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Naccins antigrippaux
&‘b\e

° Actuaflfement composeés de 3 ou 4 souches :
Z,o‘vlrus de sous-types A

S

& &

< <=1 ou 2 virus de sous-type B & é,}-@*
& & &
l‘;e} o s é} 4 . 1 Qﬂb{&
< ® Composition revue tous les ans gifaptée a la surveillance <&
6’\0 7 . ’ . . Qfg‘ ((\QI
& épidémiologique (OMS) & &
'&& @e b\)c,
A \cﬁ\ Q@
(5’B &
& e Souches vaccinales pro@ﬁltes sur ceuf embryonné de pou\le
\)\9' ,\AQ’
/\0 <

e 2typesde vaccmks
- vaccins mag};d“ve AMM a partir de I’age de 6 mgu“s
- vaccin vufént atténue, AMM de 24 mois a L&ans

Ol o
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Vagtms antigrippaux inactivés

\Q'

e Virus vacgmal inactivé par formaldéhyde ou propionolactone

o Fragr};@ntatlon de I'enveloppe lipidique par solvants organiques

.x@’
ou q&‘ergents .&é»"
&\
;’\?/accms fragmentés (Vaxigrip tétra, Flua@& tetra) &
.%Q}\\Q' & 'bé}@
<& - vaccins sous-unitaires (monomeresagreges d’ HA et protéines &8
> e
&,89 structurales résiduelles NP apres gﬁ’rlflcatlon des autres N
<9 &
o constituants): Influvac, Ianuvaqfetra Q@b"
o2 &

- ) % . .-_.J

VIRUS FRAGMENTE SOUS-UNITAIRE




Les vaglins antigrippaux inactives
’b&e}\e

R

o
. Doggxﬁe . 15 pg d’hemagglutinine de chacune des souches

{5\06‘3‘ <@
N .
&¥ Pas d’adjuvant N &
'é@' Q>\Q,
&

L, N .
& « 1 dose administree annuellemgﬁt par voie IM &L

O
<0 @6 b&’

o  Induisent une réponse e§s§°gntiellement humorale systémiqge‘s‘0

© (Ac neutralisants antth‘gmagglutinine), reponse de de Qq@p‘%

faible intensité: <« &

- en primo vaccgﬁ%tion: 2 doses si < 8 ans ©

- chez les sujSts agés <

- et les [:Lg)e?%}onnes immunodéprimées. &
P

©

O
Q
©



Vaccin_gﬁtigrippal vivant atténué

& Fluenz
Q,Q
o Contlen’gﬁQO7 particules virales infectieuses de chacune des 4 souches
vacugﬂes »
. Cg\anune des souches du vaccin &_@.@3&
bﬂp.’\c’\}— Est un réassortant entre la souche sauvaggd(bprodwte sur ceuf embryonnée @\Q’é,
{ec,e?‘ de poule) et une souche atténuée (prog}:ﬂte sur cellules Vero), Q,Q?’&
&‘5’\@ — Est adaptée au froid : capacité de sgﬁnultlpller localement au niveau du é’?ﬁ
& nasopharynx a une temperature@m‘?erleure a celle du nasopharynx, soit Q&C’Q
&9@, 25° Ca33° Csuivantla temgé‘rature de l'air inhalé, @Q@b
@Q‘(’ — Est thermosensible, I|m|ta5ﬂ 'de fait leur niveau de réplication au niy§au du
tractus respiratoire mfe@eur 6,5@"

e Fluenzinduit une reponsé mucosale et systémique: .{@"é’

— Production d’ Ig&,ﬁecretowes a la surface de l'arbre respqu)tolre supérieur,
— Une reponse\\lﬁmphocytalre T cytotoxique mucosale (G@qé+)

— Une repq,d\?e sérique (lgG et IgM), plus faible qu a&&\c le vaccin antigrippal
|nJect¢b‘Te
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Vaccin antlg‘rlppal vivant atténué Fluenz : AMM
&6

o Indlcatlgéj% therapeuthues
- P(l;éventlon de la grippe chez les sujets agés de 24 mois a 18 ans pour qui la

