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Efficacité vaccinale
chez les personnes agées

Approches cliniques

Lefficacité du vaccin antigrippal, largement démontrée chez des individus
adultes en bonne santé, est encore controversée chez les personnes dgées,
pour lesquelles il manque des études « cas-contrdles », non effectuées pour
des raisons d’éthique. Lefficacité 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 aprés vaccination antigrippale. Mais les études ont principalement
été conduites chez des patients institutionnalisés. Plusieurs études ont éta-
bli une réduction de I'excés de mortalité lié a la grippe en période épidé-
mique (revues générales : Fedson, 1992 et Carrat, 1994).

Lanalyse de publications récentes concernant la vaccination des per-
sonnes dgées peut étre résumée en deux types d’écudes :

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

Une étude importante de Foster et coll. (1992) a été effectuée dans le
Michigan sud, entre novembre 1990 et avril 1991, aupres de deux popu-
lations, d’une part, des patients hospitalisés pour pneumonie virale ou
bactérienne, ou grippe et ses complications, d’autre part, des sujets
controles assurés sociaux, appariés selon I'age, 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 controles). Il y avait une proportion équivalente de vaccinés
contre la grippe et contre le pneumocoque dans les deux groupes. Les
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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, I'efficacit¢ du vaccin a été éva-
luée a 45 % (soit une diminution de 45 % de I'éventualité d’étre hospita-
lisé pour grippe et/ou pneumonie). Pendant les trois mois ou l'activité
virale était basse ou absente, il n’a pas été démontré d’effet protecteur
significatif.

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

Létude de Gross (Gross et coll., 1988) a porté sur 181 résidents vacci-
nés et 124 sujets controles qui ont refusé la vaccination. Une épidémie
de grippe de type A (H3N2) Arizona est survenue (par une souche lége-
rement distincte de la souche Bangkok vaccinale). On a noté 5% de
signes respiratoires chez les vaccinés, 43 % chez les non vaccinés ; la
mortalité globale était de 7,2 % chez les vaccinés, 17,7 % chez les non-
vaccinés (soit une réduction de 59 %) ; lincidence (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 protége moins contre la maladie que contre ses formes
séveres, prévenant significativement les hospitalisations, les pneumo-
nies et les déces.

Un deuxieme travail de Odelin et Aymard (1993) est proche. Il a concerné
285 résidents de plus de 85 ans vaccinés, 15 individus de I'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 I'équipe soignante vaccinée. Les auteurs
concluent que lefficacité clinique est supérieure a 'effet attendu par les
données sérologiques.

Une étude plus ancienne de Séri¢ et coll. 1977, menée durant 'hiver 1975-
76 a I'hopital gériatrique d’Ivry, a permis de suivre I'incidence d'une épi-
démie de grippe sur une population de 958 personnes dgées 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 sévéres pour les personnes non vaccinées,
avec un taux de mortalité de 3,90 % contre 0,19 % pour le groupe de vac-
cinés. Une « barriere immunologique » a été constatée lorsque 79 % d’une
communauté est vaccinée.



Efficacité vaccinale chez les personnes agées

Approches sérologiques

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

Létude 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 agée de plus de 60 ans non protégée (d’apres le titre des anti-
corps).

Une étude de Bizzini et coll. (1991) portant sur 126 sujets recrutés dans
un centre de gériatrie, 4gés de 60 a 95 ans, objective un taux élevé d’anti-
corps prévaccinaux, respectivement 99 et 100 % pour les souches
Singapour et Shanghai et 67 % pour Yamagata. Aprés vaccination, le taux
des anticorps est de 100 % pour Singapour et Shanghai et 90 % pour
Yamagata.

Nicholson et coll. (1992) ont réalisé un travail prospectif durant trente
semaines aupres de 11 maisons de retraite et de long séjour (515 lits) afin
d’apprécier 'utilisation du vaccin antigrippal, le taux de réponse anti-
corps, '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. Lanalyse 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
dgées durant 24 semaines aprés vaccination par un vaccin trivalent
(A/Bangkok/1/79 (H3N2), A/Brazil/11/78 (HINI1), et B/Singa-
pore/222/79). Le taux de séro-conversion totale est d’environ 79 % en
moyenne pour les trois antigénes. La majorité des séro-conversions s'effec-
tue aux alentours de la quatriéme semaine mais 18 % surviennent plus tard,
le taux d’anticorps déclinant vers la 24¢ semaine. Trente et un a 73 % des
sujets ont un taux d’anticorps trés satisfaisant tout au long de I'étude. Ceci
permet de confirmer que globalement, aprés vaccination, un degré de pro-
tection suffisant est maintenu durant toute la saison de la grippe.

Plus intéressante est 'étude de la réponse immunitaire du sujet 4gé en
fonction de existence ou non de pathologies chroniques. Une étude
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menée en 1986 par Gross et coll. (1989) a apprécié la réponse immuni-
taire de deux groupes de population Agée aprés vaccination par un vaccin
trivalent (A/Mississippi/1/85 (H3N3), A/Chile/83 (HIN1), et B/Ann
Arbor/1/86). 11 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 antigéne nouveau (A/Taiwan) a entrainé une
réponse immunitaire nettement inférieure dans le groupe des personnes
dgées malades.

