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Efficacité

• Données disponibles essentiellement sur 
l’immunogénicité du vaccin

• Efficacité clinique ?
• Peu d’études, extrapolation difficile, 

groupes de patients souvent hétérogènes
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Vaccination antigrippale et infection 
à VIH

• Important avant les 
HAART

• Diminution avc
l’arrivée des HAART, 
mais toujours sur-
risque 
d’hospitalisation

• Vaccin recommandé
annuellement

Neuzil KM et al. JAIDS 2003 
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Facteurs associés à l’efficacité
vaccinale

• Effet du taux de CD4
incertain

• Initialement retrouvé, 
mais époque pré-
HAART ou avec une 
faible proportion de 
patients sous HAART

Zanetti AR et al. Vaccine 2002

Staprans SI et al. J Exp Med 1995
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Facteurs associés à l’efficacité
vaccinale

• Effet du niveau de CD4 moins clair dans les 
études récentes

• Effet de la charge virale ++

Evison J et al. CID 2009
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Effet du vaccin sur l’infection à VIH 

• Analyse rétrospective sur 
les années 1990 aux 
USA : pas de variation 
des CD4 ou de la CV 
dans les 12 mois qui 
suivent la vaccination (Sullivan 

PS et al. AIDS 2000)

• Analyse prospective sur 3 
saisons grippales : pas 
de variation significative 
des CD4 et/ou de la CV

Skiest DJ, J Clin Virol 2003
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Efficacité des vaccins adjuvantés

• 1e données avec le 
MF59, meilleure 
immunogénicité, bonne 
tolérance

Iorio AM et al. Vaccine 2003
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• HIFLUVAC : adjuvant AS03 + souche 
H1N1v 2009
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Hifluvac ANRS 151

• Pas d’effet d’un vaccin adjuvanté sur CD4
et CV
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Vaccination antigrippale et 
transplantation d’organes solides

• La grippe atteint plus 
fréquemment les 
greffés de poumons 
(Vilchez RA et al. Am J Transplant 2002)

• Impliquée dans le 
rejet de greffe (reins, 
poumons)

• Immunogénicité du 
vaccin très variable 
selon les études Kunisaki KM et al. LID 2009
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Rôle des immunosuppresseurs

• Mycophenolate mofetil
associé à la diminution 
d’immunogénicité la plus 
importante

• Diminution moindre avec 
l’azathioprine (Keshtar-Jahromi M 
et al. Am J Nephrol 2008)

• Bonne réponse vaccinale 
de patients sous sirolimus
et inhibiteurs de la 
calcineurine (Willcocks LC et al. 
Am J Transplant 2007)

Scharpe J et al. Am J Transplant 2008
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Intérêt du vaccin intradermique ?

• Etude lyonnaise sur 67 transplantés rénaux

• Vaccin Intenza® de Sanofi Pasteur
• Amélioration de l’immunogénicité
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Vaccination antigrippale et greffe 
de moëlle osseuse

• Grippe pas plus fréquente chez les HSCT (0.2-
2.8%) (Nichols WG et al. CID 2004)

• Pas de sur-risque si allogreffe ou si GVHD

• Taux de mortalité élevé (23%) (Ljungman P Biol BMT 2001)

• Réponse au vaccin très 
altérée, surtout si allogreffe

Gandhi MK et al. BMT 2001
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Vaccination antigrippale et greffe 
de moëlle osseuse

• Importance du timing après greffe :
– 0% de réponse dans les 6 premiers mois 

après allogreffe
– 13% dans les 7-24 mois post-greffe
– 64-71% après 2 ans
(Engelhard D et al. BMT 1993)

• Recommandations : vaccination annuelle 
à au moins 6 mois de distance de la greffe 
(IDSA, Am Soc BMT)
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Vaccination antigrippale et 
corticothérapie

• Prédisposition aux infections : risque pour grippe ?

