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Vaccins et tolérance

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 béta 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 enveloppe virale : '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 4 15 ug d’antigéne HA pour
0,5 ml de préparation. Les vaccins induisent une augmentation des anti-
corps dirigés contre 'hémagglutinine et la neuraminidase. La posologie
recommandée par 'ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices,
Etats-unis) est une dose intramusculaire ou sous-cutanée de vaccin chez les
plus de 9 ans, de deux doses & un mois d’intervalle pour les primo-vacci-
nés de 3 a 8 ans, et de deux demi-doses pour les 6 2 35 mois. En France,
le CTV (Comité technique vaccination) préconise I'utilisation du vaccin
chez 'enfant de moins de 10 ans n’ayant aucune immunité préalable a rai-
son de deux demi-doses a4 un mois d’intervalle. Le vaccin est inoculé par
voie intramusculaire dans le deltoide ou la face antérieure de la cuisse chez
I'enfant. Les injections sous-cutanées induisent des réactions locales plus
importantes.

Des vaccins vivants atténués ont plus rarement été utilisés, essentiellement
a titre d’essai dans les pays occidentaux, et a plus grande échelle dans les
pays de I'Est. Utilisant le caractére hautement recombinant du virus
Influenza, trois types de souches peuvent étre sélectionnés : les hostrange
atténuées par passages successifs sur ceufs embryonnés, les température-sen-
sitive et les cold-adapted obtenus par culture tissulaire et réplication a basse
température. Les souches cold-adapted, capables de croitre 2 25°C, sont les
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plus utilisées en raison de leur plus grande stabilité et de leur caractere
moins réactogene. Deux souches coldadapted 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 symptomes res-
piratoires bénins chez 5 4 15 % des personnes vaccinées. Chez 'homme,
elles sont bien tolérées, et donnent de maniére significative beaucoup
moins de symptdmes respiratoires et d’excrétion du virus que le type sau-
vage (Treanor et coll., 1993). Les marqueurs biologiques associés a 'atte-
nuation peuvent étre transférés de maniére siire a partir des « souches ori-
ginales », par réassortiment génétique. Ceux-ci sont construits a partir de
HA et NA des souches courantes et des 6 génes restants des souches ori-
ginales atténuées. Les vaccins sont le plus souvent monovalents. Les doses
utilisées varient de 10° a 1075 de la demi-dose infectante (TCID50/ml). La
posologie comporte une 4 deux administrations nasales en instillation ou
en aérosol. Bien que des vaccinations efficaces aient déja été obtenues, les
doses optimales pour I'immunisation restent encore 4 définir.

Effets secondaires des vaccins

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

La seule contre-indication au vaccin antigrippal est I'allergie aux protéines
de P'ceuf. La vaccination est déconseillée aux nourrissons de moins de
6 mois en raison des réactions fébriles. Les vaccins de type sous-unitaire,
les plus purifiés, entrainent trés 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 a la vaccination sont des réactions au
point d’inoculation (rougeur, induration, douleur), ou des réactions systé-
miques (état subfébrile, asthénie, symptomes « grippaux»). Plusieurs
articles récents, permettent de faire le point sur I'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, génant
plus ou moins le mouvement du membre supérieur dans 20 % des cas,
contre 5 % dans le groupe placebo (figure 6-1).
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Figure 6-1 - Effets secondaires de la vaccination, [ placebo, # vaccin
Source : Margolis KL, Nichol KL, Poland GA, et coll. JAMA. 1990. 264. 1139.

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

Le caractére réactogéne 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 symptOmes ressentis dans les 48 heures suivant la vaccination ont
été une douleur pendant un a deux jours au point d’injection chez 25 %
des sujets, et des réactions systémiques légeres pour 50 %.

La tolérance du vaccin inactivé entier par rapport au vaccin sous-unitaire
est comparée dans |'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 trés modérée : fievre
pour 5 % et complications locales pour 7 2 20 % d’une population vacci-
née de travailleurs hospitaliers d’dge moyen de 35 ans.
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Le vaccin peut-l avoir des effets indésirables dans le cas de certaines mala-
dies ?

Une étude toulousaine (Migueéres et coll., 1987) a comparé ['hyper-réacti-
vité bronchique chez I'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 entraine couram-
ment chez I'asthmatique une majoration transitoire de ['hyperactivité
bronchique. Les auteurs concluent qu’il est préférable d’appliquer la vac-
cination avec le vaccin trivalent aux patients asthmatiques ou porteurs de
BPCQO 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 trés significative a ét¢ montrée par le Center for Disease
Control entre la vaccination contre la souche SWINE de virus grippal et
la survenue de syndrome de Guillain-Barré au cours de I'épidémie lice a
cette souche en 1976-1977. Une étude plus récente (Safranek et coll.,
1991) reprenant ces mémes cas dans le Minnesota et le Michigan confirme
cette relation. Une étude rétrospective (Roscelli et coll., 1991), effectuée
de 1980 a 1988 chez les vaccinés de 'armée des Etats-Unis, n’a montré
aucune relation significative entre la survenue du syndrome de Guillain-
Barré et un antécédent plus ou moins récent de vaccination contre la
grippe. On peut donc considérer que ce syndrome grave n’a été associé
qu’avec le vaccin élaboré a 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 agées de 48 4 92 ans. Bien qu’au-
cune publication n’apporte de preuve formelle quant 4 la responsabilité de
la vaccination, ces faits invitent & 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 recu le vaccin de 'année 1991-92
(MacKenzie, 1991). Le probléeme semble aujourd’hui résolu par I'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 I'4ge, car les deux études menées contre placebo
ne montrent pas de différences trés significatives.
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