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RESUME

La vaccination annuelle est depuis de
nombreuses années la pierre angulaire de la
stratégie de maitrise de I'Influenza. De nouveaux
types de vaccins récemment ou bientét
disponibles en Belgique viennent combler les
lacunes du vaccin intramusculaire (IM)
conventionnel : nécessité d’une injection,
immunogénicité moindre chez le sujet agé,
uniquement réponse en IgG sériques. Le vaccin
intradermique sur le marché depuis 2010 délivre
les antigénes au niveau des cellules dendritiques
du derme. Ceci entraine une meilleure réponse
immune et permet de réduire la quantité
d’antigéne dans les doses vaccinales. Les effets
secondaires locaux sont plus importants qu’avec
le vaccin IM. Le vaccin intranasal, sans aiguille,
approuvé par 'EMEA depuis octobre 2010 pour
les moins de 18 ans provoque une réaction
immune muqueuse avec une sécrétion locale
d’IgA. La réponse clinique est supérieure au
vaccin IM au sein des populations pédiatriques
étudiées. Les risques d’effets indésirables ainsi
que l'utilisation d’un vaccin vivant atténué
limitent néanmoins les candidats au vaccin.
Depuis la pandémie de 2009, le Conseil Supérieur
de la Santé a placé la femme enceinte en téte de
liste des populations prioritaires pour la
vaccination Influenza. Celle-ci, surtout en cas de
grippe pendant le troisieme trimestre, présente
un risque supérieur de complications par rapport
a une femme du méme &age. Ce risque est présent
indépendamment de la présence d’autres
comorbidités. La vaccination de la mere permet
de surcroit de réduire les épisodes de grippe et
les hospitalisations en raison d’une grippe chez
son nouveau-né jusqu’a 6 mois. Les nouvelles
modalités de vaccination et la meilleure
connaissance du bénéfice du vaccin pour
certains groupes cibles permettra d’optimaliser
la couverture vaccinale de la population.
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ABSTRACT

Annual vaccination is since many years the
corner stone of Influenza control strategy.
Because conventional vaccine are needle-based,
are less immunogenic in old people and induce
only systemic IgG production, intranasal and
intradermal vaccines that are recently or will be
soon available in Belgium will offer distinct
advantages. Intradermal vaccination is on the
Belgian market since 2010. A stronger immune
response that allows an antigen sparing strategy
is elicited because antigens are delivered near
the dermal dendritic cells. Local side effects are
more pronounced than after intramuscular
injection. The needle-free intranasal vaccine that
has been approved for use in people less than
18 years old by the EMEA in October 2010
induces also a mucosal IgA response. Improved
clinical results than with intramuscular vaccine
has been documented in several studies in
children. Several conditions are contraindication
to nasal vaccination because of patterns of side
effects and because the vaccine is an live-
attenuated vaccine. Pregnant women has become
a top priority for Influenza vaccination in the
recommendations of the High Council of Health
in Belgium since the 2009 H1N1 pandemic.
Several studies has since then documented the
increased risk for Influenza-related morbidity in
pregnant women especially during the third
trimester and independently of the presence of
other comorbidities. Reduced incidence of
documented Influenza and of Influenza-related
hospitalizations are observed in the new born of
vaccinated women until 6 months of age.
Availability of new vaccines for Influenza and
better knowledge of the benefit of vaccination in
target populations are important tools to optimize
vaccine coverage of the population.
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INTRODUCTION

La vaccination est la pierre angulaire de toute
stratégie de contréle vis-a-vis de I'Influenza tant
saisonnier que pandémique. En Belgique, la vaccination
saisonniere conventionnelle s’administre par voie
intramusculaire et le vaccin ne comporte pas d’adjuvant.
Une dose de vaccin contient 15 pyg d’hémagglutinine,
une glycoprotéine de surface, de chacun des 3 types
de virus présents dans chaque dose (Influenza A/H3N2,
A/H1N1 et Influenza B). Les souches sont choisies en
février par 'O.M.S. sur base de leur probabilité de
circuler pendant la saison de grippe saisonniére dans
I’hémisphére nord.

La voie intramusculaire (IM) a plusieurs
désavantages. Premiérement, I'utilisation d’une aiguille
peut occasionner des accidents de piqure et entrainer
une moins bonne acceptation du vaccin par les
phobiques de l'aiguille ainsi que des difficultés
logistiques a organiser des vaccinations de masse car
I'injection intramusculaire ne peut étre faite que par un
travailleur autorisé. D’autre part, la vaccination IM
entraine exclusivement la fabrication d’anticorps
neutralisant sériques de type IgG alors que linfection
naturelle entraine aussi la fabrication d’anticorps de
type IgA au niveau du tractus respiratoire supérieur
ainsi qu’une réponse immune de type cellulaire’.