Q.\oti‘/accmatlon est recommandée, @"e’
& &
0\;@— Intérét ++ en primo-vaccination &ef e,OQ
« 7 N ’A . * e
&  — Intérét ++ plus I’age est jeune @e' N
~y N
e czf’ o
& W e
N ¥ &
O &
\}6 e Posologie et mode d’administration Q &
N oS
@«0 — 0,2 ml (0,1 ml dans chaque narine). (\@‘2' 6\5"
O
(59' — Chez les enfants n’ayant pas été al\x)p‘aravant vaccinés contre la grippe saisonniere, une,\c.'z,Q
©® seconde dose devra étre admln@ee dans un intervalle d’au moins 4 semaines. «0\)’“
.&Ql 1.5
¢ N
£y, . <0 &
* Contre-indications & &
-g \
— Hypersensibilité aux,\éubstances actives, a I'un des excipients, a la gentaqﬁ:cme aux oeufs
ou aux protelnes &% I'oeuf. q,’\o

— Immunodepr,l\aq"és Leucémie, Lymphome, Infection par le VIH no@%ontrolee
Immunod%ﬁtlence cellulaire et corticostéroides a fortes doses@c’

- Grosse\e,?%
©



Vagein grippal 2018/2019

6‘9

& Composition

o @buche A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09 sans &L
f\°‘> changement ; ,@,«5‘ &

e Souche A/Singapore/INFIMH- 16@?)19/2016 (H3N2) : nouvelle &
souche en remplacement de Ig&éouche A/Hong N
Kong/4801/2014 (H3N2) u’g&fsee lors de la saison precedente 0@"

e Souche B/Colorado/06152<017 (lignée B/Victoria/2/87) :
nouvelle souche en re#nplacement de la souche gz"‘
B/Brlsbane/60/20@§ utilisée lors de la saison preced@hte)

e Souche B/Phukcét/3073/2013 (lignée Yamagata/46/88) pour

les vaccins g\et’travalents sans changement. ;19”
6\3’ Q@\
N ©
&
©



I\/Iesu,«re de I’efficacité vaccinale

\\Q/

,b(‘v

Q

2 Efflcacﬂe directe

-l asr‘nmunogenlute (immunological efficacy) : réponse &
wahmunltalre induite par le vaccin & R
<
éﬁ - |” efficacité clinique (efficacy): [eductlon de l'incidence &
de la maladie chez les sujets \(a"’ccmes comparativement &
aux non vaccinés ou vaccin eF’e référence dans les &

conditions experlmentalgs“d un essai clinique (phase 3@\’
avant la commeruahsaﬁon)

- |’ efficacité « de teﬂam » (effectiveness) estime &

L

" efficacité du va@cm en post- commeruahsaﬂqn a l'aide
de méthodes epﬁdemlologlques (test negatmé’ de5|gn)

&0
c’b
«O

o Efflcaateﬂndlrecte (|mmun|te de group‘*e) mesure
|’ |mp@>@gt en population d” un programme de vaccination

Q/
«0"&

P
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Evalgfation de 'immunogenicite

&
()
e
&
&
<
Obé
L. . ’ . 7 e ey 7
o é@»‘ﬁ)ﬂhClpaux tests d immunogénicité : o
™ s w BoY EE
> _&e}b 2233285582
TSR T & C LRSS O
Inhibition d’Hemagglutination (Hl)e I AIAIOIOTOI A R
& RO 1 AC RO ROIOTOI I VN
i e ¢ i 320 VIEEELHO
titre > 1/40 & i L3DDDERAE 5,6,5;?\@0
& - SBBITAEEEEEES
s - GEIMETEEE ;@Q
. . v O@BRR088888
Microneutralisation (MM§ S ammm———
4 2
'\0&' -ca'?jé
& -\,‘9&
\ N 0\
Problemes: & &
. L O . . B
standardlsa’;\g@% et automatisation S
. ® : &
Corrélat gﬁ”protectlon? o
@,
Q}

