vaccinale. Aussi,
la montée des anticorps après vaccination est seule prise en compte: l'im­
munogénicité des vaccins vivants par voie nasale semble plus faible
(Slepushkin et coll., 1993) ou identique (Gruber et coll., 1990 - Rudenko
et coll., 1993) au vaccin inactivé.

La montée des anticorps est moins bonne pour les très jeunes enfants (Gruber
et coll., 1990). Cette ascension des anticorps est souvent retardée quatre
semaines après l'injection de vaccin inactivé (piedra et coll., 1993) ou nécessite
une seconde dose de vaccin vivant (Slepushkin et coll., 1993). On constate

98 une chute des anticorps dès la vingtième semaine (Groothuis et coll., 1992).
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Les enfants les plus à risque avec troubles cardio-pulmonaires, prématu­
rés avec séquelles respiratoires semblent peu s'immuniser (Groothuis et
coll., 1991, 1992) avec le vaccin inactivé.
Dans l'étude de Rudenko et coll. (1993), on note un effet protecteur cer­
tain du vaccin vivant lors d'une épidémie, et son effet indirect chez les
sujets 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 à l'âge adulte: quel serait
le déroulement d'une grippe dans cette population?
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Introduction

Quelles sont les données récentes sur la biologie des virus Influenza A ?
Comment les virus évoluent-ils?

Peut-on espérer un vaccin assurant une immunité durable?

A-t-on, à moyen terme, des pistes pour améliorer l'efficacité des vaccins actuels?

Est-ce que l'immunité diminue avec l'âge?

A la « une» des grandes revues scientifiques, le virus livre peu à peu les
secrets concernant sa pénétration dans les cellules, sa réplication et sa
maturation. Grâce aux outils modernes de génétique moléculaire et de
cristallographie, les relations structure-fonction sont intensivement explo­
rées, comme par exemple les changements conformationels de l'hémag­
glutinine au moment de la fusion avec la cellule cible. C'est le processus
même de l'infection qui est mis à nu dans ses différentes phases. Ceci a
des implications sur l'exploration de nouvelles pistes d'antiviraux.

Le virus code pour deux glycoprotéines de surface et six protéines internes
dont toutes peuvent jouer un rôle dans la réponse immunitaire. Les études
récentes ont recherché l'immunogénicité des protéines virales en identi­
fiant les différents épitopes. La variabilité des sites antigéniques de l'hé­
magglutinine et de la neuraminidase contraint au renouvellement chaque
année des vaccins actuellement commercialisés. La recherche de nouveaux
vaccins constitue aujourd'hui un enjeu important. C'est pourquoi réussir
à immuniser des souris contre la grippe avec une injection d'ADN viral
pur dans le muscle ou avec une pulvérisation nasale, comme cela a été réa­
lisé récemment, a représenté pour certains un événement considérable,
évalué comm.e la version biologique de la « fusion froide ». Le gène choisi
pour l'immunisation code pour une protéine interne du noyau (la nucléo­
protéine) qui est peu affectée par les variations antigéniques et donc induit
une mémoire à long terme.
La réponse immune à l'infection et à la vaccination est complexe, associant
plusieurs types de cellules et plusieurs types d'anticorps: les lymphocytes
B qui peuvent se différencier en plasmocytes producteurs d'anticorps et
les lymphocytes T qui exercent soit des fonctions de régulation des
réponses immunes par amplification (lymphocytes T amplificateurs ou
auxiliaires) ou suppression (lymphocytes T suppresseurs), soit une fonc- 103
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tion de cytotoxicité (lymphocytes T cytotoxiques). La régulation s'exerce
par l'intermédiaire de cytokines produites par les lymphocytes T. La cyto­
toxicité s'exerce directement par contact entre les cellules.

Cinq classes d'anticorps (IgG, IgM, IgA, IgE, IgD) ont des fonctions et
propriétés différentes. La mesure des Ig sériques constitue le test de rou­
tine par inhibition de l'hémagglutination, pour l'évaluation de l'efficacité
vaccinale. Les anticorps anti-HA représentent, sans doute, la corrélation
la plus cohérente avec la protection après infection et vaccination par le
virus de la grippe j les anticorps anti-NA reflètent plutôt la capacité d'at­
ténuation de la maladie.

Néanmoins, la première barrière contre l'infection se situe sur les surfaces
muqueuses et est conférée principalement par la présence d'une réponse
IgA localement acquise et, dans une moindre mesure, par la diffusion
d'igA sériques.

Enfin, en ce qui concerne la réponse à médiation cellulaire, on sait depuis
plusieurs années que les antigènes d'histocompatibilité jouent un rôle
majeur dans le fonctionnement interne du système immunitaire et dans
les réactions de défense antivirale. Ces fonctions sont exercées par deux
catégories de molécules (antigène) dites de classe 1 et classe II. Les molé­
cules de classe Il (CMH II), portées par les lymphocytes B et macrophages,
sont impliquées dans la liaison avec l'antigène présenté aux lymphocytes
T auxiliaires (amplificateurs, helper). Les molécules de classe l, exprimées
par toutes les cellules, sont impliquées dans la liaison avec l'antigène pré­
senté aux lymphocytes T cytotoxiques.

Les cellules T reconnaissent le complexe moléculaire constitué de l'anti­
gène (fragment peptidique) et d'une molécule d'histocompatibilité
(CMH 1 ou CMH II) grâce un récepteur d'une grande variabilité structu­
rale dans sa partie N terminale. Cette capacité de co-reconnaissance
constitue le phénomène de restriction par le CMH. Les cellules T ont été
classées selon une nomenclature standard qui repose sur la présence de
molécules de surface identifiables par des anticorps spécifiques. Ainsi,
CD4 (CD = cluster de différenciation) est le marqueur des cellules T auxi­
liaires et d'une sous-population de cellules T cytotoxiques. CD8 est le mar­
queur des cellules T suppressives et cytotoxiques.

Les lymphocytes T CD4 exercent une fonction auxiliaire essentielle en
activant la différenciation des lymphocytes B et des lymphocytes T cyto­
toxiques, par l'intermédiaire des lymphokines. Les lymphocytes T CD8
exercent une activité cytotoxique précoce tout à fait essentielle pour élimi­
ner les premières cellules infectées. C'est la nucléoprotéine, portant les épi­
topes les mieux conservés, qui apparaît comme la cible majeure de la
réponse des lymphocytes T cytotoxiques.

L:immunité à médiation cellulaire est donc principalement induite par les
104 protéines virales internes qui sont peu sujettes à une modification antigé-



Introduction

nique et, de ce fait, les vaccins qui incluent un élément d'induction d'immu­
nité à médiation cellulaire devraient présenter un avantage supplémentaire.

On peut se poser la question de l'évolution des systèmes de défense immu­
nitaire avec l'âge. L: involution du thymus commence à la puberté et est vir­
tuellement terminée à la moitié de la vie. La conséquence fonctionnelle de
ce processus se manifeste par une perte préférentielle, avec l'âge, de l'im­
munité dépendante du thymus. L: immunodéficience due à l'âge est prin­
cipalement décrite comme portant sur des anomalies des cellules T. Une
diminution de la fonction des cellules T semble due à la capacité réduite
du thymus à produire des cellules T matures chez les personnes âgées,
conduisant à une augmentation des lymphocytes immatures dans le sang
périphérique. La diminution de la fonction des cellules B semble être
reliée à l'anomalie observée des cellules T et non à un défaut des cellules
B. Les études les plus récentes qui comparent l'efficacité vaccinale chez les
personnes jeunes et âgées du point de vue de la réponse T n'ont cepen­
dant pas montré de différence significative. Ainsi, bien que la qualité de
réponse immunitaire puisse baisser légèrement du fait de l'involution du
thymus, les différences quantitatives ne sont pas faciles à prouver, peut­
être en raison de facteurs compensatoires.

A l'heure actuelle, le vaccin idéal n'est pas disponible. La mise au point
de vaccins susceptibles d'induire les deux types de réponses, humorale et
cellulaire, et ceci au niveau systémique et muqueux, constitue un objectif
majeur pour les chercheurs. L:induction d'IgA sécrétoires protectrices de
l'infection et de cellules T cytoxiques, nécessaire à l'élimination du virus
et à la guérison, semble pouvoir être obtenue par des vaccins vivants atté­
nués ou par l'injection d'ARN ou d'ADN codant pour les principales pro­
téines impliquées dans l'immunité protectrice (HA, NA, NP) chez la sou­
ris. La nécessité de réinclure chaque année dans le vaccin les antigènes
correspondant aux souches contemporaines persiste, même si, avec cer­
tains vecteurs, on a pu induire chez la souris une protection croisée. Les
problèmes de sécurité liés à ces modes d'administration de l'antigène doi­
vent être très sérieusement envisagés, aussi bien pour l'utilisation des
virus réassortants que pour celle des virus recombinants ou de l'ADN.

Pour stimuler la réponse immune, des essais sont actuellement en cours
avec différents immunoadjuvants et immunostimulants. En ce qui
concerne la chimiothéraphie, les molécules actuellement connues (aman­
tadine et rimantadine) ne donnent pas entière satisfaction. Des pistes nou­
velles sont à l'étude parmi lesquelles des molécules dirigées contre la sia­
lidase, les oligonucléotides anti-sens et les interférons.

Les infections grippales sont souvent associées à des infections dues au
pneumocoque, en particulier chez les personnes âgées. Il semble donc inté­
ressant d'associer à la vaccination antigrippale la vaccination antipneu-
mococcique dans un souci de meilleure efficacité réciproque. 105
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Biologie moléculaire et cellulaire des virus Influenza

Au microscope électronique, la particule virale apparaît comme une
sphère d'environ 1000 Ade diamètre recouverte de deux sortes de « spi­
cules» : l'hémagglutinine qui se fixe sur les globules rouges et provoque
leur agglutination et la neuraminidase, enzyme qui dissocie cette liaison
avec le globule rouge.

Les progrès en génie génétique sont tels qu'ils permettent aujourd'hui de
déterminer la séquence de l'hémagglutinine directement à partir d'un
échantillon clinique (Rajakumar et coll., 1990). Ils ont également servi à
mieux comprendre les relations structure-fonction des différentes pro­
téines des virus Influenza. I.:ARN brin-n'étant pas infectieux, il a fallu
attendre la possibilité de construire un ADNe, de purifier les polymérases
pour reconstituer un complexe actif de ribonucléoprotéine (RNP) pouvant
être transfecté dans des cellules (palèse et coll., 1993). Les cellules utili­
sées sont les cellules MDCK (Madin Darby Canine Kidney). Des virus géné­
tiquement altérés ont pu être obtenus; en particulier, certains présentent
un phénomène d'atténuation par la capacité de moduler la synthèse de
l'un des segments d'ARN. Ces virus sont les prototypes de vaccins vivants
qui peuvent induire une immunité locale, une meilleure immunité systé­
mique, ainsi qu'une immunité cellulaire. De plus, les virus modifiés géné­
tiquement peuvent également être utiles dans le développement de vaccins
tués par l'exploitation de propriétés particulières de certains gènes.

Composition du virus

Les virus de la grippe sont différents des autres virus animaux. I.:ARN
contenant l'information génétique est fractionné en huit segments mono­
caténaires qui se répliquent de manière indépendante. Chaque segment
d'ARN code pour une seule protéine virale (cf. Tableau ll-l).

A l'intérieur du virion, chacun des huit segments est associé à quatre
autres molécules: une nucléoprotéine et trois polymérases. I.:arrangement
moléculaire de ces complexes est responsable de la structure hélicoïdale 107
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vue au microscope électronique à l'intérieur de certains virions. Les pro­
téines du centre (core), une nucléoprotéine (NP) et une protéine matricielle
(M), très semblables chez tous les virus d'un même type, sont donc spé­
cifiques de ce type. Cependant les anticorps dirigés contre ces protéines
ne semblent pas prévenir la réinfection.

Tableau 11-1 - Le génome ARN du virus Influenza A et ses protéines

Taille
Segments (nucléotides) ARNm Protéine Taille Nombre de

total 13 588 (nucléotides) (aa) molécules/virion

1 2341 2320 PB2 759 30-60
2 2341 2320 PBl 757 30-60
3 2233 2211 PA 716 30-60
4 1 778 1 757 HA 566 500
5 1 565 1 540 NP 498 1000
6 1 413 1 392 NA 454 100
7 1027 1 005 Ml 252 3000

316 M2 96
276 ? ?

8 890 868 N51 230
395 NS2 121

SOURCE: LAMB RA, 1983

Les huit segments d'ARN sont individuellement empaquetés dans la
nucléoprotéine (RNP). Les RNP sont associées à la protéine matricielle Ml
qui interagit aussi avec les domaines cytoplasmiques des glycoprotéines.
La protéine M2 est une protéine tétramérique transmembranaire qui sert
de canal ionique pour les cations monovalents (cf. Figure 11-1).

Figure 11-1 - Interactions moléculaires entre les protéines structurales du
108 virus Influenza (Cell, 69. 577-578, 1992)
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Les particules virales transportent le génome viral et les protéines, des cel­
lules infectées vers les non infectées. Le mécanisme d'entrée du virus
nécessite la fixation du virus sur un ou plusieurs récepteurs cellulaires por­
tant un acide sialique par l'intermédiaire du site récepteur de l'hémagglu­
tinine. La fusion de l'enveloppe virale avec la membrane cellulaire se fait
dans une vésicule endosomale par l'intermédiaire de l'extrémité N termi­
nale de la fraction HA2 de l'hémagglutinine et à pHS (Lamb, 1993 ­
Bullough PA et coll., 1994). Ensuite, le matériel génétique peut-être libéré
dans le cytoplasme sous forme de complexe réplicatif et migre dans le
noyau.
La transcription et réplication des huit segments d'ARN viral a lieu dans
le noyau des cellules infectées. Ces processus se déroulent dans des com­
plexes moléculaires constitués des trois sous-unités de polymérases : deux
sous-unités basiques (PB1 et PB2) et une acide (PA), la nucléoprotéine (NP)
et le segment d'ARN.
Beaucoup de questions relatives à la structure de ces complexes, et sur le
contrôle des étapes de transcription et réplication demeurent en suspens.