Une autre étude menée par Mancini et coll. (1989) a également étudié la
réponse immunitaire aprés vaccination par un vaccin trivalent et un vac-
cin monovalent en 1986-87. Cent vingtcing personnes Agées de 60 a
102 ans vivant en maison de retraite ont été incluses dans I'étude. Il s’agis-
sait de personnes 2 « hauts risques » présentant une ou plusieurs patholo-
gies chroniques. Le wvaccin trivalent (A/Mississippi/1/85 (H3N2),
A/Chile/1/83 (HIN1), et B/Ann Arbor/1/86) a été administré au début
de T'hiver et le vaccin monovalent (A/Taiwan/1/86 (HIN1)) en janvier.
Les personnes 4gées ayant une immunisation annuelle ont recu une dose
de vaccin trivalent. Les personnes ayant une immunisation sporadique ont
recu deux doses. Pour les deux groupes de personnes, une réponse immu-
nitaire satisfaisante a été observée avec toutefois des taux d’anticorps signi-
ficativement plus élevés dans le groupe ayant recu une double dose.
D’apres les auteurs, ceci pose le probléeme de la nécessité d’administrer une
«dose de charge » chez les personnes adgées. 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 I'étude de Powers et coll. (1989) est d’évaluer la réponse anticorps
sérique et locale (intranasale) chez des sujets 4gés de 65 a 83 ans, soumis a
différents vaccins : vaccin vivant atténué intranasal H1N1, vaccin inactivé
intramusculaire HIN1, les deux vaccins a la fois. Une mesure des anticorps
spécifiques (IgG sériques et IgA dans le lavage nasal) est effectuée un et trois
mois plus tard. La réponse IgG est plus forte avec le vaccin administré en
intra musculaire (IM) ou avec la combinaison des deux. La réponse IgA est
plus forte si 'on combine les deux vaccins. La durée de la réponse est moins
longue significativement dans le groupe n’ayant recu que le vaccin intrana-
sal (évaluation 2 trois mois). En conclusion, le vaccin local semble moins
intéressant en termes d’intensité et de durée de la production des anticorps
sériques. Lassociation apporte un gain assez faible (cf. Tableau 9-1).
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Tableau 9-1 - Evolution du taux des anticorps (en %)

Anticorps Vaccin inactivé (im) Vaccin vivant (in) Les deux
lgG 56 36 67
IgA 20 25 48

Une seconde étude de Powers et coll. (1991) porte sur 102 sujets de 71
ans en moyenne, en bonne santé et qui ont participé a un essai randomisé
en double-aveugle, contre placebo, avec un vaccin atténué nasal bivalent
(HINI- H3N2), un vaccin inactivé trivalent, et les deux vaccins. Le vaccin
inactivé entraine une production d’anticorps plus élevée et plus fréquente.
La réponse anticorps locaux est identique. La combinaison des deux vac-
cins apporte une légére 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 I'immunisation
locale ou systémique augmente la mémoire immunologique, tous les volon-
taires ont recu un vaccin intranasal inactivé douze semaines plus tard. Il
n'y a pas de différence dans la réponse entre ceux qui avaient recu un pla-
cebo et ceux qui avaient recu un vaccin soit local, soit par voie générale.

Gorse et coll. (1986, 1988) ont étudié la réponse anticorps sérique apres
vaccination par un vaccin vivant atténué intranasal versus un vaccin vivant
atténué intramusculaire chez 40 adultes (agés de 43 a 73 ans) atteints de
maladies chroniques Les auteurs n’ont pas observé de morbidité clinique,
ni d’altération de la fonction ventilatoire postvaccinale. La réponse post-
vaccinale a été évaluée sur I'isolement du virus dans les sécrétions nasales
et/ou I'élévation significative des anticorps (IgA ou IgG spécifiques). Bien
que la conversion anticorps sériques soit trés 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, 4gés de 65 ans en moyenne, atteints de maladies chroniques. La cyto-
toxicité des polynucléaires neutrophiles, prélevés aprés vaccination, est
testée vis-a-vis des polynucléaires autologues infectés par les différents
virus grippaux. Les résultats montrent que le vaccin vivant atténué intra-
nasal induit une cytotoxicité non limitée aux virus de la souche vaccinale,
mais également dirigée contre I'autre souche. Le vaccin inactivé a une cyto-
toxicité limitée a la souche vaccinale.

Dans ['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). Vingtneuf volontaires
« contrdles » ont recu un vaccin monovalent inactivé et 25 autres ont regu
un vaccin trivalent inactivé. On ne note pas de différence dans la réponse
anticorps IgG, mais la réponse anticorps IgA est supérieure avec le vaccin
intranasal.

I’étude de Treanor et coll. (1992) évalue I'effet additif protecteur d’un vac-
cin intranasal atténué par rapport a un vaccin injectable inactivé. Il s’agit
d’'une étude randomisée en double aveugle contre placebo durant trois
ans. 523 résidents institutionnalisés agés de 84 ans en moyenne ont été
vaccinés par un vaccin trivalent en IM et ont recu 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 'isolement du virus
A dans les sécrétions nasales et/ou sur la réponse sérique significative.
Trois épidémies a Influenza A furent enregistrées.

Vacciné en intranasal Non vacciné en intranasal
Grippe confirmée par 9 sur 162 24 sur 169
le labo Protection vaccinale 60 % (18-82 %)
Syndrome respiratoire 13 sur 162 34 sur 169
épidémique Protection vaccinale 57 % (23-76 %)
Syndrome pseudo-grippal 6 sur 162 18 sur 169

Protection vaccinale 65 % (17-86 %)

La vaccination intranasale par un vaccin vivant atténué chez les personnes
Agées 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 étre
moins efficaces que les autres vaccins, pour l'induction des anticorps
sériques, l'induction de 'immunité locale qu'ils réalisent pourrait étre
plus importante pour la protection.
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