© Influenza vaccines for the future — Rino Rappuoli, Giuseppe del Giudice — 2" edition
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N
&
Q¥ + : . : :
L =» W & Efficacy and effectiveness of influenza vaccines: a systematic
e review and meta-analysis
@rel@ Michael T Osterholm, Nicholas S Kelley, Alfred Sommer, Edward A Belongia
N
(’90
. Méga"‘analyse, essais vaccin vs placebo, grippe confirmée virologiqguement (RT- @\.e'
PGR ou culture) . &
X : : : . . PN o
®Vaccin trivalent inactivé : 8 études randomlsgebs chez adulte de 18- 65 ans &
& &
& : . , o
S Efficacité poolée chez I’ adulte :g@/o [95% CI 51—-67] (16%-76%) 6:@&‘2’
£
cf} R &
<S> & &
Q'\?) Treatment group (n/N) Control group (n/N) . n(\@ ,,\Ob
N A & | &
\(‘?‘ a}\) i e
<& Ohmit (2006)* 10/522 16/206 © I & | \§'
© Ohmit (2008)* 13/867 6/338 <%cz,Q I *— I '_\0
Beran (2009)% 28/4137 18/2066 x< [ o | A‘G’f’
Beran (2009)7 63/5103 82/2549 <O —e— : \ ,7?}
Monto (2009) 28/813 35325 5 I ® i | r.,&
Jackson (2010)™ 19/1706 38;172@@ f » | 6{“
Jackson (2010)™ 11/2011 22}@‘33 } - : C,&
Frey (2010)” 49/3638 w3843 ®— - ; &0\)
Pooled 221/18797 8‘937"13 095 —a— LD
«o\}‘) 0[1 T T T L kl _ I\qk‘é |2 _5,
,3) is ra\@g )
\@Figure 2:Vaccine efficacy compared with placebo (Mantel-Haenszel random-effects moggj)
& . :
S Osterholm MT Lancet Infectious Diseases 2012 12(1):36-44

©
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& =» W & Efficacy and effectiveness of influenza vaccines: a systematic
e review and meta-analysis
&rel® Michael T Osterholm, Nicholas S Kelley, Alfred Sommer, Edward A Belongia
o
\-ﬁ 7 1 = V4 7 -
+¥1 seule etude chez I enfant de 6-23 mois (2 annees consecutives) o
o &
N S
.,\QJQ Population (dates) Patients randomly  Vaccine efficacy (95% Cl) Reported antigenic match \‘Q'}
<< allocated to receive .x2" &\Q
«00 TIV and placebo ¢ » ol
\;Qf::‘ Adults (18-64 years) .@y . Q}\Q’
N
. %Q;'\ Ohmit et al (2006)* Healthy adults aged 18-46years (2004-05) 728 ﬁ(ﬂ to90) Type A: drifted H3N2; type B: mixed lineage "bé'
-@/ Ohmit et al (2008)= Healthy adults aged 18-48 years (2005-06) 1205 ) e>\e'16%( 17110 70) Type A: drifted H3N2; type B: lineage mismatch (1isolate) Q,Q
{{7 Beran etal (2009)* Healthy adults aged 18-64 years (2005-06) 6203 > 22%(-49to 59) Type A:similar H3N2 and H1N1: B: lineage mismatch K &
"\0 Y g y > yp type g 6{0
c.,é Beranet al (2009)7 Healthy adults aged 18-64 years (2006-07) 7652 Q,Q 62% (461t073) Type A: similar H3NZ2: type B: lineage mismatch '
«0\} Monto et al (2009)* Healthy adults aged 18-49 years (2007-08) 1135,}‘2’(Q 68% (4610 81) Type A: drifted H3N2: type B: lineage mismatch é}o
,\3) Jackson et al (2010)* Healthy adults aged 18-49 years (2005-06) 25@ S50%T(14to71) Type A: similar H3NZ; type B: lineage mismatch 08)
\’\9 Jackson et al (2010)* Healthy adults aged 18-49 years (2006-07) ,‘}Qllzm 50%f(-3to75) Type A: similar H3NZ; type B: mixed lineage Q;Q(
\(y' Frey et al (2010)* Healthy adults aged 18-49 years (2007-08) b\) 7576 63% (one-sided 97-5%  Type A: mixed strains; type B: lineage mismatg{?j‘
<& lower limit of 47%) \}
© Madhi et al (2011} Adults aged 18-55 years with HIV mfectmn{m%S 09) 506 76% (9 to 96) Type A: drifted HIN1; type B: not repor't_)d
Children the) &?’ 2
oberman et al (2003)*  Healthy children aged 6-24 monthﬁ%gg—lﬁoo) 411 66% (3410 82) Type A: similar H3N2 and H1N 1@% B: not reported
bermanetal (2003)*  Healthy children aged 6-24 m&'ﬁcﬂ’s (2000-01) 375 7% (=247 to 67) Type A:similar H3N2 and, u@h type B: lineage match
X

<
No studies were available for adults aged 55yeammwmmm°nuumd datﬁ:r all age groups. t0ur calculation.