Les protéines Ml et M2

La protéine membranaire Ml, connue également comme protéine matri­
cielle, est la plus abondante protéine structurale du virus. Elle s'étend à
travers la bi-couche lipidique et contribue à la rigidité de l'enveloppe virale.
La protéine Ml, en interaction d'une part avec l'enveloppe et d'autre part
avec la nucléocapside, aurait une activité inhibitrice de l'ARN polymérase
et contrôle la croissance virale.
Elle s'associe aux complexes RNP dans le noyau pour favoriser le trans­
port vers la membrane plasmique. Lors de l'infection d'une nouvelle cel­
lule, ce complexe se dissocie avant l'entrée dans le noyau. Le relâchement
des interactions M1-RNP serait dépendant du pH acide généré par la pro­
téine M2, de même la dissociation des glycoprotéines et de la protéine Ml .
.camantadine bloque spécifiquement cette dissociation. Ainsi, les pro­
téines Ml et M2 interviennent ensemble dans le contrôle de la croissance
virale in vivo (Martin et coll., 1991).
.cimportance de la protéine M2 n'a été comprise que récemment. La pro-
téine M2, composant de l'enveloppe virale, fonctionne comme un canal
ionique et régule le pH par le transport d'ions H + dans les vésicules. Elle
intervient dans la maturation des glycoprotéines. Cette activité est intime-
ment reliée aux caractéristiques structurales et fonctionnelles de l'hémag­
glutinine, les deux protéines agissant de concert dans les processus essen-
tiels de la décapsidation et le transport de la glycoprotéine vers la surface
cellulaire pour l'assemblage du virus infectieux. Elle est la cible de l'amanta-
dine et la rimantadine, drogues spécifiques du virus Influenza. Les études
récentes (revue générale Helenius, 1992) ont montré comment se fait le 109
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transport de l'HA depuis le réticulum endoplasmique vers la surface de la
cellule infectée. La protéine M2 contribue à créer un gradient de protons
entre la lumière des organelles et le cytosol qui permet le passage de HA.
Quand le canal est bloqué par l'amantadine, il ne peut plus assurer cette
fonction et les molécules d'HA prennent une conformation qui empêche la
formation de particules infectieuses. A l'intérieur des particules virales, les
protons peuvent également induire des changement de conformation de la
nucléocapside pour initier sa dissociation avant la pénétration dans le cyto­
sol. La différence de structure et de fonction des nucléocapsides qui entrent
et qui sortent pourrait s'expliquer par le bain acide durant l'entrée.

Rôle régulateur de protéines cellulaires

Les protéines Mx sont membres de la famille des GTPases, impliquées
dans le ciblage et le tri de protéines intracellulaires. Elles peuvent égale­
ment intervenir dans le transport des protéines virales.

Mx1 est une protéine de souris inductible par l'interféron qui inhibe la
croissance virale. La protéine MxA est une protéine humaine cytoplas­
mique qui bloque le virus sans effet inhibiteur sur la synthèse de l'ARNm
viral, mais interviendrait plutôt sur le transport de l'ARNm vers les ribo­
somes, la traduction ou le transport des protéines nouvellement synthé­
tisées. Un modèle de souris transgénique a montré que la pathogénicité
virale est déterminée par une balance subtile entre la quantité de virus
infectant et le niveau de protéine Mx1 de l'hôte. La souris peut être ren­
due résistante à une infection virulente par une « immunisation intracel­
lulaire» (Arnheiter et coll., 1990).

Modifications post-traductionnelles

La façon dont se fait l'assem.blage des protéines virales reste inconnue; de
même la façon dont les protéines cellulaires sont exclues de l'enveloppe
virale. Il semble qu'un signal soit nécessaire (Naim, 1993).

Le clivage de l'hémagglutinine est non seulement essentiel pour l'infecti­
vité, mais également pour le développement de l'infection à travers l'or­
ganisme et pour l'expression de la pathogénicité. Le clivage réalisé à un
site arginine dépend de la présence de protéases appropriées. La furine,
une protéase eucaryote proche de la subtilisine, pourrait être un candidat
éventuel.

Les modifications des parties C terminales de HA peuvent entraîner des
modifications conformationnelles du domaine externe des protéines telles
que les épitopes (Lydy et coll., 1993). Une autre modification post-tra­
ductionnelle de l'hémagglutinine est l'acylation. Les sites de fixation des
acides gras ont été élucidés, mais le rôle biologique de l'acylation reste

110 encore à comprendre.
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Évolution des virus Influenza

La segmentation de l'ARN favorise les recombinaisons ou réassortiments
lors de l'infection par plusieurs souches de virus A chez l'hom.me et l'ani­
mal. Le phénomène de recombinaison est probablement à l'origine des
variations antigéniques majeures des virus de la grippe.

Deux sortes de variations antigéniques peuvent être distinguées au niveau
des antigènes viraux principaux HA et NA. La première, appelée dérive
antigénique, est une série de changements mineurs à l'intérieur d'un
ensemble de souches semblables. La seconde, appelée substitution ou cas­
sure antigénique, consiste en des changements brutaux plus importants
dans la composition soit de l'hémagglutinine, soit de la neuraminidase,
soit des deux. Elles sont, par convention entre les virologistes, désignées
par HO, Hl, H2, H3, NI, N2. Ces deux sortes de variation sont obser­
vées chez les virus A j il Y a seulement une dérive antigénique chez les virus
B. Le virus grippal A, isolé chez l'homme et l'animal, est le seul à pouvoir
provoquer des pandémies.

r évolution des virus a été mise en évidence par l'étude, parfois rétros­
pective, des virus isolés au cours d'épidémies et de pandémies. Avec les
méthodes immunologiques tout d'abord (sérums polyclonaux, anticorps
monoclonaux), puis les méthodes modernes de séquençage, il a été pos­
sible d'analyser toutes les variations phénotypiques des souches isolées de
par le monde et de proposer une classification des virus. Cette étude
prend toute son importance pour la sélection des souches composant les
vaccins.

récologie des virus Influenza A reposent sur les mêmes méthodes d'iso­
lement et d'identification antigénique des virus isolés dans divers réser­
voirs humains et animaux. Elle a permis d'établir la filiation, le degré de
variabilité antigénique, la cocirculation des souches d'un même réservoir,
ainsi que le passage d'un réservoir à l'autre et l'existence de souches réas­
sortantes. Ainsi, il a pu être repéré le passage accidentel de virus humains
vers l'animal (H3N2) et de l'animal vers l'homme (Sw H1N1).

les gènes HA, NA, NS

En 1990, Kilbourne et coll. (1990), ont comparé l'évolution des glyco­
protéines HA et NA des souches A H3N2 et A Hl NI Ils montraient que
les taux d'évolution antigénique de HA et NA étaient différents et indé­
pendants, qu'il existait entre 1980 et 83 (::::: 8% variation) une pause dans
l'évolution de la NI alors que Hl continuait à varier (93 % de variation).

révolution plus lente de la NA a une implication importante: une immu­
nisation anti NA qui permet l'infection (rappel d'immunité), mais évite la
maladie, serait valable pour une période prolongée par rapport à l'immu- 111
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nisation anti HA, d'autant plus que l'immunité anti NA provoque une
immunité croisée hétérologue démontrée depuis 1968.

Les méthodes génétiques ont enrichi considérablement les connaissances
depuis leur large application à l'analyse des séquences des différents gènes
de souches de virus Influenza A, B et C isolées dans des aires géogra­
phiques, dans des réservoirs animaux et à des périodes de temps très
divers.

La séquence nucléotidique permet de déduire la séquence en acides ami­
nés et, en fonction de leur situation sur la molécule, les sites antigéniques
et l'impact des variations sur le phénotype antigénique. Cox et coll. (1993)
appliquent les méthodes de séquençage des gènes de l'hémagglutinine des
souches Hl, H3 et B dans le but de mesurer l'évolutivité et de sélection­
ner les virus pour le vaccin. Pour les souches Hl N1 récentes, le taux de
variation donne: 3,59 X 10-3 substitution de nucléotide/site/an. Le taux
de substitution des AA est de 0,58 %/an. Ces valeurs présentent des fluc­
tuations en fonction des méthodes de calcul, des modifications liées à
l'hôte, du nombre d'isolats examinés. Pour H3N2 souches isolées depuis
1968, on constate qu'après l'émergence d'un nouveau variant épidémique,
il existe peu de variations au niveau AA dans des virus d'origine géogra­
phique différente pour une période de neuf mois, puis les souches sont de
plus en plus hétérogènes. Deux lignées peuvent coexister (sans doute
plus). Les souches d'épidémie présentent au moins quatre changements
d'AA dans au moins trois sites antigéniques. Le taux de substitution des
nucléotides a été calculé à 4,0 x 1O-3/site/an, et le taux de substitution
d'AA à 0,52 %/an.

Pour les virus B, deux lignées distinctes génétiquement et antigénique­
ment cocirculent et ont provoqué des épidémies. Ces lignées différentes
persistent plus longtemps que dans le groupe des Influenza A. Le taux de
substitution des nucléotides varie de 1,03 à 2,3x10-3/nucléotide/an selon
Kanegae et coll. (1990) et Air et coll. (1990). Il est de 20 à 30 % inférieur
au taux de substitution des nucléotides de l'Influenza A et de 10 à 20 %
inférieur au taux de substitution des AA. Le taux de variation est iden­
tique pour le gène HA et pour le gène NS d'Influenza B. Les protéines de
l'Influenza B étant mieux conservées que les séquences nucléotidiques,
sans doute la pression de sélection positive est-elle moins forte que pour
le virus Influenza A. On peut admettre que la réponse immune anti
influenza B n'a qu'un pouvoir discret de sélection malgré la présence d'an­
ticorps. On peut se demander s'ils sont suffisants, neutralisants ou peu
affins?

Pour Influenza C, les souches sont remarquablement stables aussi bien
antigéniquement que génétiquement. Sur une période de 19 ans, le gène
NS n'a subi aucune modification en nucléotides, et le gène HA seulement

112 2 substitutions nucléotidiques.
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C'est aux équipes de Fitch, Palese et Scholtissek et coll. (1991-1993) que
l'on doit les plus remarquables travaux sur l'évolution génétique des virus
Influenza A. Fondés sur le séquençage des gènes HA du sous-type H3 et
NS des virus Influenza A, deux arbres phylogéniques sont construits qui
montrent l'évolution de la composition des gènes. Chaque arbre est
pourvu d'un tronc objectivant l'évolution positive progressive et des
branches qui « s'éteignent)} plus rapidement pour HA (1,6 an) que pour
NS (3 ans).

Les gènes NP

L:étude extensive de 100 gènes NP provenant d'espèces animales diffé­
rentes, de périodes différentes a été faite par Scholtissek et coll. (1993).
Elle a permis de différencier le réservoir aviaire du réservoir humain, ceux­
ci évoluant de manière indépendante. L:analyse phylogénique confirme
que tous les virus des mammifères sont originaires directement ou indi­
rectement d'un ancêtre aviaire. Cependant, l'introduction d'un virus
aviaire dans les espèces animales semble un événement rare, le dernier
datant de 1979, un virus aviaire a infecté les porcs d'Europe du Nord
conduisant à l'apparition d'une nouvelle lignée.

L:établissement d'arbres phylogéniques basés sur le nombre de substitu­
tions de nucléotides montre les deux branches principales humaine et
aviaire chez lesquelles on distingue les souches d'Eurasie et les souches
américaines et des branches latérales (chevaux, porc, goéland). On note
aussi parmi les gènes « aviaires)} des gènes provenant de porc, vison,
phoque, baleine (passage accidentel ?). Les gènes NP des souches porcines
sont très proches de ceux des souches humaines. L:évolution des gènes
humains est plus importante que celle des autres espèces animales. Il est
probable que l'ancêtre des NP hun1.aines et mammifères soit aviaire, la NP
B et C dérivant de la NP A. Ces gènes NP sont donc spécifiques d'espèce
et permettent d'établir l'origine d'un virus qui s'est introduit dans un
réservoir de façon accidentelle. Webster et coll. (1991) relatent l'épidémie
de 1989 chez le cheval au NE de la Chine. Scholtissek et coll. (1993) décri­
vent l'introduction de H1N1 avec NP aviaire chez les porcs d'Europe du
Nord qui supplante Hl NI swine classique en Italie. On a observé égale­
ment la réintroduction d'un nouveau swine H1N1 avec NP aviaire dans
des élevages de dindes entraînant de fortes pertes économiques.

Ces observations permettent d'émettre l'hypothèse d'un réservoir pri­
mordial de tous les virus Influenza A localisé chez les oiseaux aquatiques.
Le canard sauvage serait la source de transmission des virus Influenza A
aux différents hôtes (Figure 11-2).
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Figure 11-2 - Réservoir des virus influenza A (d'après Webster et coll., 1993)
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Les gènes autres que NP ont aussi été extensivement séquencés. Une syn­
thèse de ces résultats est faite par Webster et coll. (1993). Des six arbres
phylogéniques (Figure 11-3), aucun n'a de topologie identique. C'est donc
qu'il a existé des réassortiments et des extinctions qui ont modifié l'évo­
lution des gènes. Les gènes NP et PA partagent une évolution commune
et ne paraissent pas avoir été réassortis indépendamment l'un de l'autre.
Le gène M a une évolution notablement différente de NP et PA, il permet
aussi de différencier les espèces et deux groupes aviaires (nord-américain
et eurasien). Les gènes PB2 - PA, constants dans chaque espèce, permet­
tent aussi de différencier les hôtes, y compris dans les deux groupes
aviaires et le groupe goéland. Le gène PB1 permet de différencier les 3
sous-types humains Hl, H2 et H3. Le gène NS, le plus ancien, est d'ori­
gine aviaire, et le gène du premier isolement (FPY) est probablement dérivé
de gènes beaucoup plus anciens avant la coupure des souches aviaires du
Nouveau et de l'Ancien Monde.

Transmission inter-espèces

rapplication majeure de l'étude des gènes (Wright et colL, 1992) est la
mise en évidence de la transmission inter-espèces. C'est ainsi qu'il a été
montré que la souche H2N2 - 1957 (pandémie asiatique) contenait trois
gènes d'origine aviaire, et la H3N2 - 1968 (pandémie Hong Kong) deux
gènes HA et PBl. Nakao et colL (1993) ont appliqué ces techniques pour
essayer de localiser sur l'arbre phylogénique les gènes NS et NA de A
(H2N2) isolé en 1967 et 1968 en Europe, en Asie, au nord et au sud de
l'Amérique, afin d'identifier l'origine du virus A (H3N2) Hong Kong qui
apparaît en 1968. Cette étude permet d'estimer le délai entre le réassorti­
nl.ent et l'apparition de la pandémie ainsi que le lieu de ce réassortiment.
Les auteurs démontrent que NA et NS sont plus proches des souches euro­
péennes du groupe II que des souches asiatiques, mais n'osent pas conclure
à l'origine européenne, ni à une recombinaison antérieure à 1967.