Enfin, en raison de I'immunosénescence, les
sujets 4gés, bien que davantage sujets aux
complications de I'Influenza, ont une réponse humorale
moindre a la vaccination IM que les sujets jeunes?. Des
critéres différents pour I’évaluation de 'immunogénicité
des vaccins Influenza chez le sujet de > 60 ans sont
d’ailleurs proposés par I’Agence Européenne du
Médicament. Ces critéres sont listés dans le tableau.

Cette immunosénescence se traduit également
par une efficacité clinique des vaccins IM chez le sujet
agés qui n’atteint que 50 a 60 % contre 70 a 90 %
chez le sujet 4gé de moins de 65 ans®.

De nouvelles approches de vaccination sont donc
nécessaires pour optimaliser la couverture vaccinale
et/ou son efficacité clinique.

En Belgique, de nouveaux types de vaccins qui
utilisent une autre voie d’administration que la voie IM
sont soit déja a disposition soit en voie de I'étre. |l

s’agit de la vaccination par injection intradermique
disponible depuis 2010 et du vaccin intranasal
approuvé par 'EMEA depuis octobre 2010 mais
actuellement non encore commercialisé.

VACCINATION INTRADERMIQUE

La voie intradermique est une opportunité
attractive pour la vaccination grace a son accessibilité
et aux propriétés immunologiques du derme. En effet,
le derme est riche en cellules dendritiques qui jouent
un réle essentiel dans la réponse immune. Ces cellules
capturent les antigénes, migrent vers les ganglions
lymphatiques régionaux ou elles présentent les
antigénes aux lymphocytes T et B. Cette voie
d’administration, associée a une meilleure réponse
immune, permet soit une stratégie d’épargne d’antigene
soit une meilleure réponse chez les sujets chez qui le
vaccin intramusculaire sans adjuvant est moins
immunogeéne.

De plus, comme I’épaisseur de la peau (épiderme
et derme) aux principaux sites de vaccination (deltoide,
suprascapulaire) est identique quel que soit I'dge,
I'indice de masse corporelle, le sexe et l'origine
ethnique, des systémes de micro-injection peuvent étre
élaborés qui permettent une délivrance fiable et
reproductible des antigénes au sein du derme*s.

Un vaccin intradermique trivalent contre la grippe
est actuellement enregistré en Belgique sous la forme
d’une micro-seringue dosée a 15 g pour le sujet agé
de plus de 60 ans.

Dans ce groupe cible, une réponse immunitaire
statistiquement supérieure au vaccin trivalent IM pour
chaque souche virale et pour chaque critéere de 'lEMEA
a été obtenue avec le vaccin intradermique. Cette
supériorité a été observée quel que soit 'dge et en
présence de comorbidités ou pas®. Il n’y a actuellement
pas d’étude rapportant une supériorité clinique du
vaccin intradermique.

Si les effets secondaires systémiques du vaccin
intradermique sont similaires a ceux du vaccin
intramusculaire classique, il induit néanmoins
davantage de réactions locales. Jusqu’a 70 % des
sujets signalent une rougeur locale et 30 a 40 % une
douleur ou un gonflement. Ces effets indésirables,
hormis les rougeurs locales qui peuvent subsister

Tableau : Critéres de I’Agence Européenne du Médicament pour les vaccins Influenza.

Critere 18 a 60 ans > 60 ans
Taux de séroconversion > 40 % > 30 %
(% de sujets dont le titre d'IH augmente de 4 fois ou passe de < 40 a > 40)
Augmentation de la moyenne géométrique du taux d’AC IH > 2,5 > 2
(ratio de la moyenne géométrique des titres en AC IH)
Taux de séroprotection > 70 % > 60 %
(% de sujets dont le titre d’IH est = 40)

IH : inhibition d’hémaglutination.
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pendant 7 jours, sont de courte durée et disparaissent
spontanément dans les 3 jours suivant leur apparition.
Les effets secondaires locaux ne s’aggravent pas apres
des injections répétées du vaccin intradermique®?®.