• Diminue l’immunogénicité du vaccin, mais 
corticoïdes souvent associés à d’autres 
immunosuppresseurs 

• Pas d’impact du vaccin sur la maladie de fond

Holvast A et al. Ann Rheum Dis 2006
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Vaccination antigrippale et 
corticothérapie

• Pas de diminution de 
l’immunogénicité en 
cas de prise de 
corticoïdes inhalés 
(même à fortes 
doses)

• Idem avec vaccin 
adjuvanté MF59 chez 
les sujets de plus de 
60 ans (de Roux A et al. Vaccine 
2006)

Hanania NA et al. J Allergy Clin Immunol 2004
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Vaccination antigrippale et 
maladies auto-immunes

• Etude MAIVAX (L.Guillevin)

– Vaccination saisonnière +/- H1N1 chez 174 
pts atteints de maladies auto-immunes ou 
vascularites

– Taux de séroprotection 79.1% et taux de 
séroconversion 46% après vaccin saisonnier

– Bonne tolérance : 2 poussées post-
immunisation (polyneuropathie chez un pt  
Churg-Strauss, arthromyalgies chez un pt 
sclérodermique)
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Population pédiatrique sous 
immunosuppresseurs

• Etude grecque (1999-2000)
• 70 enfants (arthrites juvéniles et lupus) de 4 à

17 ans
• Bonne tolérance (pas de poussées)
• Taux de séroprotection

– H1N1 : 97.14%
– H3N2 : 100%
– B : 80%

• Pas de différence en fonction du traitement de 
fond (corticoïdes +/- immunosuppresseurs)

Kanadouki-Tsakalidou F et al. Clin Exp Rheumatol 2001
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Vaccination antigrippale et 
cancer

• Taux de mortalité des infections associées à la 
grippe chez les pts atteints de cancer élevée 
(~9%) (Cooksley CD et al. Cancer 2005)

• Risque de retarder les cures de chimiothérapie 
et désorganiser la prise en charge oncologique 

• Recommandation de vaccination antigrippale 
annuelle chez les patients sous chimiothérapie 
(Fiore AE et al. MMWR 2007), pas de consensus sur la période 
à laquelle il faut vacciner
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Vaccination antigrippale et cancer

• Taux de couverture 
vaccinale faible : ~25-
30% (Fiore AE et al. MMWR 2007; Loulergue 
P et al. Ann Oncol 2008)

• Immunogénicité du 
vaccin ?
– Résultats très variables, 

globalement entre 20 et 
60% de séroprotection
(Pollyea et al. JCO 2010)

– Populations étudiées très 
hétérogènes (âge, type de 
cancer, type de 
chimiothérapie)

– Immunogénicité proche de 
l’adulte sain si pas de 
chimio 

Brydak LB et al. Vaccine 2006
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Vaccination antigrippale 
saisonnière et cancer

• Etude Flutaxo (P Loulergue, O 
Launay, J Alexandre)

• 25 patients sous 
docetaxel (Taxotère®) : 
13 cancers du sein, 12 
cancers de prostate

• Vaccination le jour de la 
cure, évaluation à J21

• Faible taux de 
séroconversion

• Pas d’effet des 
corticoïdes
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Quand vacciner ?

• Une seule étude prospective (Ortbals DW et al. Ann Inter Med 1977)

• 42 patients, vaccination pendant une cure ou entre 2 
cures (nadir de leucocytes) 

• Population hétérogène, utilisation d’un vaccin à virus 
entier 

Ortbals DW et al. Ann Intern Med 1977
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Vaccination antigrippale H1N1v et 
cancer

• Etude Vacance (P 
Loulergue, O Launay, C 
Tournigand)

• Vaccin Pandemrix®
souche H1N1v 2009 
+ adjuvant AS03

• 75 patients inclus
• 4 groupes selon la 

périodicité de la 
chimiothérapie

Rousseau B, Loulergue P et al. Ann Oncol 2011, in press
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Etude VACANCE : Etude VACANCE : Etude Etude éévaluant lvaluant l ’’ immunogimmunog éénicitnicit éé et la tolet la tol éérance du vaccin rance du vaccin 
antigrippal A (antigrippal A ( H1N1H1N1)v )v adjuvantadjuvant éé chez des patients ayant un cancer, en cours de chez des patients ayant un cancer, en cours de 

chimiothchimioth éérapierapie

• Objectif principal : évaluer l’immunogénicité à J21 et J42 d’un schéma vaccinal antigrippal 
A(H1N1)v adjuvanté à deux injections (J0 et J21) chez des patients ayant un cancer sous 
chimiothérapie 