Une étude phylogénique détaillée du gène HA de H2N2 a porté sur vingt
souches d'origine géographique et animale différentes, car ce sous-type
pourrait être à l'origine d'une prochaine pandémie (Webster et coll., 1993).

rantigène H2 a été identifié dans des souches de virus Influenza avi,aires
en 1972-73 en Allemagne, en Chine et en 1991 en Europe. Aux Etats­
Unis, des virus H2N2 ont été isolés des canards sauvages entre 1980 et
1984, puis, depuis 1988, chez les oiseaux domestiques (dindes). De même,
une enquête sérologique et virologique instaurée depuis 1990-91 dans les
poulaillers et chez les oiseaux vivants dans les marchés urbains a permis
d'isoler des souches H2N2.
Il n'y a pas encore de transmission à l'homme ni au porc mais cette situa­
tion mérite une surveillance attentive car le virus H2N2 n'est plus en cir-
culation chez l'homme depuis 1968. 115
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Outre la mise en évidence de réassortiments génétiques entre souches ani­
males (oiseau +-+ porc), entre souches animales et humaines (oiseaux ­
+-+ homme (H2N2, H3N2)), les séquençages des gènes analysent plus fine­
ment les échanges entre souches humaines et font la preuve de l'existence
fréquente de réassortants entre souches Hl NI et H3N2 (Xu et coll., 1993)
et même entre deux lignées de souches d'Influenza B. Ces réassortiments
peuvent porter sur les gènes autres que HA et NA et ne pas modifier leur
structure antigénique. On ignore dans quelle mesure ils influencent le
pouvoir pathogène.
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Bases moléculaires
de la réponse immune

Épitopes B

Des anticorps peuvent être induits contre les deux glycoprotéines de sur­
face du virus de l'Influenza, l'hémagglutinine et la neuraminidase.
Cependant, des anticorps à activité neutralisante ont été uniquement
décrits contre l'hémagglutinine.

Structure de l'hémagglutinine

L:hémagglutinine est constituée de deux types de chaînes (HAl et HA2)
organisées sous forme trimérique (Wilson et coll., 1981) (Figure 12-1). Ce
trimère présente une structure de cylindre allongé de 135 A de long et
une section transversale triangulaire de 15 à 40 A. L:hém.agglutinine pré­
sente deux régions distinctes:

• une longue région fibreuse proche de la membrane cellulaire qui contient
des résidus provenant à la fois de la chaîne HAl et de la chaîne HA2, et
structurée en alpha hélice à triple brins;

• elle est surmontée d'une région globulaire contenant des résidus prove­
nant uniquement de la chaîne HAl; cette région distale de la membrane
cellulaire présente une structure de type bêta à 8 feuillets.

Sites antigéniques B présents sur HA

Le nombre de sites antigéniques pour des anticorps a pu être déterm.iné à
l'aide de sérums hyper-immuns et d'anticorps monoclonaux utilisés dans
des tests de compétition par dosage radio-immunologique :

- 5 pour Hl de la souche A/PR8/8/34 (Gerhard et coll., 1981),

- 4 pour H3 de la souche A/Hong Kong/l/68 (Webster et Laver, 1980),

- 3 pour H3 de la souche A/Memphis/l/71 (Webster et Laver, 1980),

- 4 pour H3 de la souche A/Memphis/102/72 (Breschkin et coll., 1981). 119
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Figure 12-1 - Structure de l'hémagglutinine (d'après Wilson I.A. et coll., 1981)

Ces différents sites portent à la fois des spécificités de souches virales et
des spécificités croisées (Wrigley et coll., 1977 - Russell et coll., 1979).

ranalyse tridimensionnelle de l'hémagglutinine de la souche A/Hong
Kong/1/68, combinée à l'analyse des séquences en acides aminés de dif­
férentes hémagglutinines a permis de localiser 4 sites antigéniques à la sur­
face de cette molécule (Wiley et coll., 1981) (Figure 12-2). Une substitu­
tion sur au moins un acide aminé de chacun de ces sites a été observée sur
les souches responsables d'épidémie, suggérant que ces quatre mutations
sont nécessaires pour qu'une nouvelle épidémie apparaisse.

• Site A : il représente le site majoritaire de fixation des anticorps. Il est
120 situé au niveau de la boucle formée entre les acides aminés 140 et 146.
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• Site B: il comprend les résidus externes 187-196 d'une alpha hélice et
des résidus adjacents du bord supérieur de la poche qui constituerait le
site de fixation du virus à son récepteur cellulaire.

• Site C : il est situé au niveau d'une protubérance créée par un pont disul­
fure entre les cystéines en position 52 et 277.

• Site D : il est situé au niveau des interfaces entre les différentes sous-uni­
tés et ne correspondrait pas à un site externe.

Figure 12-2 - Sites antigéniques - Anticorps. Site A : site majoritaire, boucle
formée entres les résidus 140 et 146. Site B : résidus 187-196 d'une alpha
hélice et résidus adjacents. Site C : protubérance créée par un pont disulfure
entre les cystéine en position 52 et 277. Site D: interfaces entre les diffé­
rentes sous-unités. (d'après Wiley D.C. et coll., 1981).

1nteraction antigène-anticorps

Elle a été étudiée par analyse aux rayons X après cristallisation et rappor­
tée dans deux publications différentes concernant des épitopes B linéaires
présents sur l'hémagglutinine ou sur la neuraminidase du virus Influenza. 121
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Le groupe de Wilson (Rini et coll., 1992) a étudié un peptide correspon­
dant à la séquence 100-108 de la chaîne HAl située au niveau de l'interface
de la molécule sous forme de trimère (site antigénique D). Cet épitope ne
peut donc pas être reconnu à des pH physiologiques, mais seulement sur
l'HA sous forme monomérique. I.:interaction avec un anticorps monoclo­
nal spécifique montre que le peptide se trouve sous forme d'un feuillet bêta
de type 1et interagit avec les boucles hypervariables U, H2 et H3 de la par­
tie Fab. Cette structure est également celle retrouvée sur la chaîne HAl
sous forme monomérique. La comparaison avec le Fab non lié à son pep­
tide cible montre que la boucle H3 subit un réarrangement permettant l'ap­
parition d'une poche de fixation pour la Tyr en position 105 du peptide.

L'équipe de Webster (Colman et coll., 1987) avait fait auparavant une
étude similaire avec la neuraminidase (région 325-350) et avait conclu que
la structure de l'antigène, ainsi que celle de l'anticorps subissaient des
modifications au cours de la fixation.

Épitopes CD4

Réponse CD4 anti-influenza

Comme dans le cas de toute infection virale, la réponse T CD4 joue un
rôle primordial dans les mécanismes de défense contre le virus de l'in­
fluenza. Les lymphocytes CD4 exercent en effet une fonction auxiliaire
essentielle, par l'intermédiaire de lymphokines, d'une part sur les lym­
phocytes B permettant ainsi la sécrétion d'anticorps, et d'autre part sur
les lymphocytes CD8 qui vont pouvoir se différencier en cellules cyto­
toxiques.

Par analogie à des travaux effectués chez la souris, il est suggéré chez
l'homme l'existence de deux sous-populations fonctionnelles de cellules
auxiliaires, en fonction du type de cytokines sécrétées, et pouvant donc
induire des mécanismes immuns différents. Il serait donc particulièrement
intéressant dans une optique vaccinale anti-influenza d'étudier ces diffé­
rentes fonctions, et en particulier dans l'induction d'une réponse anti­
corps de type IgA qui a été rapportée comme jouant un rôle important
dans les mécanismes de neutralisation dans les muqueuses respiratoires.

Le rôle in vivo des cellules CD4 dans le système influenza a été récemment
montré dans un modèle de souris chez lesquelles le gène codant pour la
bêta2 microglobuline a été inactivé. Ces souris n'expriment pas de molé­
cules de classe 1 de CMH et ne développent donc pas de lymphocytes
CD8. Elles sont pourtant protégées contre une infection létale par le virus
de l'influenza. Cette protection peut être médiée par une réponse anti­
corps isolée, mais éventuellement aussi par des cellules CD4 exercant une

122 fonction cytotoxique, effecteurs cellulaires qui ont été retrouvés ~hez ces
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souris, alors qu'elles ne sont pas mises en évidence chez des souris nor­
males (Braciale et Katz, cités dans Askonas, 1993). Ces cellules CD4 + pré­
sentant une fonction cytotoxique ne sont pas retrouvées non plus chez
l'homme par des techniques de dilution limite effectuées à partir des cel­
lules du sang périphérique, mais seulement après de nombreuses stimula­
tions in vitro, suggérant qu'elles ne doivent pas exercer un rôle majoritaire
in vivo (Bourgault et colL, 1989).

Mécanismes de présentation

Les lymphocytes CD4 reconnaissent leur antigène cible sous forme d'un
peptide (de 13 à 17 acides aminés de long) associé à une molécule de classe
Il du CMH. Les chaînes alpha et bêta des molécules de classe Il sont syn­
thétisées au niveau du réticulum endoplasmique où elles s'associent à la
chaîne invariante qui s'y trouve en excès. Après passage dans l'appareil de
Golgi, elles quittent la voie classique de sécrétion et, après une dégrada­
tion de la chaîne invariante, elles s'accumulent dans des vésicules pré-lyso­
somales possédant certaines caractéristiques des endosomes tardifs. C'est
dans ce compartiment qu'elles vont pouvoir fixer des peptides issus de la
dégradation de protéines exogènes dans les endosomes.

Ce processus classique a surtout été mis en évidence dans le système
influenza (Morrison et colL, 1986 - Fleischer et colL, 1985). Cependant,
il existe des exceptions à ce schéma, comme cela a été suggéré par deux
types de travaux.

• Après infection d'une lignée lymphoblastoïde B par du virus entier et
l'utilisation de drogues comme, d'une part la chloroquine, et d'autre part
la brefeldine A, on observe des résultats qui suggèrent que des antigènes
de la matrice peuvent être également présentés à des cellules CD4, classe
Il restreintes, après un passage dans le compartiment pré-golgien (Nuchter
et colL, 1990).

• Après introduction artificielle de protéines exogènes, en utilisant le virus
de la vaccine comme vecteur de la matrice, ou par fusion de particules
virales non infectieuses (neuraminidase), une présentation de peptides
associés à des molécules de classe Il est possible. Elle serait indépendante
des transporteurs de peptides s'associant aux molécules de CMH de classe
I, mais dépendrait d'un gène codé dans la région impliquée dans la syn­
thèse des molécules de classe Il (Maltani et colL, 1993).

Il est évident que pour un antigène et un haplotype de CMH donnés, un
petit nombre seulement de tous les peptides possibles de l'antigène est
effectivement présentable. La détermination de séquence consensus spé­
cifique d'une molécule de classe Il déterminée pourrait aider à l'identifi­
cation des épitopes CD4. Cependant, la grande hétérogénéité de longueur
des peptides s'associant aux molécules de classe Il complique l'identifica-
tion des consensus. 123
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Un défaut d'activation des cellules CD4 peut être obtenu par différents
mécanismes :
• des mutations apparaissant dans ces peptides peuvent perturber la capa­
cité de ce peptide à se fixer à une molécule de classe Il déterminée, comme
cela a été montré pour certains épitopes CD4 de l'hémagglutinine pré­
sentés par la molécule l-Ak (Warren et coll., 1990) ;

• l'utilisation de peptides antagonistes plus affins pour le récepteur de la
cellule T entraîne un défaut d'activation de la cellule T, comme c'est mon­
tré pour le peptide 307-319 de HA reconnu en association avec HLA-DR1
(Ruppert et coll., 1993).

Identification des épitopes CD4

Pratiquement toutes les protéines du virus de l'influenza ont été décrites
comme pouvant être antigéniques pour des lymphocytes CD4. La déter­
mination systématique des épitopes CD4 a été réalisée, essentiellement
pour l'hémagglutinine et la nucléoprotéine, par des tests de prolifération
vis-à-vis de peptides synthétiques. Ces études ont été réalisées après infec­
tion naturelle ou après vaccination.

CHEZ LA SOURIS

Un travail du groupe de Graham (Thomas et coll., 1993) à partir de sou­
ris Balb/c (H-2d) et CBA (H-2k

) infectées par le virus AIX31 montre que
la grande majorité de ces épitopes sur H3 est localisée, comme pour les
épitopes B, sur la partie distale de la sous-unité HAl :

- 58-73, 81-97,177-199,186-200 et 206-227 avec l-Ad
- 54-63, 68-83, 118-138, 226-254 et 246 266 avec l-Ak
La co-localisation d'épitopes B et CD4 dans une même séquence pepti­
dique est évidemment intéressante dans une optique vaccinale; cepen­
dant, il est important de noter que ces épitopes CD4, comme les épitopes
B, présentent des séquences variables selon différentes souches virales. Il
a été montré par exemple qu'une seule mutation portant sur l'acide aminé
135 abolissait la reconnaissance de la région correspondante, aussi bien
par des anticorps que par des cellules CD4 (Thomas et coll., 1987).

Des épitopes CD4 de la nucléoprotéine ont également été identifiés chez
la souris Balb/c ; ils sont similaires après infection par du virus entier ou
après immunisation par de la protéine recombinante (Brett et coll., 1991).

CHEZ L'HOMME

Deux publications (Brett et coll., 1991 - Rodda et coll., 1993) rapportent
l'existence dans la nucléoprotéine de deux régions immunodominantes
correspondant aux séquences 217-262 et 341-362. Des épitopes CD4 peu­
vent aussi être retrouvés sur toute la séquence de cette protéine, excepté
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peuvent être retrouvés pratiquement sur toute la séquence de cette pro­
téine ; mais il est fortement probable que chacune de ces régions est recon­
nue par des individus différents en association avec des molécules de
classe II différentes.

Il ne semble pas en être de même pour l'hémagglutinine qui présente des
épitopes CD4 localisés uniquement dans certaines régions qui, de plus,
ne sont pas les mêmes pour Hl et H3, reflétant très probablement la plus
grande variabilité de séquence de cette protéine.

Des études fragmentaires concernant les molécules de classe II humaines
présentatrices ont permis de montrer par exemple que la molécule HLA­
DR1 pouvait présenter le peptide 307-319 de l'hémagglutinine (Lamb et
coll., 1983), ou le peptide 17-31 de la matrice (Shimojo et coll., 1989).

Épitopes CDB

Réponse CD8 anti-influenza

La réponse cytotoxique joue un rôle essentiel dans le système influenza.
En effet, la réponse anticorps, dirigée contre des déterminants variables
de l'hémagglutinine, ne peut suffire à protéger contre une nouvelle épidé­
mie ou pandémie.

Les caractéristiques essentielles de la réponse CTL à l'origine de cette effi­
cacité sont sa précocité qui permet d'éliminer les premières cellules infec­
tées et sa capacité à reconnaître des épitopes conservés, en particulier pré­
sents sur la nucléoprotéine. Les lymphocytes CD8 exercent une fonction
cytotoxique, mais peuvent aussi inhiber directement la réplication virale,
en particulier par l'intermédiaire d'interféron gamma (Di Fabio et coll.,
1993).

De nombreuses approches expérimentales ont permis de montrer chez la
souris le rôle protecteur in vivo de ces CTL, en particulier des transferts
de CTL CD8 et des immunisations par des protocoles n'induisant qu'une
réponse CTL. Chez l'homme, des individus qui avaient reçu volontaire­
ment du virus infectieux par voie nasale ont montré une capacité à élimi­
ner le virus corrélée à la réponse CTL, même en l'absence d'une réponse
anticorps spécifique (McMichael et coll., 1983).