VACCINATION INTRANASALE

La vaccination par voie muqueuse génére une
réponse immune locale qui améliore la protection au
site d’entrée et de réplication du virus. C’est un mode
attractif non invasif de vaccination pour I'Influenza car
les IgA sécrétoires et la réponse cellulaire cytotoxique
CD 8 provoqués par la vaccination muqueuse apportent
également une protection croisée vis-a-vis d’autres
sous-types viraux et méme probablement d’autre
hétérotypes®.

Le vaccin par voie nasale est utilisé aux
Etats-Unis depuis 2003 et a été enregistré par TEMEA
en octobre 2010 pour les sujets entre 2 et 18 ans.
C’est un vaccin contenant un virus vivant atténué et
adapté au froid. Le virus vaccinal peut donc se répliquer
mais exclusivement au niveau du nez ou l'on retrouve
une température basse et pas au niveau pulmonaire
ou un autre site systémique. En raison de ses effets
secondaires potentiels et de I’existence d’une réelle
réplication virale, le vaccin intranasal n’est pas
recommandé chez les enfants asthmatiques ou sous
traitement au long cours avec de l'aspirine, chez les
femmes enceintes, les sujets présentant des
comorbidités, les immunodéprimés. Trois larges études
ont montré un bénéfice clinique supérieur au vaccin
intramusculaire dans des populations pédiatriques. En
effet, une réduction des cas de grippe de 34,7 a
52,7 % a été observée avec le vaccin intranasal par
comparaison avec le vaccin intramusculaire'',

La tolérance au vaccin est bonne. Les effets
secondaires les plus fréquents observés chez au moins
10 % des sujets sont la congestion nasale ou une
rhinorrhée, des céphalées, une perte d’appétit et un
malaise. Dans de plus rares cas, les enfants vaccinés
présentent de la fievre, un bronchospasme, des
douleurs musculaires et des vomissements.

VACCINATION DE LA FEMME ENCEINTE

Le risque accru de conséquences graves d’une
grippe en cas de grossesse a été remis a I'avant-plan
lors de la pandémie d’Influenza A H1N1 de 2009. Alors
que les femmes enceintes représentent en général 1 a
2 % de la population, elle totalisaient 7 a 10 % des cas
hospitalisés et 6 a 10 % des décés liés au virus
Influenza dans la premiére analyse descriptive des cas
de grippe pandémique réalisée par I'O.M.S. en
février 2009'2. D’autres études épidémiologiques
démontrent le risque majoré de complications liées a
I'Influenza en particulier pendant les deuxiéme et
troisiéme trimestres de la grossesse. Le risque
d’hospitalisation (pour pneumonie, grippe ou pour un
probléme cardio-pulmonaire) ou le risque de déces était
multiplié par 1,44 pendant le deuxiéme trimestre et par
4,67 au troisieme trimestre dans une étude cas contréle
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portant sur 4.369 femmes enceintes et
21.845 contréles™. Dans une autre étude analysant les
caractéristigues de femmes en age de procréer
hospitalisées pour une grippe saisonniére ou
pandémique, les femmes enceintes représentaient
23 % (grippe saisonniére) a 31 % (grippe pandémique)
de la cohorte et seulement un tiers des femmes
enceintes avaient des comorbidités classiquement
associées aux complication de I'Influenza contre
trois-quarts des femmes non enceintes'.

La vaccination antigrippe de la femme enceinte
peut-elle contribuer également a la protection du
nouveau-né ? En effet, les enfants 4gés de moins de
12 mois ont un risque élevé d’hospitalisation en cas de
grippe et aucun vaccin antigrippe n’est enregistré pour
les moins de 6 mois. Les études nous montrent que la
vaccination de la femme pendant la grossesse entraine
un transfert passif de ses anticorps au nouveau-né'.
La présence de ces anticorps maternels post-
vaccination se traduit également cliniquement pendant
les 6 premiers mois de vie du nourrisson par une
réduction de 63 % des cas de grippe prouvée'® et par
une réduction de 91,5 % des hospitalisations en raison
d’une grippe'.

La vaccination Influenza de la femme enceinte a
donc le double avantage de la protéger du risque accru
de complications et de protéger son nouveau-né.

Depuis 2010, le Conseil Supérieur de la Santé a
mis la femme enceinte du 2™ ou du 3°™ trimestre en
téte des populations prioritaires pour la vaccination
contre I'Influenza.

CONCLUSIONS

En Belgique, la vaccination Influenza des groupes
cibles est encore largement suboptimale. Larrivée de
nouvelles formes de vaccins et la meilleure
connaissance des bénéfices de la vaccination pour ces
groupes cibles sont des facteurs qui permettront
d’améliorer la couverture vaccinale de la population.
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