• Population cible : patients recevant une chimiothérapie pour un cancer solide 
- groupe traitement cytotoxique

- sous groupe 0 : chimio tous les 21 j (1ère vaccination à J7 de la cure)
- sous groupe 1 : chimio tous les 14 j (1ère vaccination à J7 de la cure)
- sous groupe 2 : chimio tous les 7 j ou en continu

- groupe thérapie ciblée
- sous groupe 3 : tout patient traité par Ac monoclonaux ou inhibiteurs de tyrosine kinase, 

quelle que soit la fréquence, en monothérapie

• Méthodologie : essai ouvert multicentrique propectif, sans insu de traitement

• Produit(s) à l’étude : Pandemrix* commercialisé par GSK, vaccin anti A/California/7/2009 
(H1N1)v-souche analogue (X-179A) 3,75 microgrammes adjuvanté par l’AS03 (squalène (10,69 
milligrammes), DL-α-tocophérol (11,86 milligrammes) et polysorbate 80 (4,86 milligrammes) par 
voie intramusculaire

• Inclusions entre le 04/12/2009 et le 22/01/2010 : 65 patients
• Répartition par groupes : Groupe 0 : 12 (19%), Groupe 1 : 36 (56%), Groupe 2 : 8 (11%), 

Groupe 3 : 9 (14%)
• Perdus de vue : 2 à J21 et 21 à J42 dont 3 décès, 12 rémissions complètes
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Etude VACANCE : Etude VACANCE : Etude Etude éévaluant lvaluant l ’’ immunogimmunog éénicitnicit éé et la tolet la tol éérance du vaccin antigrippal A rance du vaccin antigrippal A 
((H1N1H1N1)v )v adjuvantadjuvant éé chez des patients ayant un cancer, en cours de chim iothchez des patients ayant un cancer, en cours de chim ioth éérapierapie

• Caractéristiques des patients : âge moyen 64.6±10 ans, 51% d’hommes, 75% avaient des 
métastases, 69% étaient en 1ère ou 2e ligne de traitement

• Résultats d’immunogénicité :

• Facteurs influençant la réponse immunitaire :
– La séroconversion à J21 est significativement associée au groupe de traitement en 

analyse uni et multivariée, y compris après ajustement sur le sexe et l’âge. Les groupes 
recevant une thérapie ciblée ou une chimiothérapie hebdomadaire ou en continu 
répondent mieux que les 2 autres

– La séroconversion à J42 est significativement associée à l’âge (> ou < à 65 ans)

8.45±3.94 4.71±3.77 Facteur de 
séroconversion

74.05±3.35 40.48±3.77 8.45±1.89GMT (titre±SD) 

32 (73)28 (45)Séroconversion n (%)

32 (73)30 (48)3 (4.6)Séroprotection n (%)

J42
N=44

J21
N=63

J0
N=65
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Vaccination antigrippale en 
hémato-oncologie pédiatrique

• Bonne tolérance du 
vaccin

• Données 
contradictoires 
(études anciennes)

• Effet de la 
chimiothérapie +++

Matsuzaki A et al. Pediatr Blood Cancer 2005
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Efficacité du vaccin en hémato-
oncologie pédiatrique 

• Peu d’efficacité clinique du vaccin dans les 6 
mois qui suivent l’arrêt du traitement

• Vacciner avant le début du traitement 
idéalement, ou > 6 mois après l’arrêt

Esposito S et al. Vaccine 2010
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Conclusion

• Immunogénicité liée au niveau 
d’immunosuppression (traitements 
immunosuppresseurs, infection VIH non 
contrôlée)

• Tous les immunosuppresseurs ne sont pas 
égaux (chimiothérapies cytotoxiques, MMF). 
Effet des corticoïdes seuls probablement peu 
important

• Intérêt de la vaccination (même si manque 
d’essais d’efficacité clinique)

• Développer de nouvelles pistes pour améliorer 
l’immunogénicité du vaccin antigrippal inactivé
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