La réponse CTL peut aussi avoir un rôle néfaste, surtout si elle est très
intense, par destruction de certaines cellules infectées. Il semble cepen­
dant établi que la pathologie ainsi induite est transitoire, et que les cellules
CD8 sont particulièrement efficaces pour accélérer l'élimination du virus
des poumons et de la trachée (pour revues, voir Kelkar, 1988 et Askonas,
1993). 125
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Mécanismes de dégradation peptidique

Les lymphocytes CD8 reconnaissent leur antigène cible sous forme d'un
peptide (de 8 à 10 acides aminés de long) associé à une molécule de classe
1 du CMH. Ces molécules de classe 1, comme celles de classe Il, sont syn­
thétisées au niveau du réticulum endoplasmique où les chaînes lourdes
vont s'associer à la bêta2microglobuline en excès. Contrairement à ce qui
se passe pour les molécules de classe Il, c'est dans le réticulum endoplas­
mique que des complexes moléculaires chaîne lourde/bêta2-m vont fixer
des peptides issus de la dégradation de protéines endogènes.

Il est très probable que ces peptides ne soient pas produits dans le réticu­
lum endoplasmique, mais dérivent du cytosol, les différents arguments
ayant été apportés tout particulièrement dans le système influenza (intro­
duction artificielle de protéines exogènes dans le cytosol, utilisation de
gène codant pour l'hémagglutinine et délété du peptide signal).

La dégradation en peptides des protéines cytosoliques se fait dans un
premier temps par des protéases et l'ubiquitine, ce qui permettrait essen­
tiellement d'éliminer les protéines possédant une mauvaise conforma­
tion ou résultant d'un arrêt prématuré de traduction. Le découpage spé­
cifique en peptides destinés aux molécules de classe 1 se ferait par une
classe particulière des complexes catalytiques appelés protéasome et dont
certaines sous-unités (LMPI et LMP7) sont codées par des gènes situés
dans le CMH.

Les peptides produits dans le cytosol doivent ensuite être transportés vers
la lumière du réticulum endoplasmique à l'aide de transporteurs spéciali­
sés (comme TapI et Tap2) qui ont pu être mis en évidence grâce à des cel­
lules mutées au niveau des gènes correspondants (Cerundolo et coll.,
1990).

Il est évident que la connaissance de ces mécanismes de dégradation
d'antigènes à des cellules CD8 est essentielle car elle permet de com­
prendre que des CTL peuvent facilement être induits in vivo par le
virus entier, mais que, dans une optique vaccinale, les approches utili­
sées pour l'immunisation doivent nécessairement impliquer une syn­
thèse endogène des protéines virales, ou leur introduction artificielle
dans le cytosol.

Cependant, deux groupes ont rapporté la possibilité d'induire une
réponse CTL spécifique de l'influenza après immunisation avec du virus
inactivé (Greenberg et coll., 1978 - Ennis et coll., 1982). Il est possible de
supposer que la vaccination a, en fait, agit indirectement par l'intermé­
diaire d'une stimulation des cellules auxiliaires CD4 permettant une réac­
tivation in vivo de cellules CD8 « mémoire », puisque, dans ce système
viral, les individus immunisés ont de toute évidence été déjà en contact
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Mécanismes de fixation des peptides aux molécules de classe 1

La fixation du peptide au complexe chaîne 10urde/bêta2-m dans le réticu­
lum induit une conformation stable de l'ensemble qui autorise le trans­
port de la molécule vers la surface de la cellule par la voie classique de sécré­
tion par l'intermédiaire des vésicules d'exocytose (Cox et coll., 1990 -Kvist
et coll., 1990 - Dornmair et coll., 1991). Les principaux peptides présents
dans les molécules HLA de classe l sont désormais caractérisables après
élution acide et séquençage (Rammensee et coll., 1993). Par exemple, la
molécule HLAB27 contient exclusivement des peptides sous forme nona­
mérique avec un motif structural unique, la présence d'un acide aminé
particulier définissant le point d'ancrage principal avec la molécule HLA
(Arg en position 2). En revanche, les peptides issus des molécules HLA
A68 ont une taille variable de 8 à Il acides aminés; mais la position 2 est
conservée (Val ou Thr) , ainsi que leurs extrémités (Silver et coll., 1992,
Guo et coll., 1992). En résumé, les peptides fixés aux molécules HLA sont
caractérisés à leurs extrémités N et C par des résidus chargés et compor­
tent deux points d'ancrage (p2 et PC), alors qu'une variabilité du nombre
d'acides aminés est possible entre les deux points d'ancrage du peptide.

:Caccumulation des séquences des peptides élués et des peptides antigé­
niques a donc permis, dans certains cas, de dégager des motifs communs
qui permettent de prédire la localisation d'épitopes T sur une protéine. Il
est cependant important de noter que ces consensus peuvent rester flous;
que quelques peptides, connus pour être immunologiquement actifs,
échappent aux consensus déterminés jusqu'à présent, et, inversement, que
des peptides présentant ces consensus peuvent ne pas correspondre à des
épitopes naturellement dégradés par la cellule infectée, même s'ils mon­
trent in vivo une très grande affinité pour la molécule de classe l corres­
pondante.

La sélection de peptides de synthèse est une approche actuellement très
utilisée pour identifier de nouveaux épitopes CD8. Une autre approche
possible est l'utilisation de fragments peptidiques issus de la digestion
alcaline de la protéine d'intérêt produite par l'intermédiaire d'un vecteur,
comme cela a été récemment démontré par l'utilisation de Escherichia Coli
produisant des protéines du cytomégalovirus humain (Gavin et coll.,
1993).

Reconnaissance par le récepteur de la cellule T

Il est maintenant bien établi que le TcR du lymphocyte CD8 reconnaît un
complexe moléculaire formé de la molécule de classe l et du peptide anti­
génique. Il n'a cependant pas été déterminé de façon définitive si ce TcR
reconnaît uniquement des acides aminés du peptide ou uniquement des
acides aminés de la molécule de classe l ou, plus vraisemblablement, un
ensemble de ses résidus. 127
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Dans le système influenza, deux publications ont rapporté que différents
clones cellulaires reconnaissant la même association, molécule de classe
1/peptide, utilisaient préférentiellement des chaînes V alpha ou V bêta
portant les mêmes marqueurs idiotypiques (Bownes et coll., 1993 - Moss
et coll., 1991). Cette observation est importante dans une optique vacci­
nale car elle permettrait de juger de l'efficacité de la vaccination concer­
nant les cellules CD8 par le repérage de tels marqueurs.

Identification des épitopes CD8

PROTÉINES RECONNUES

I.:antigénicité de chacune des protéines du virus de l'influenza a pu être
établie en utilisant, dans des tests de cytolyse, des cellules cibles infectées
soit par des souches virales de sous-types différents, naturelles ou recom­
binantes, soit par des virus de la vaccine dont le génome a été recombiné
avec le gène codant pour une protéine déterminée du virus de l'influenza.

La nucléoprotéine apparaît comme la cible majeure de la réponse CTL chez
l'homme, mais les autres protéines internes, en particulier la matrice, peu­
vent aussi être reconnues. Les CTL spécifiques de ces protéines internes
présentent une réactivité croisée entre les différentes souches virales de
type A; en revanche, aucune réactivité croisée n'est retrouvée avec les
virus de type B. Des réponses CTL dirigées contre l'hémagglutinine n'ont
été détectées que chez la souris. Cette différence d'antigénicité est proba­
blement due au fait que la souris est toujours immunisée par l'expéri­
mentateur à l'aide de la même souche (de souris), permettant ainsi la
reconnaissance d'épitopes variables présents sur l'hémagglutinine. En
revanche, chez l'homme, l'immunisation est réalisée par des infections
naturelles par des souches virales se modifiant chaque année, ce qui favo­
rise la sélection de CTL « mémoire}) capables de reconnaître essentielle­
ment les épitopes conservés présents sur les protéines internes du virus
(pour revues, voir Kelkar, 1988 et Askonas, 1993).

ÉPITOPES CDB MURINS CONNUS

Ils ont pu être identifiés, comme pour les épitopes CD4, à l'aide de pep­
tides synthétiques utilisés pour sensibiliser des cellules cibles dans des
tests de cytolyse. Ils sont situés:

• sur l'hémagglutinine : HAl 202-212 avec H2-Kd (Sweetser et coll., 1989)
HAl 212-221 avec H2-Kd (Sweetser et coll., 1989) HAl 259-266 avec H2­
Kk (Gould et coll., 1991) HAl 508-530 avec H2-Kd (Sweetser et coll.,
1989) HAl 523-545 avec H2-Kd (Sweetser et coll., 1989) HA2 10-18 avec
H2-Kk (Gould et coll., 1991) ;

• sur la nucléoprotéine: NP 50-63 avec H2-Kk (Bastin et coll., 1987) NP
147-158 avec H2-Kd (Bodmer et coll., 1988) Np 366-374 avec H2-Db
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ÉPITOPES CD8 HUMAINS CONNUS

Ils ont pu jusqu'à ce jour être définis

• sur la nucléoprotéine: NP 91-99 avec HLAB8 (Silver et colL, 1992) NP
335-349 avec HLAB37 (Townsend et colL, 1986), NP 380-388 avec HLA
B8 (Sutton et colL, 1993), NP 383-391 avec HLAB27 (Huet et colL,
1990) ;

• sur la matrice M 58 66 avec HLAA2 (Bednarek et colL, 1991).
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Réponse immune
chez les personnes âgées

La fréquence et la gravité des infections augmentent avec l'âge. Les infec­
tions broncho-pulmonaires, si elles ne sont pas les plus fréquentes, sont
de loin les plus graves. Cette susceptibilité aux maladies infectieuses est
liée à de multiples facteurs en relation directe ou indirecte avec le vieillis­
sement (Lesourd, 1990). De nombreuses observations permettent de pen­
ser que les systèmes de défense de l'organisme subissent des altérations au
cours du vieillissement (Moulias et coll., 1987 - Proust, 1994).

Altération des mécanismes de défense non-immunologique

Elle est responsable de la localisation et de la spécificité de certaines infec­
tions. raltération des barrières mécaniques due au vieillissement de
l'appareil respiratoire entraîne une diminution de l'efficacité de la filtra­
tion des voies aériennes supérieures et la perte de la clairance muco­
ciliaire. On observe également une diminution de l'élasticité de la cage tho­
racique et la colonisation fréquente de l'oropharynx.

Les autres systèmes de défense non spécifiques sont diversement affectés. Le
système du complément ne semble pas altéré. Le nombre des granulocytes
est peu modifié avec l'âge et leurs fonctions sont diversement appréciées en
fonction des études (adhérence normale, chimiotactisme variable, bactéri­
cide normale). Le nombre et l'activité des macrophages restent normaux.

Dysfonctionnement du système immunitaire

Ce dysfonctionnement est responsable de la baisse de la résistance des per­
sonnes âgées face au processus infectieux.

r immunité à médiation cellulaire est plus sévèrement touchée par le
vieillissement. On constate un ralentissement de la maturation des lym- 133
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phocytes T, avec augmentation des lymphocytes immatures sans diminu­
tion du nombre des lymphocytes périphériques. Il existe surtout une dimi­
nution du nombre des lymphocytes en cas de besoins accrus. I..:ensemble
des fonctions des lymphocytes sont diminuées: capacité proliférative,
fonction auxiliaire et suppresseur, cytotoxicité, synthèse des lympho­
kines... Il semble que le déficit touche plutôt l'acquisition d'une immunité
nouvelle que la capacité des cellules à mémoire. La conséquence est un
déficit immunitaire léger à l'état d'équilibre, mais qui, en cas de besoin
accru, peut se traduire par une franche lymphopénie et un effondrement
des fonctions lymphocytaires.

I..:immunité à médiation humorale est beaucoup moins atteinte au cours
du vieillissement. Le nombre des lymphocytes B reste constant avec l'âge.
Il existerait néanmoins une diminution globale de la réponse anticorps à
un antigène spécifique.

Facteurs indirects prédisposant à l'infection

Maladies sous-jacentes

Plus de 85 % des personnes âgées ont une ou plusieurs maladies chro­
niques ou dégénératives. Certaines altèrent les moyens de défense natu­
rels (bronchite chronique), d'autres sont connues pour l'importance de
leurs complications infectieuses (maladies neuro-psychiatriques...).

Malnutrition

Les carences nutritionnelles, essentiellement protéino-énergétiques, sont
extrêmement fréquentes chez les sujets âgés (40 à 85 % selon les études,
Lesourd, 1989). Il s'agit à la fois d'une carence d'apport et d'une carence
de type endogène (cytokines). La dénutrition va entraîner un déficit
immunitaire, proche du déficit lié au vieillissement, et se cumuler avec lui
pouvant entraîner un déficit grave.

La personne âgée est alors entraînée dans un véritable cercle vicieux: le
déficit immunitaire favorise l'infection qui va conduire à la sécrétion de
cytokines entraînant une dénutrition de type endogène et un déficit
immunitaire encore plus profond.

Réponse à la vaccination

Les études portant sur la comparaison de l'efficacité vaccinale chez les per­
sonnes jeunes et âgées ne confirment pas toujours les données générales

134 énoncées ci-dessus.
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Pozetto et coll. (1993) ont comparé les réponses anticorps aux vaccins
contre l'influenza dans un groupe de personnes âgées (moyenne d'âge:
87 ans) par rapport à un groupe plus jeune (moyenne d'âge: 38 ans) et
n'ont pas trouvé de différence dans le niveau des anticorps sériques contre
le virus de l'influenza. La même conclusion à été apportée par Glathe et
coll. (1993) et par Neri et loro (1991) qui ont comparé le taux d'anticorps
protecteurs chez un nombre très important d'individus vaccinés. Il appa­
raît cependant que la réponse anticorps des personnes âgées serait plus
importante vis-à-vis de souches virales anciennes que de nouvelles
(McElhaney, 1993).
Schwab et coll. (1992) ont comparé la réponse des cellules T auxiliaires
après vaccination contre le virus de l'influenza chez des sujets jeunes
(20-29 ans) et âgés (60-85 ans). Le nombre de cellules T ne changeait pas
avec l'âge et l'on n'observait aucun changement dans l'efficacité de la
présentation de l'antigène. Cependant, dans le plus jeune groupe d'âge,
la stimulation des cellules Tétait CMH-restreinte (récepteur gamma et
delta des cellules T), alors que dans le groupe de sujets plus âgés, la
réponse la plus importante n'était pas CMH-restreinte. Ceci pourrait
signifier que l'involution du thymus contribue à la perte de la stringence
de la reconnaissance de l'antigène CMH-restreinte ou qu'un développe­
ment préférentiel des cellules T, avec un complexe majeur d'histocompa­
tibilité moins rigoureux, se produise avec l'âge.
Un dysfonctionnement de la réponse T auxiliaire a également été rapporté
chez des personnes âgées après vaccination, consistant en une diminution
de la production d'interleukine-2 après stimulation des lymphocytes du
sang périphériques (McElhaney et coll., 1990).
Les réponses anticorps et d'immunité à médiation cellulaire ont été com­
parées dans une population âgée (65 ans et plus) lorsque les sujets étaient
vaccinés avec un vaccin atténué vivant (Gorse, 1991). Une augmentation
de la réponse cellulaire proliférative a été détectée chez ces personnes
âgées. Cependant, les protections observées étaient associées beaucoup
plus à un taux important d'anticorps sériques avant la vaccination qu'à
l'intensité de la réponse proliférative.
Afin de mieux justifier l'absence de différence de réponse à la vaccination
entre deux groupes d'âge, Powers (1993) a étudié la mémoire des lym­
phocytes T cytotoxiques, ainsi que la réponse des anticorps sériques et
locaux dans des groupes d'adultes de moins de 40 ans et de plus de 65 ans.
Les sujets plus âgés montraient des réponses CTL après vaccination (vac­
cin trivalent fractionné, 15 /lg de chaque souche) comparables à celles des
adultes plus jeunes, bien que des réponses sérologiques d'lgG nasales à
chacune de ces trois souches vaccinales soient moins importantes et moins
fréquentes avec l'âge.
La conclusion actuelle que l'on peut tirer de l'étude du problème de la vac­
cination et du vieillissement est que, bien que la qualité de réponse immu- 135
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nitaire puisse baisser légèrement du fait de l'involution du thymus, les dif­
férences quantitatives ne sont pas faciles à prouver, peut-être en raison des
facteurs compensatoires. La situation est d'autant plus compliquée dans
ce système viral qu'il est impossible de dissocier l'influence d'une immu­
nité préexistante de celle de l'âge, ou de celle de facteurs inhérents à l'hôte
et différents de l'âge (malnutrition, pathologie infectieuse ou non).
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Perspectives vaccinales

Les anticorps anti-hémagglutinine (HA) et anti-neuraminidase (NA)
sériques sont associés à la résistance à l'infection chez l'homme. La pré­
sence d'anticorps (AC) de type IgA dans les sécrétions nasales est associée
à la résistance à l'infection et à la maladie lors d'une épreuve virulente
expérimentale.

Chez l'homme, on peut détecter des lymphocytes T cytotoxiques (CTL)
très tôt après l'infection. Ces CTL peuvent inhiber la réplication virale
et facilitent l'élimination du virus. Les cellules T CD8 cytotoxiques res­
treintes par les molécules de classe l du MHC reconnaissent HA sur­
tout, mais également NA, du même sérotype et les protéines conservées
entre différents sous-types (NP et PB2). Le taux de CTL mémoire est
associé, chez l'homme, à une élimination accrue du virus du tractus res­
piratoire.

Limitation des vaccins actuels

Le vaccin actuel consiste en un virus purifié, inactivé à la formaldéhyde,
de type A (Hl NI et H3N2) et de type B. Injecté par voie intramusculaire
(im) ou sous-cutanée (sc), il stimule principalement la production d'anti­
corps sériques, mais pas celle d'IgA locales. Le virus est soit utilisé intact,
soit traité chimiquement pour éliminer les lipides membranaires ; ne res­
tent alors dans le vaccin que les protéines du virus (vaccin splitté).

Stratégies

Les stratégies de développement d'un vaccin anti-influenza efficace doi­
vent remplir cinq exigences:

• inclure les protéines de surface HA et NA de chaque souche de virus
contemporaine puisque ces protéines sont responsables de l'immunité
protectrice; 137
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• ce vaccin doit pouvoir être mis en œuvre rapidement d'une année sur
l'autre;

• induire une immunité locale et systémique qui assure la résistance à l'in­
fection et une immunité à médiation cellulaire qui contribue à l'élimina­
tion du virus et à la guérison; ces réponses doivent pouvoir être rappe­
lées (réponse mémoire) ;
• prévenir la transmission du virus et la maladie et donc limiter efficace­
ment la réplication virale;

• être sûr et efficace pour les populations à risques (enfants, vieillards,
malades chroniques).
Différentes stratégies ont été envisagées pour tenter de répondre à l'en­
semble de ces critères, telles que l'utilisation de vaccins vivants atténués,
les vaccins sous-unitaires, l'ADN ou ARN codant pour les protéines
virales.
Les modèles animaux sont très utiles pour la mise au point de ces straté­
gies. Le furet, le hamster et la souris ont été utilisés pour étudier la réponse
immune après infection et vaccination. Des études déjà anciennes ont
montré que la primo-immunisation d'un animal par un virus inactivé
entraîne la production d'anticorps mais que l'on n'observe pas toutes les
réponses à médiation cellulaire: la suppression ou l'absence des lympho­
cytes T cytotoxiques est sans doute responsable de la faible protection
alors que chez les animaux primo-infectés, l'immunité peut être restaurée
par l'injection de virus inactivé.

Des publications plus récentes tentent de répondre à divers types de ques­
tions concernant la qualité de la réponse immune en fonction des modes
et voies d'inoculation de vaccins vivants et inactivés.

Vaccins inactivés

Tamura et coll. (1992) comparent la protection contre l'infection après
inoculation nasale d'un vaccin trivalent inactivé en présence de la sous­
unité B de la toxine cholérique (eTB) par rapport à la protection après
inoculation sous-cutanée du vaccin trivalent. Les auteurs constatent:

• l'obtention des anticorps locaux IgA, plus avides et plus efficaces que les
IgG, ils empêchent l'attachement et la pénétration du virus dans les cel­
lules respiratoires;

• l'obtention des réactions de protections croisées plus importantes lors­
qu'il y a rappel avec un virus variant;

• l'augmentation globale de la réponse anticorps avec l'adjuvant: ici, la
sous-unité B de la toxine cholérique (eTB), une protéine de transfert non

138 toxique. radjuvant provoque également l'augmentation de la production
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d'interleukine l par les cellules présentatrices d'antigène (CPA) sans res­
triction CMH.

Des épitopes distincts sur l'HA peuvent être définis (Tamura et coll.,
1993) ainsi: les uns neutralisant, d'autres augmentant l'infection et un
troisième groupe qui peut avoir l'une ou l'autre des actions selon la
concentration en anticorps.

raugmentation de la protection antigrippale par obtention d'immunité
locale (IgA) au niveau de tout le système muqueux, y compris respiratoire,
est-elle applicable aux sujets âgés s'ils souffrent aussi d'un défaut d'anti­
corps sécrétoires ?
Waldman et coll. (1987) ont étudié cette question à partir des modèles de
souris jeunes et âgées. Ils constatent que les souris vieilles sont moins résis­
tantes à l'infection. Elles ont une réponse anticorps sériques et locaux infé­
rieure à celle des souris jeunes. Enfin, la protection contre le virus épreuve
est identique, ainsi que la production locale de virus.

Virus vivants atténués

Ces virus sont obtenus par réassortiment génétique de deux virus
Influenza. Ils contiennent les gènes qui codent pour HA et NA de souches
virulentes sauvages et les segments d'ARN internes qui confèrent l'atté­
nuation et proviennent de virus donneurs atténués. Pour être admis
comme virus donneurs, ces virus doivent transmettre des segments
d'ARN capables de conférer de manière reproductible le phénotype atté­
nué. De plus, ces virus doivent être peu réactogènes chez l'homme, stables
génétiquement, peu susceptibles d'être transmis à des individus naïfs et
capables d'induire une immunité protectrice de la maladie. A l'heure
actuelle, les meilleurs candidats pour conférer l'atténuation sont les virus
adaptés au froid. Le virus AIAtm Arbor/6/60 ca diffère par 24 acides ami­
nés de la souche sauvage. Les mutations correspondant au phénotype
thermo-sensible (ts) sont situées dans les gènes codant pour la polymérase
(PB1 et PB2) et les mutations correspondant à la spécificité d'hôte sont
situées dans les gènes PA et M et contribuent à l'atténuation du virus chez
l'homme. Les techniques de recombinaison génétique devraient permettre
d'introduire des délétions ou des mutations plus stables dans ces virus.

Virus recombinants de la vaccine exprimant les protéines
virales (vaccins vivants)

Seuls les virus recombinants exprimant HA et NA permettent d'obtenir
une protection complète (HA) ou partielle (NA), lorsqu'ils sont injectés 139



La grippe

par voie intrapéritonéale (ip) et intranasale (in), lors d'une épreuve viru­
lente avec un virus Influenza homologue (Epstein et coll., 1993). Les virus
recombinants exprimant les autres protéines virales (y compris NP) ne
confèrent pas la protection. Ces résultats ont été obtenus dans trois haplo­
types de souris différents H2b, H2d, H2k. Chez des souris déficientes
génétiquement en CMH de classe l et qui donc ne peuvent faire de réponse
CTL, la protection peut être obtenue par immunisation avec les virus
recombinants exprimant HA ou NA (Vac HA ou Vac NA).

Dans une autre étude (Tamura et coll., 1991) les auteurs montrent que le
transfert passif d'IgA purifiées à partir de lavages nasaux et transférées
dans le tractus respiratoire de souris naïves confère la protection contre
une autre souche de virus (APR8/A Yamagata).

A partir d'un modèle expérimental souris, Ben Yeduda et coll. (1993) ont
montré que l'excès de morbidité est lié à des déficits en anticorps anti-HA
et en lymphocytes T cytotoxiques. Un vaccin vivant recombiné (Vac HA)
peut corriger les déficits. ~apport d'IL2 n'améliore pas la réponse immu­
nitaire et la protection chez les souris. Auparavant, Mbawuike et coll.
(1990) avaient montré que, chez les personnes âgées ayant un déficit en
IL2, un vaccin influenza inactivé + liposomes IL2 augmentait la réponse
immunitaire.

Est-il possible d'augmenter l'immunité hétérologue en utilisant des vaccins
recombinants vivants (vac-HA, Vac-NP) qui stimulent les lymphocytes T
cytotoxiques spécifiques de sous-types?

Endo et coll. (1991) montrent que les vaccins recombinants contenant ou
l'HAl ou la NP1 provoquent une protection complète homologue, due
surtout aux anticorps neutralisants homologues. Les anticorps neutrali­
sants sont actifs dans le poumon sur les virus hétérologues. Les lympho­
cytes T cytotoxiques augmentent l'élimination des virus hétérologues.

Les vaccins recombinants ont une efficacité différente selon le site d'in­
sertion du gène. Le vaccin anti-NP ne protège pas mais réduirait la pro­
pagation du virus dans le poumon et le risque de pneumonie. Un vaccin
recombinant (Vac HAl) stable stimule la production d'anticorps et la
réponse en lymphocyte T cytotoxiques, mais, par voie intradermique (ID),
il ne stimule pas la production d'IgA sécrétoires. Son activité est-elle modi­
fiée par des anticorps préexistants ?

Johnson et coll. (1993) montrent que des anticorps anti-HA à un titre
équivalent à un sérum de convalescence inhibent la production d'anti­
corps anti-HA pour au moins 62 semaines mais n'inhibent pas la répli­
cation du virus Vac HA. Ceci ne serait pas observé lorsque le vaccin
recombinant est administré par voie intranasale, comme cela a été montré
avec un vaccin recombinant RSV. ~effet inhibiteur des anticorps sur l'ac­
tivité des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) serait « négligeable ». Les

140 mécanismes d'inhibition ne sont pas connus.
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Protéines chimériques

Fries et coll. (1993) ont exprimé une protéine chimère du virus de
l'Influenza (D) dans E. Coli. Cette protéine était constituée de 81 acides
aminés de NS1 et 157 de HA2. Des souris inoculées avec cette protéine,
utilisant un adjuvant de Freund ou d'hydroxyde d'alumine, induisaient des
cellules T CD8. Les souris étaient protégées contre une dose mortelle de
souche virale soit Hl NI, soit H2N2. Aucun anticorps anti-H1 ou neu­
tralisant n'était induit.

La protéine D a été testée chez l'homme en utilisant l'hydroxyde d'alumine
comme adjuvant. Elle induisait une bonne réponse T-auxiliaire, mais pas
de réponse CTL. Lorsque les personnes vaccinées étaient soumises à
l'épreuve du virus virulent, la sévérité de la maladie était fortement réduite
par rapport aux contrôles, et la quantité de virus excrétée réduite d'envi­
ron 100 fois. Bien que les CTL ne soient pas induits dans cette approche,
la méthode offre plusieurs avantages et devrait être encouragée.

ADN ou ARN codant pour les protéines virales

Il s'agit là de vaccin inerte. Dans une étude réalisée par Robinson
(Robinson et coll., 1993 - Fynan et coll., 1993), l'ADN codant pour HA
de sous-type Hl est injecté à des souris. Dans ce cas, 2 injections d'ADN
protègent d'une épreuve de létalité utilisant un virus de sous-type homo­
logue Hl NI. Les voies d'injection les plus efficaces sont soit la voie intra­
musculaire (95 % de protection), soit la voie intraveineuse (83 % de pro­
tection). La voie intranasale induit 75 % de protection.

Enfin, les auteurs rapportent que l'injection d'une microquantité d'ADN
(0,4 /-lg) délivrée dans l'épiderme confère la protection chez 95 % des sou­
ris lors d'une épreuve virulente létale. Cette voie d'injection de l'ADN,
qui utilise des microprojectiles recouverts d'ADN, semble très efficace du
fait du ciblage de l'ADN sur les cellules présentatrices d'antigène dans
l'épiderme (cellules de Langerhans). Dans ces expériences, les taux d'an­
ticorps (IgG, IgA) sont très faibles mais une mémoire est induite puisque,
lors de l'épreuve virulente, on peut observer une montée caractéristique
du taux d'anticorps.

Dans une autre étude, Ulmer et coll. (1993) utilisent de l'ADN codant
pour NP injecté par voie intramusculaire à des souris. Une réponse humo-
rale est induite (IgG anti-NP), ainsi qu'une réponse cellulaire de type cyto­
toxique. L:injection d'ADN induit des cellules cytotoxiques CD8 capables
de lyser des cellules infectées par le virus ou des cellules présentant des
peptides spécifiques de NP. De plus, les animaux ayant reçu une injection
d'ADN viral NP de sous-type Hl NI sont protégés lors d'une épreuve viru- 141
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lente hétérologue (H2N2). Cette protection semble corrélée à la présence
des CTL puisque le transfert passif des Ac anti-NP seuls ne confère pas la
protection à des souris naïves.
Dans l'étude de Martinon et coll. (1993), l'ARN codant pour NP est
encapsulé dans des liposomes et délivré à des souris par différentes voies
dont les plus efficaces semblent être les voies intraveineuses et sous-cuta­
nées. I.:injection d'ARN permet d'obtenir une réponse du type CDS cyto­
toxique dans 3 haplotypes de souris. Les cellules induites sont capables de
reconnaître des cellules infectées par un virus homologue aussi bien que
les cellules présentant un peptide spécifique de NP.

Brett et coll. (1991) avaient montré que les déterminants majeurs des cel­
lules T sur la nucléoprotéine, présents après la vaccination avec NP chez
la souris, sont aussi reconnus par les cellules T des souris exposées au
virus.
I.:ARN et l'ADN semblent être de bons vecteurs pour induire une réponse
immune à large spectre: réponse mémoire humorale et cellulaire. Bien
que ces deux modes d'administration paraissent très efficaces et soient
compatibles avec une immunisation de masse, car peu coûteux, il reste
néanmoins des problèmes de sécurité importants, surtout liés à l'utilisa­
tion de l'ADN.

Conclusion

Les vaccins vivants administrés par voie nasale (ou orale) stimulent tous
les mécanismes immunitaires (anticorps sériques, locaux, et activité de
lymphocytes cytotoxiques). Ils provoquent une immunité plus complète,
plus large et plus longue que les vaccins inactivés administrés par voie
parentérale, même à forte dose. Cependant, les problèmes de stabilité et
d'innocuité demeurent.

Les vaccins recombinants vaccine augmentent la réponse hétérotypique
(anti-HA et NA) par rapport à un vaccin inactivé ultérieur. Ils sont stables,
stimulent les différents mécanismes immunitaires et restaurent ainsi la
protection des sujets âgés. Il reste à résoudre les problèmes de tolérance
et d'innocuité de la vaccine, ainsi que d'inhibition de la réponse par des
anticorps préexistants. I.:association de vaccins recombinants, vaccine-HA
et vaccine-NP, serait très efficace pour une meilleure stimulation des lym­
phocytes cytotoxiques hétérologues et hétérotypiques, ce qui pourrait aug­
menter l'élimination des virus Influenza, même hétérotypiques, du pou­
mon et réduire le risque de pneumopathie.

Plus que la composition protéique du vaccin, les voies et les vecteurs d'ad­
ministration des vaccins semblent primordiaux. Un vaccin vivant (virus

142 atténué ou virus recombinant vaccine) ou un vecteur, tel que ADN ou
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ARN, devrait permettre d'obtenir une réponse CTL comparable à celle
induite par l'infection. Avec les vaccins inertes (virus inactivé ou sous
unité protéique purifiée), l'adjonction d'un adjuvant ou la formulation
(couplage avec la toxine cholérique B, inclusion en microsphères) devrait
permettre d'obtenir une meilleure immunité humorale.

Dans tous les cas, pour privilégier l'induction d'IgA sécrétoires, puisque
celles-ci sont protectrices, l'administration intranasale semble la meilleure.

Les problèmes de sécurité, liés à ces modes d'administration de l'antigène,
doivent être très sérieusement envisagés, aussi bien pour l'utilisation des
virus réassortants que pour celle des virus recombinants ou de l'ADN.
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Immunoadjuvants

Actuellement, aucun adjuvant n'est utilisé avec les vaccins grippaux, qu'ils
soient bruts ou partiellement purifiés. Le seul adjuvant autorisé en cli­
nique est l'alum (hydroxyde ou sels d'alumine). Chez la souris, l'alum est
capable d'augmenter la réponse humorale vis-à-vis des hémagglutinines,
mais chez l'homme son efficacité dans la vaccination grippale n'a jamais
été démontrée clairement. Il a donc été choisi de ne pas l'adjoindre aux
vaccins grippaux car l'alum, bien qu'ayant fait largement ses preuves sur
le plan de l'innocuité, présente néanmoins quelques inconvénients: réac­
tions locales au point d'injection, augmentation préférentielle des immu­
noglobines de classe IgE qu'elles soient spécifiques (risque de choc ana­
phylactique chez des individus revaccinés chaque année) ou non
spécifiques (risques d'augmenter le taux des réagines chez des individus à
tendance allergique).

Questions

• y aurait-il un intérêt à associer un adjuvant aux vaccins actuels pour aug­
menter leur efficacité dans le cadre actuel de la pratique de la vaccination
grippale?

• I:utilisation d'un adjuvant permettrait-elle de modifier favorablement les
modalités de cette vaccination ?

Bénéfices potentiels de l'utilisation d'un adjuvant

Sur le plan quantitatif, il faudrait prolonger la durée de la réponse immu­
nitaire, car on sait que si l'épidémie de grippe intervient tard dans la sai­
son, certaines personnes ont déjà perdu leur immunité protectrice.

Sur le plan qualitatif, plusieurs améliorations seraient souhaitables:

• augmenter le nombre et/ou l'activité des cellules TCD4 (auxiliaire) ;

• infléchir la réponse vers le compartiment mucosal, en particulier en favo-
risant la synthèse d'anticorps de classe IgA ; 145
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• obtenir une réponse à médiation cellulaire (de type cytotoxique).

Adjuvants en cours d'évaluation

Il est possible d'augmenter l'efficacité d'un vaccin en améliorant sa présen­
tation aux cellules immunocompétentes. Les liposomes (Ben Ahmeida et
coll., 1993), différentes microcapsules (Walker, 1994), ont été préconisés.
Ces méthodes n'ont pas encore fait leurs preuves chez l'homme et sont peu
adaptées au problème de la grippe car elles alourdissent considérablement
la préparation du vaccin à partir de l'obtention de la souche de l'année.

Les immunoadjuvants proprement dits sont des produits ou des associa­
tions de produits qui sont capables d'agir sur les cellules du système immu­
nitaire et d'augmenter la production et l'activité des cytokines contrôlant
les différents compartiments de la réponse immunitaire spécifique.

Actuellement, plusieurs immunoadjuvants sont candidats à l'utilisation
dans des vaccins humains et sont ou vont entrer en essais cliniques
(Audibert et coll., 1993). En ce qui concerne le vaccin grippal, les immu­
noadjuvants susceptibles d'avoir un avenir sont les suivants:

• Les dérivés de la saponine, et plus particulièrement le QS21 qui, dans
des modèles expérimentaux, a été capable d'augmenter non seulement les
anticorps et la production de T-CD4 spécifiques, mais aussi d'activer des
T-CD8 spécifiques (Wu et coll., 1992 - Soltysik et coll., 1993).

• Les dérivés purifiés de la saponine sont également utilisés dans la fabri­
cation des ISCOMS (Immunostimulating complexes) qui allient l'activité
adjuvante des extraits de saponine et une présentation particulière. Les
ISCOMS sont très efficaces mais présentent des difficultés de production
à grande échelle (Ben Ahmeida et coll., 1993 - Mowat et coll., 1993).

• Les analogues et dérivés de la famille des muramylpeptides, qui peuvent
être utilisés dans différents véhicules. Il existe un très grand nombre de
molécules différentes dans cette famille présentant des profils d'activité
distincts. Il semble possible de choisir des molécules qui augmentent pré­
férentiellement les anticorps de classe IgA et/ou l'immunité à médiation
cellulaire (Warren et coll., 1986).

• Les cytokines ont été également testées et pouvaient permettre d'aug­
menter la réponse au vaccin. Il est à prévoir que l'utilisation de cytokines
dans des vaccins destinés à de très larges populations pose un problême
économique, même si leur efficacité était prouvée (Cao et coll., 1992).

• Il est aussi proposé de coupler les antigènes à des anticorps monoclo­
naux capables de diriger le vaccin vers les antigènes d'histocompatibilité,
augmentant ainsi la capacité des cellules présentatrices de l'antigène. Ces
méthodes sont très séduisantes mais l'introduction d'une étape de cou­
plage chimique dans la préparation du vaccin les rendent très peu adap-

146 tées au cas particulier de la grippe.
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Difficultés à surmonter pour choisir et introduire un immunoadjuvant

• Les modèles animaux ne sont pas bien adaptés au problème de la grippe.
Il y a toujours une difficulté à extrapoler de la souris à l'homme, mais ici
s'ajoute le fait que chez les souris, on utilise des animaux naïfs, ce qui n'est
jamais le cas de l'homme en matière de vaccin grippal.

• I..:efficacité du vaccin est très difficile à démontrer en essais cliniques, et
prouver qu'un adjuvant augmente cette efficacité représenterait un coùt en
nombre de patients et en temps difficile à envisager.

Conclusion

Il serait extrêmement intéressant de mettre au point des vaccins adjuvés
contre la grippe. De plus, la disponibilité d'un immunoadjuvant permet­
trait d'envisager la mise au point de nouveaux vaccins de type sous-unités,
mieux purifiés mais donc moins immunogènes. Pour choisir un adjuvant,
il serait important de définir des critères d'efficacité possibles à mettre en
évidence. Ces critères ne pourraient être que des marqueurs de substitu­
tion. Un adjuvant devrait être retenu dans l'hypothèse où nous pourrions
démontrer qu'il a favorisé, sur un nombre suffisant d'individus, la pro­
duction d'une réponse sécrétoire et/ou l'induction d'immunité à média­
tion cellulaire.

Il est possible d'envisager alors soit des vaccins améliorés, destinés à l'en­
semble de la population, soit des vaccins « à la carte », destinés à des sous­
populations définies, comme, par exemple, les sujets devant subir un trai­
tement immunodépresseur ou en état d'immunodépression.

Immunostimulation

Une autre approche permettant d'augmenter la réponse immunitaire à la
vaccination serait d'inclure un traitement avec un immunostimulant, par
exemple:

• le RU 1740, une glycoprotéone de Klebsiella pneumoniae administrée
oralement pendant 14 jours (profeta et coll., 1987),

• la sous-unité thymosine alpha-1 administrée oralement deux fois par
semaine, durant 4 semaines (Gravenstein et coll., 1989),

• l'imuthiol (sodium diethyldithiocarbamate) administré oralement le jour
de la vaccination (Lesourd et coll., 1988).

Parmi ces trois produits, l'imuthiol paraît être celui qui augmente le plus
le titre des anticorps, par comparaison avec les témoins, tout aussi bien à
court qu'à long terme (23 jours). 147
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Chimiothérapie antivirale

Plusieurs classes d'antiviraux ont été recherchées pour bloquer les diffé­
rents stades du cycle viraL Des oligodésoxynucléotides (phosphodiester et
phosphorothioate) ont été testés pour leur capacité à bloquer la réplication
(Leiter et colL, 1990). La détermination de la structure cristalline de l'hé­
magglutinine et de la sialidase a donné lieu à la conception assistée par
ordinateur de nouveaux modèles d'inhibiteurs. La sialidase joue un rôle
important dans la pathogénicité du virus Influenza en favorisant l'élution
des virions, nouvellement synthétisés à partir des cellules infectées, et leur
déplacement à travers le mucus dans le tractus respiratoire. rinhibition
de cette enzyme peut donc conduire à une réduction de la progression de
l'infection. Récemment, deux inhibiteurs ont été synthétisés qui inhibent
le virus en culture cellulaire et dans les modèles animaux (Von Itzstein et
colL, 1993).

Parmi les antiviraux actuellement disponibles et actifs contre le virus grip­
pal, deux molécules sont à retenir: l'amantadine et la rimantadine. De
nombreux travaux ont recherché le mécanisme d'action de ces molécules
à la lumière des connaissances acquises sur le rôle des protéines M2
(Sugrue et colL, 1990 - Pinto et colL, 1992 - Bron, et colL 1993). Ces molé­
cules sont actives sur le virus A et non sur le virus B. Elles agissent comme
antagoniste de la protéine M2 qui est un canal ionique nécessaire à l'aci­
dification de la particule virale avant sa pénétration intracellulaire. Ce pro­
cessus permet le désassemblage des constituants viraux dans la cellule
hôte. r absence de protéine M2 sur le virus B explique la non-activité de
ces molécules sur ce virus. Ces deux molécules ont été reconnues comme
actives in vitro et in vivo sur le virus grippal A.

Ces deux molécules ont des propriétés tout à fait superposables, la riman­
tadine ayant une toxicité moindre (Bricaire et colL, 1990). Ces deux pro­
duits ont une bonne biodisponibilité après administration par voie orale.
Pour l'amantadine, une élimination essentiellement rénale implique cer­
taines précautions posologiques chez l'insuffisant rénal et le sujet âgé. Pour
la rimantadine, il y a une forte métabolisation hépatique et élimination
rénale des métabolites.

Leur utilisation pose plusieurs questions. À titre préventif, le problème est
de savoir quand débuter le traitement après les premiers signes d'alerte
épidémique, qui protéger de cette façon, pendant combien de temps, à
quelle dose? Les effets secondaires, plus marqués pour l'amantadine que
la rimantadine, sont essentiellement des symptômes neurologiques de gra­
vité plus ou moins modérée (hallucinations, chutes, ataxie, psychoses,
crises épileptiques). Il faut donc évaluer les risques potentiels d'un traite­
ment et suivre l'évolution clinique du malade. Le Center for Disease Control

148 a défini les indications contenues dans le tableau 15-L
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Le coût de cette prophylaxie paraît acceptable à condition que l'on puisse
en définir les modalités optimales, notamment dans un cadre pandé­
mique.

Le problème majeur, posé par cette prévention, est la possibilité de laisser
émerger des souches résistantes, qui ne semblent pas être responsables de
manifestations plus sévères de la maladie, mais qui peuvent être trans­
mises et dont l'évolution dans la nature reste encore imprécise.

Tableau 15-1 - Indications pour l'amantadine

Pour contrôler une épidémie dans les communautés à risque
Pour tous les résidents de l'institution, vaccinés ou non, et le personnel soignant non vacciné
durant toute la période d'épidémie à Influenza A
Prophylaxie
Les individus à haut risque, vaccinés après le début d'une épidémie à Influenza A, durant deux
semaines, afin de permettre le développement des anticorps, le personnel soignant non vacciné,
les personnes immunodéficientes, les personnes chez qui la vaccination est contre-indiquée
Thérapeutique
Peut réduire la sévérité et la durée de l'état grippal, si elle est instaurée dans les 48 premières
heures chez les adultes en bonne santé

SOURCE: Méd. Hyg. p.2510, 27/10/1993

Il est actuellement encore difficile de répondre aux questions posées.
Différents régimes ont été utilisés dans des collectivités d'enfants ou parmi
les professionnels de santé: quatorze jours de prophylaxie débutée neuf
jours après le premier cas; dans d'autres études, le médicament a été
donné pendant 10 jours et dans une troisième série pendant six semaines.
La dose préconisée est de 200 mg/j chez l'adulte et de 100 mg chez les per­
sonnes âgées ou l'insuffisant rénal. Il semble que la combinaison de cette
prophylaxie avec la vaccination puisse renforcer la qualité de la prévention
jugée sur la sévérité des manifestations cliniques et le nombre d'hospitali­
sations.

Il faut toutefois mentionner qu'il n'y a eu aucune étude combinée sur la
prophylaxie qui a été menée jusqu'à maintenant dans des collectivités fer­
mées de taille réduite. Les conditions d'utilisation de cette prophylaxie,
éventuellement combinée à la vaccination, doivent être précisées avec une
particulière attention portée à la sélection de variants résistants et à leur
dissémination naturelle.

A titre curatif, ces deux molécules sont capables d'altérer l'évolution de la
maladie à condition d'être données dans les 48 heures qui suivent
l'apparition des premiers symptômes. Toutefois, cette pratique doit être
limitée à certains patients à risque. 149
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Vaccination antipneumococcique

Les infections pneumococciques sont aussi un important problème de
santé publique. Elles occupent la première place dans la mortalité d'origine
infectieuse. Le pneumocoque infecte principalement les enfants en bas âge
et les personnes de plus de 65 ans. En France, 120 000 cas de pneum9nies
apparaissent chaque année dont 12 500 ont une issue fatale. Aux Etats­
Unis, la mortalité est estimée à 40 000 décès/an qui touchent 85 % la
population âgée. r.: antibiothérapie actuelle n'assure pas la guérison de
toutes les formes graves. De plus, certaines souches de pneumocoques se
sont révélées depuis quelques années résistantes à un ou plusieurs antibio­
tiques. Cette situation, particulièrement inquiétante, augmente l'intérêt
pour la vaccination. Depuis 1985, le vaccin est constitué d'un mélange hau­
tement purifié de polysaccharides capsulaires des 23 types pneumocoques
prédominants, couvrant ainsi 90 % des souches actuellement isolées d'in­
fections systémiques. Les indications au vaccin précisées par le Center for
Disease Control sont énoncées dans le tableau 15-U.

Des études récentes, effectuées chez des sujets à risque, et en particulier
chez les personnes âgées, ont montré un taux de protection de 60 et 80 %
(Fedson, 1992 - Shapiro et coll., 1991 - Sims et coll., 1988). Actuellement,
le taux de vaccination de la population à risque reste faible. Elle représente
moins de 20 % aux États-Unis. La durée de la protection du vaccin pneu­
mococcique est d'environ 5 ans. r.: administration simultanée du vaccin
pneumococcique et du vaccin antigrippal est possible et n'aggrave pas les
effets secondaires. Les injections doivent être effectuées en deux sites dis­
tincts.

Tableau 15-/1 - Indications pour la vaccination contre le pneumocoque

Les adultes âgés de plus de 65 ans
Les adultes et les enfants âgés de plus de 2 ans, avec une affection chronique du cœur et des
poumons, diabète, alcoolisme, cirrhose, asplénisme (y compris drépanocytose), ou syndromes
néphrotiques
Les adultes et les enfants âgés de plus de 2 ans, qui sont immunocompromis, comme par
exemple, par une maladie Hodgkin, un lymphome, un myélome multiple, une insuffisance rénale
chronique, une transplantation d'organes, ou par une infection HIV symptomatique ou non

SOURCE: Méd. Hyg. p.2513, 27/10/1993

La promotion de ces deux vaccins apparaît souhaitable pour les popula­
tions à risque. Elle nécessite:

• d'informer et motiver le personnel soignant hospitalier et en milieu
150 ambulatoire de l'utilité de ces deux vaccins,
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• de convaincre les médecins des services hospitaliers qu'ils peuvent jouer
un rôle déterminant dans cette pratique,

• d'organiser des campagnes de vaccination adaptées aux populations
concernées.

Enfin, une mesure facile à mettre en oeuvre paraît particulièrement sou­
haitable pour cette population (groupes à risque et personnes âgées) : pro­
poser à ces personnes un carnet de vaccination afin de mieux gérer leurs
vaccinations.
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Banale et familière, la grippe demeure un fléau

La grippe est une infection originale par rapport aux autres infections
virales. Elle est principalement due à deux types de virus Influenza, A et
B, au comportement différent. Le virus A est le plus redoutable par sa
éapacité à évoluer rapidement. Des variations antigéniques mineures (glis­
sements) sur les deux principales protéines de surface, l'hémagglutinine
(H) et la neuraminidase (N), expliquent la survenue, chaque année, d'épi­
démies par défaut de protection spécifique d'une partie plus ou moins
grande de la population. A intervalles irréguliers, des variations antigé­
niques majeures (cassures) - donnant naissance à un nouveau sous-type de
virus A - provoquent des manifestations pathologiques dans une propor­
tion très importante de la population à l'échelle de la planète: ce sont les
pandémies. La plus meurtrière, celle de 1918, tua 21 millions de per­
sonnes dans le monde.
Le virus B, considéré comme moins dangereux, peut cependant provoquer
de graves épidémies dans les populations vivant en collectivité.
La menace, toujours d'actualité, d'une pandémie de grippe justifie la mise
en place d'un système rigoureux de surveillance à travers le monde. Il
existe en France deux réseaux de surveillance et d'alerte. l\m, fondé sur
la détection des syndromes grippaux (1), permet de connaître très rapide­
ment l'évolution de l'épidémie dans le temps et l'espace. 'Cautre réseau (2)

effectue la caractérisation biologique et sérologique des virus circulants.
Ces deux structures sont efficaces et complémentaires. La collaboration
internationale fonctionne bien et permet de prévoir suffisamment tôt le
type de variation antigénique afin de préparer à temps des vaccins corres­
pondant à la souche sauvage circulante. Néanmoins, les réseaux de sur­
veillance virologique et épidémiologique pourraient être encore plus effi­
caces avec des procédures normalisées de recueil des informations.

(l) RNTMT : Réseau national télématique de surveillance et d'information sur les maladies transmissibles, mis
en place par l'U 263 de l'INSERM.

(2) GROG: Groupes régionaux d'observation de la grippe, responsabilité scientifique Institut Pasteur Paris et
laboratoire de virologie, CHU Lyon. 153
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Morbidité et mortalité, le lourd tribut de la grippe

Les épidémies de grippe, en particulier celles dues au virus A, constituent
un problème de santé publique majeur par leur impact en termes de mor­
bidité, de mortalité et de coùts économiques.
Les données sur la morbidité existent depuis la mise en place des systèmes
de surveillance au niveau mondial. Au cours d'une épidémie, 5 à 20 % de
la population peut être atteinte par le virus grippal avec cependant des
variations selon l'âge, le mode de vie (collectivités) et le type de virus. Les
jeunes enfants sont particulièrement sensibles à l'infection et la morbidité
est importante. Cette situation contraste avec celle des personnes âgées
et/ou fragilisées chez lesquelles l'incidence est plus faible mais la morta­
lité élevée. Des complications (pneumonies) nécessitant une hospitalisa­
tion surviennent plus fréquemment chez les très jeunes enfants
(60/10 000 en moyenne) et, à l'opposé, chez les sujets de plus de 65 ans
(45/10 000 en moyenne). Un taux de complications considérablement
accru (700/10 000) est observé chez les sujets de plus de 75 ans souffrant
d'une maladie chronique.
Une mortalité accrue est observée chez les personnes âgées. Ainsi, dans la
population saine de plus de 65 ans, le taux annuel est de 9 pour 100 000.
Au-delà de 75 ans, les taux varient de Il à 80 pour 100 000 et atteignent
700 pour 100 000 chez les personnes atteintes de plusieurs maladies
chroniques. La forte surmortalité est une conséquence directe des com­
plications de la grippe survenant chez des sujets soit très âgés, soit fragili­
sés par une insuffisance respiratoire, une maladie cardiovasculaire ou
encore un diabète.

Le vaccin annuel, une bonne protection contre les
complications de la grippe (prévention secondaire)

Les vaccins actuels sont des vaccins inactivés préparés à partir de souches
virales sélectionnées chaque année et mises en culture sur des œufs
embryonnés. Une purification plus ou moins complète permet de conser­
ver soit le virus entier soit les deux protéines antigéniques majeures (H,
N) débarrassées des composants membranaires réactogènes. Tous les vac­
cins sont trivalents: ils comportent une composante de virus B et deux
du virus A (sous-types dominants correspondant aux épidémies atten­
dues). Les vaccins actuels sont sùrs et bien tolérés. L:efficacité vaccinale,
c'est-à-dire la diminution de l'incidence de la grippe dans le groupe vac­
ciné par rapport au groupe non vacciné, varie, selon les critères retenus,
de 40 à 80 %. Bien que le nombre d'études cas-témoin (i) soit encore insuf-

154 (1) C'est-à-dire, ici, des études comparant un groupe vacciné à un groupe non vacciné.
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fisant, on observe de manière significative moins de grippés chez les vac­
cinés que chez les non vaccinés. Malgré cette efficacité toute relative du
vaccin en termes de prévention primaire, toutes les études font apparaître
une grande efficacité clinique du vaccin en termes de prévention secon­
daire. Ainsi, le vaccin diminue la sévérité et la durée de la maladie et induit
une réduction significative des hospitalisations pour pneumonies et de la
mortalité liée à la grippe.

La vaccination, un bénéfice en termes économiques

I.:objectif des politiques de vaccination n'est pas l'éradication de la grippe.
En effet, du fait de la mondialisation des épidémies et de l'existence d'un
réservoir animal (porc, cheval, canard...), cet objectif est impossible à
atteindre. De même, la vaccination ne peut intervenir de façon détermi­
nante sur le taux d'expansion des épidémies. En fait, les campagnes de vac­
cination menées depuis plusieurs années, dans la plupart des pays déve­
loppés, s'adressent essentiellement aux sujets à risque et notamment aux
personnes âgées. Leur objectif essentiel est d'induire une diminution signi­
ficative des complications et de la mortalité associées à la grippe parmi les
groupes les plus vulnérables au virus.

Il existe un certain nombre d'études qui se sont attachées à évaluer l'effi­
cacité des campagnes de vaccination. La plupart d'entre elles adoptent une
approche de type coùt!bénéfice qui compare l'ensemble des coùts engen­
drés par la mise en œuvre de la procédure de vaccination aux coùts évités
grâce à cette prévention: coùts directs des cas et des complications non
survenus. Malgré l'absence de méthodologie et d'indicateurs statistiques
standardisés qui permettraient la comparaison ternie à terme des résultats,
les études réalisées dans différents pays montrent toutes un bénéfice finan­
cier de la vaccination pour les populations à risque et les personnes âgées
(cf. Tableau 1).

Dans le groupe de personnes de plus de 65 ans et à risque de complica­
tions, les coùts directs évités (soins ambulatoires et hospitalisation suivis
ou non de décès) sont supérieurs aux coùts de la vaccination. Les béné­
fices directs de la vaccination, bien que faibles par personne vaccinée,
tirent leur importance de la taille des populations concernées. Rappelons
que plus de 6 millions de personnes sont vaccinées, chaque année, en
France. Les personnes de plus de 70 ans bénéficient d'une vaccination
remboursée depuis 1988. Environ 70 % d'entre elles sont vaccinées.

Cependant, des données telles que l'ampleur de l'épidémie, l'efficacité vac­
cinale prise en compte (de 40 à 80 %), le coùt estimé des procédures de
vaccination, et celui des traitements des complications, influencent large-
ment l'appréciation du bénéfice attendu. 155
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Enfin, l'horizon de temps retenu peut largement modifier les résultats. Si
l'on conduit une évaluation sur une période plus longue que l'année de
l'épidémie, il faut alors prendre en compte les coûts médicaux liés aux
années de vie gagnées pour les personnes âgées ou à risque grâce à la vac­
cination et, éventuellement, les déduire des bénéfices immédiats obtenus.
Cette approche sur plusieurs années peut être intéressante lorsqu'on veut
comparer l'efficacité de la vaccination antigrippale à d'autres stratégies pré­
ventives ou curatives. C'est ainsi que quelques travaux menés dans cette
optique concluent que la vaccination contre la grippe est « coût-efficace »
par rapport à d'autres démarches de prévention.
La question de savoir s'il est opportun d'étendre la politique de vaccination
de la grippe en direction de la population active est également traitée dans
la littérature. Dans une étude française récente, le coût de la perte de pro­
duction dû à l'absentéisme pour grippe était évalué à 16 fois le coût médical.
Ces coûts indirects dus à la grippe pourraient rendre la vaccination béné­
fique en termes de coûts, mais de telles estimations sont fortement dépen­
dantes des hypothèses sur l'appréciation des pertes de production. De plus,
pour cette population, le bénéfice par année de vie gagnée en bonne santé
est relativement faible par rapport à celui obtenu par la prévention de patho­
logies plus redoutables, comme par exemple le cancer du sein.

Les groupes à risque, cible privilégiée des campagnes
de vaccination
Différentes études épidémiologiques ont clairement identifié les popula­
tions à risque en termes de morbidité et de mortalité. Pour ces popula­
tions, la vaccination est recommandée et généralement prise en charge.

Le tableau l présente les différents groupes à risque en France.

Tableau 1- Critères de définition des groupes à risque (pour une prise en charge
du vaccin en France)

- Sujets de plus de 70 ans
- Diabète insu lino-dépendant ou non insulino-dépendant
- Accident vasculaire cérébral invalidant
- Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique pur primitif
- Forme grave d'une affection neuromusculaire dont la myopathie
- Mucoviscidose
- Cardiopathie congénitale mal tolérée, insuffisance cardiaque grave et valvulopathie
- Insuffisance respiratoire chronique grave
- Déficit immunitaire grave nécessitant un traitement prolongé et déficit immunitaire acquis grave
(SIDA)
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En France, environ 55 % des personnes appartenant à ces différents
groupes sont vaccinés. Par rapport aux autres pays d'Europe, la France est
sans conteste le pays où la vaccination des personnes à risque est la plus
poussée, suivie d'assez loin par la Belgique (35 %), d'après une étude
datant de 1989 (cf. Tableau II).
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Tableau /1 - La vaccination en Europe

Population Personnes à Personnes %de % de
Pays totale haut risque vaccinées vaccinés vaccinés

(en millions) (en millions) (en millions) pop. totale pop. à
risques

France 55,8 11,2 6,2 11,1 55,4

Belgique 9,8 2,0 0,7 7,1 35,0

Hollande 14,7 2,9 0,8 5,4 27,6

Angleterre 56,0 11,2 2,8 s,a 25,0

Suisse 6,5 1,3 0,3 4,6 23,1

Italie 57,S 11,5 2,6 4,5 22,6

Allemagne 61,1 12,2 2,3 3,8 18,9

Portugal 10,0 2,0 0,1 l,a s,a
SOURCE: Laboratoire DUPHAR, 1989

Aux États-Unis, malgré un objectif de vaccination de la population à
risque fixé à 60 % pour les années 1990 par le Public Health Service, ce
taux de vaccination n'atteint actuellement que 32 %. Les recommanda­
tions de l'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) pour la vac­
cination antigrippale, présentées dans letableau III, sont appliquées d'une
manière limitée.

Tableau II/ - Liste des groupes cibles du vaccin antigrippal aux États-Unis

Coupes àhaut risque de complications liées à la grippe
- Adultes et enfants atteints de pathologies chroniques respiratoires ou cardiaques, y compris

les enfants asthmatiques
- Sujets vivant en maison de retraite ou autres institutions spécialisées de soins chroniques,

quel que soit leur âge
- Sujets de plus de 65 ans
- Adultes et enfants ayant reçu des soins médicaux ou hospitalisés régulièrement durant l'année

précédente
- Enfants ou adolescents (6 mois à 18 ans) traités par l'aspirine au long cours (en raison du

risque de syndrome de Reye)
Croupes pouvant transmettre la grippe aux individus à haut risque

- Médecins, infirmières et autres personnels hospitaliers
- Sujets vivants sous le même toit (y compris enfants) que les sujets à hauts risques
- Prestataires de soins ambulatoires pour les sujets à haut risque

Autres groupes pour lesquels le vaccin peut être utilisé
- Toute personne de la population générale qui souhaite réduire son risque de contracter la

grippe
- Femmes enceintes atteintes de maladies chroniques
- Sujets infectés par le VIH
- Voyageurs 157
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L'âge: un facteur de risque?

La question de savoir si la population âgée est une population à risque
mérite d'être posée.

L: âge en soi n'est pas un facteur de risque majeur puisque la réponse
immunitaire aux infections et à la vaccination des personnes de plus de
70 ans peut parfaitement être normale. Cependant, au-delà de 75 ans, la
fréquence d'apparition d'une polypathologie associée à une polymédica­
tion conduit à un déficit immunitaire latent. De plus, le vieillissement
de l'appareil respiratoire favorise les infections broncho-pulmonaires, les
plus fréquentes complications de la grippe. C'est pourquoi la stratégie
actuelle consistant à proposer annuellement la vaccination à l'ensemble
de la population de plus de 70 ans paraît satisfaisante. Les études
récentes montrent que, globalement, la vaccination assure un degré de
protection suffisant durant la saison de grippe, mais doit être renouvelée
chaque année, même en l'absence de variation antigénique du virus cir­
culant. Plus généralement, les schémas actuels de vaccination antigrip­
pale qui s'adressent aux populations à risque semblent cohérents avec
les connaissances acquises.

Cependant, une certaine prudence est recommandée pour la vaccination
des patients atteints de SIDA: l'effet sur l'immunodépression de vacci­
nations itératives, même avec un vaccin inactivé, n'est pas clairement
établi.

De la même manière, l'opportunité d'une vaccination systématique des
enfants n'est pas démontrée. L:élargissement de la vaccination à ce groupe,
principal vecteur de transmission du virus, a été envisagé dans certains
pays (Japon). Les résultats ne sont pas suffisamment concluants pour ser­
vir de modèle. En effet, il n'y a actuellement pas d'arguments majeurs
pour une vaccination massive des enfants. Avant l'âge de 6 mois, la
réponse immunitaire est médiocre. Le calendrier des vaccinations est déjà
compliqué et la durée du programme individuel de vaccination antigrip­
pale, commencée dès l'enfance, est difficile à établir. Par ailleurs, les com­
plications induites par la grippe s'observent quasi exclusivement chez les
enfants à risque qui relèvent déjà des indications de la vaccination.
Cependant la disposition dans le futur d'un vaccin efficace sur le long
terme pourrait remettre à l'ordre du jour cette stratégie.

En revanche, la protection des personnels de santé qui peuvent introduire
le virus grippal dans certaines collectivités hospitalières (maisons de cure,
long séjour) pourrait être envisagée d'une manière plus systématique.

Plus largement, l'information des médecins, des personnels de santé et des
groupes de patients à risque, ainsi que l'accessibilité facile au vaccin sont

158 des mesures importantes pour augmenter la couverture vaccinale.
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Face au risque d'une pandémie, un plan de lutte
est nécessaire

En cas de pandémie, il deviendrait nécessaire de couvrir largement la
population dans la mesure où un très grand nombre d'individus n'appar­
tenant pas à des populations reconnues à risque peut être touché. Cette
couverture à grande échelle s'impose pour des raisons médicales mais
aussi économiques. Lors des rencontres européennes sur la grippe et sa
prévention qui ont eu lieu à Berlin en septembre 1993, les spécialistes
venus de 13 pays européens, d'Amérique du Nord et d'Australie ont fait
des recommandations pour le cas où surviendrait une pandémie grippale.
Les diverses recommandations concernent les ministres de la santé, les
producteurs de vaccins, les chercheurs et enfin l'OMS. Ainsi, parmi les
recommandations, figure la nécessité pour chaque pays de préparer un
plan de lutte et de mettre en place un comité national chargé d'établir les
conséquences prévisibles d'une pandémie qui toucherait au moins 25 %
de la population. En matière de recherche, un objectif majeur consisterait
à développer la technologie sur culture cellulaire qui permettrait de pro­
duire, avec un haut rendement, le vaccin grippal.

Penser aujourd'hui les vaccins de demain

Même si le vaccin inactivé offre une efficacité globalement satisfaisante,
aucun chercheur ne conteste la nécessité de mettre au point des vaccins
d'une efficacité accrue et d'imaginer pour l'avenir de nouvelles approches
vaccinales.
refficacité vaccinale est le plus souvent évaluée par la mesure, dans le
sérum, des anticorps contre l'hémagglutinine. La présence de ces anti­
corps (IgG) apporte la preuve que le sujet vacciné a développé une réponse
immunitaire de type protecteur vis-à-vis d'un antigène majeur du virus
(réponse humorale). Cependant, ce seul critère, qui témoigne de l'activa­
tion efficace des cellules T4, dites auxiliaires, est insuffisant car pour être
pleinement efficace, la réponse immune doit mettre en jeu trois éléments:
outre les anticorps sériques, des anticorps IgA, dits sécrétoires respon­
sables de l'immunité au niveau des muqueuses, et l'induction de cellules
TB, dites cytotoxiques, qui ont la capacité de tuer les cellules infectées par
le virus (réponse cellulaire).

Ainsi, la mise au point de vaccins susceptibles d'induire trois types de
réponse (humorale, cellulaire et sécrétoire) constitue un objectif majeur
pour les chercheurs (1). Les travaux portent sur de nouvelles voies ou
modes d'immunisation. Des vaccins sont en cours d'évaluation et des

(1) Notons cependant que peu de travaux se sont intéressés à la réponse cellulaire induite par les vaccins actuels. 159
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résultats prometteurs ont été obtenus avec des vaccins vivants administrés
(seuls ou en combinaison avec des vaccins inactivés) au niveau de la
muqueuse nasale sous forme d'aérosols.
A moyen terme, une modification dans les véhicules d'administration des
vaccins et ou le recours à des adjuvants plus efficaces sont une voie d'amé­
lioration des vaccins actuels. Certains immuno-adjuvants expérimentaux,
qui devraient faire l'objet prochainement d'un essai clinique, se sont révé­
lés capables d'accroître la réponse en anticorps et de stimuler les deux
autres compartiments - mucosal et cellulaire - de la réponse immunitaire.

Les nouvelles approches vaccinales visent non seulement à augmenter la
réponse immunitaire en associant les trois composantes mais encore à
développer une mémoire à long terme en utilisant des motifs antigéniques
(épitopes) conservés du virus. Différents types d'immunogènes sont envi­
sageables et certains sont en cours d'expérimentation comme des peptides
de synthèse mimant les épitopes conservés soit de l'hémagglutinine soit
de la nucléoprotéine.
r intérêt de ces nouveaux vaccins serait, outre leur meilleure définition au
niveau moléculaire, de permettre une protection prolongée indépendante
des variations antigéniques des virus A ou B et ainsi de réduire la fré­
quence des immunisations. La mise au point de ces vaccins exigera du
temps. D'ores et déjà, un grand pas serait franchi si l'on parvenait à déve­
lopper des marqueurs immunologiques prédictifs de la réponse indivi­
duelle à un vaccin, quel qu'il soit. De tels marqueurs, en réduisant la taille
et la durée des essais cliniques, accéléreraient le développement de nou­
veaux vaccins et permettraient d'affiner la stratégie vaccinale.

La chimiothérapie, essentiellement préventive

Dans le domaine de la chimiothérapie antigrippale, deux molécules sont
actuellement utilisables: l'amantadine et la rimantadine. En France, seule
l'amantadine est commercialisée. Des perspectives de développement de
nouvelles molécules antivirales existent.

,~ Les indications de la chimiothérapie sont essentiellement préventives, en
::I: cas d'épidémie, elle permet de réduire le risque d'incidence de la maladie
!Z chez des patients à risque mais non encore vaccinés. Toutefois, sa pres-
~ cription à large échelle est susceptible de contribuer au développement de

souches résistantes, notamment de virus A. Il est donc important que les
indications préventives de la chimiothérapie soient limitées à des popula­
tions hautement à risque et non encore vaccinées.

En cas de pandémie, l'utilisation à titre prophylactique de la chimiothé­
rapie peut être envisagée pour certaines populations non encore proté-

160 gées et chez lesquelles le maintien d'une bonne santé est essentiel au
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bon fonctionnement des institutions. Une utilisation « à la demande»
de la chimiothérapie, dans la mesure où elle est administrée dès les pre­
miers symptômes de la maladie, peut permettre d'en limiter la durée et
la sévérité.

La combinaison de la chimiothérapie et de la vaccination peut permettre
d'augmenter la qualité de la protection pour des groupes à risque bien cir­
conscrits en des situations très particulières (de type pandémie).

Carnet de vaccination pour les groupes à risque

Certains groupes à risque pour la grippe (personnes âgées et sujets atteints
de maladies chroniques) sont également vulnérables au pneumocoque,
responsable de pneumonie et de méningite. La résistance de plus en plus
fréquente de certaines souches de pneumocoque aux traitements antibio­
tiques rend la vaccination antipneumococcique souhaitable. De ce fait, il
semble judicieux d'associer la vaccination contre la grippe à celle contre
le pneumocoque, sachant que cette dernière doit s'effectuer tous les cinq
ans. Dans cette perspective, il serait d'un grand intérêt de mettre à la dis­
position de toutes ces personnes un carnet de vaccination permettant un
suivi de ces deux vaccinations.

En résumé

Après avoir constaté un certain nombre de faits, le groupe d'experts a émis
deux séries de recommandations, les unes de l'ordre de la santé publique
et les autres, d'ordre scientifique.

Constats

• La grippe constitue toujours une menace. Les épidémies sont respon­
sables d'un excès de mortalité.

• Les groupes les plus touchés par la grippe et ses complications sont les
très jeunes enfants et les personnes âgées.

• Les vaccins actuellement commercialisés protègent efficacement contre
les complications de la grippe.

• Les différentes études disponibles suggèrent que les bénéfices médicaux
et économiques de la vaccination sont supérieurs à l'ensemble des coûts
de la vaccination pour les populations à risque (Tableau 1).

• Les schémas actuels de vaccination antigrippale qui s'adressent à ces
populations à risque, apparaissent cohérents avec les connaissances
acquises. 161
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• En France, la stratégie consistant à proposer annuellement la vaccina­
tion à l'ensemble de la population de plus de 70 ans paraît satisfaisante.

• Il n'y a pas d'arguments cliniques et épidémiologiques majeurs pour pré­
coniser une vaccination systématique des enfants.

Recommandations de santé publique

• La vaccination des personnels de santé qui peut limiter l'introduction
du virus grippal dans certaines collectivités hospitalières (maisons de
cure, long séjour) pourrait être envisagée d'une manière plus systéma­
tique.

• rinformation des médecins, des personnels de santé et des groupes de
patients à risque pourrait être plus étendue de manière à favoriser la dif­
fusion de la vaccination parmi les personnes à risque qui ne sont pas suf­
fisamment sensibilisées au problème de la grippe.

• Plus généralement, l'accessibilité facile au vaccin est un paramètre impor­
tant pour augmenter la couverture vaccinale.

• La mise à disposition d'un carnet de vaccination pour les personnes à
risque, et en particulier les personnes âgées, permettrait de mieux gérer
les vaccinations recommandées (grippe chaque année, pneumocoque tous
les cinq ans).

Recommandations scientifiques

• Les réseaux de surveillances virologique et épidémiologique gagneraient
en efficacité en adoptant des procédures normalisées de recueil des infor­
mations afin de pouvoir être pleinement utiles aux autorités de santé par
l'établissement de valeurs de référence.

• r évaluation de l'efficacité vaccinale par les études épidémiologiques reste
difficile en raison d'un certains nombre de biais. Parfaire les méthodologies
utilisées dans ce champ de recherche doit être un objectif prioritaire.

• r évaluation de l'efficacité vaccinale par les études sérologiques ne pre­
nant en compte que la montée des anticorps sériques IgG est insuffisante:
elle doit tenir compte des réponses de type humorale, cellulaire et sécré­
toire.

• La recherche de nouveaux vaccins, l'amélioration des vaccins actuels avec
des immuno-adjuvants, de nouvelles voies et modes d'administration doi­
vent se faire dans la perspective d'induire les trois types de réponse.

• r identification de marqueurs immunologiques prédictifs de la réponse
individuelle à un vaccin permettrait de réduire la taille et la durée des
essais cliniques, d'accélérer le développement de nouveaux vaccins et d'affi­
ner la stratégie vaccinale.
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monde entier, suivent l'é olution du vinlS de la gl'ippe et cont/'ihuent

à la définition des souches nécessail'es à la fab/'ication du vaccin,

Les ol'ganismes de santé et de pl"otection sociale de pay indu tl'ia­

lisés s'intelToO"ent SUI' les meilleul"es st/'atégies accinales pour limitel'

les conséquence dl' la maladie au plan médical et économique,

En attendant de nOUVl'au t pe de vaccins susC'l'ptil)les d'induire une i.mmu­

nité {hll'able, l'application de la l"echel'che actuelle i e à augmentel' enCOl'e

l'efficacité des vaccins ('n . timulant la répon,e du sy tème immunitail"e.

la demande de la C M (Caisse d'as Ul'ance maladie de travailll'u/'s

indépendants), cnvinm 500 publication scientifiqut's /"écentes ont été sou­

mise à l'analyst' {Titiquc d'un groupe d'expel"ts en vin)logie, épidémio­

logie, immunologie et de médecins, pédiatl'e, gérialt'e et pneumologue,

eUc mise à JOUI" dt's connaissances sur la g/"ippe, lt's vaccins et l'immu­

nité -el'a fOl't utill' aux acteUl'S de anté publique, médecins, biologistes,

e1w/"c heu l'S, enst'igna n ts t't étudiants,
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