Table 2: Randomised controlled trials oftr‘lva@’ﬁji nactivated vaccine (TIV) meeting inclusion criteria* &0
< &
& Q\
Y 7 0 \fl’
*pasd gfﬁde chez les personnes > 65 ans &
2 ©
o8

Q}

©

Osterholm MT Lancet Infectious Diseases 2012 12(1):36-44



Sl

sg,‘?} Prevention of vaccine-matched and mismatched influenzain @ ™ @

children aged 6-35 months: a multinational randomised

EfflcaC|te dlj trial across five influenza seasons
vaccin @fuadrlvalent inactivé chez
’enfént 6-35 mois &

&Q X
« Essai de phase 3, observer-blinded, |@afernat|onal

Co
<
\\‘3' <

S e 12018 enfants de 6 moisa 3 ans recrutés sur 5 ans N
3 randomisés entre vaccin qqa"a\rlvalent ou vaccin contréle &

S autre que grippe bo’“ &

e Efficacité vaccmalge»’(grlppe documentée) : <
- 63% (97-5% CI-S? —72) contre les grippes modere@és/severes
- 50% (42— 5%) contre toutes les formes de grlp@%

N
2 o
(j?“

\
Clay@s C et al, 2018 May;2(5):338-349. The Lancet Child & Adolescent Health
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@ @ l\l[,ﬁernal immunisation with trivalent inactivated influenza

msMark

Qa
Vaccine for prevention of influenza in infants in Mali:

Q - - - -
< aprospective, active-controlled, observer-blind, randomised
& -
& phase 4 trial
<
Ot}o m Milagritos D Tapia, Samba O Sow, Boubou Tamboura, Ibrahima Tégueté, Marcela F Pasetti, Mamoudou Kodio, Uma Onwuchekwa,
{S\ Sharon M Tennant, William C Blackwelder, Flanon Coulibaly, Awa Traoré, Adama Mamby Keita, Fadima Cheick Haidara, Fatoumata Diallo,
& Moussa Doumbia, Doh Sanogo, Ellen DeMatt, Nicholas H Schluterman, Andrea Buchwald, Karen L Kotloff, Wilbur H Chen, EvanW Orenstein,
0\5_'\-6 Lauren AV Orenstein, JulieVillanueva, Joseph Bresee, John Treanor, Myron M Levine &
'Qf;‘\ \{,\@’5
X
o
Etude prospective comparative contre < T C—
) —=— TIIV (HAI)
vaccin meningo réalisée au Mali, 4193 W& eo] =MV (HA) &
Q= -200
femmes enceintes > 28 SA AL ¥
z £ 3
T N-150 =
- 2018 vaccinées par le vaccin grippe trlva@ﬁ\t B4 ,\ob
? . S
-2085 par le vaccin meningo quadrlvaI%asPt g & |7 E
2 20 E
conjugué Q&Q ? -
A I .
Efficacité sur les grippes do‘é’umentees ot : . — @1”" — 0
par PCR @ Age (months) 0{*-""
TIV efficacy  66-5% (-317-6t0 99-4) 46-4% ( M?t&g) 8-8% (-69-8t051.2)
TIV (HAI 6 6to 195. 7(18-3to 45
*Chez les mére: 70. 3% @t:gs% 42.2-85.8) | anim it DGV LRy
Q,
\}(9 Figure 2:Vaccine efficacy and HAl antibody geo@?mean titres in infants, by age and maternalvaccine group
Error bars and data in parentheses show 95%8s.TlIV=trivalent inactivated influenza vaccine. MCV=quadrivalent
meningococcal conjugate vaccine. HAl= hR1 glutination inhibition antibodies.
Chez I’ enfant : @S’l% % (IC95% 3.7-53.9)
©
&

©
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Q’?’& Year-round influenza immunisation during pregnancy in Nepal: @, @
r@@‘& a phase 4, randomised, placebo-controlled trial
(\“Q Mark C Steinhoff, Joanne Katz, Janet A Englund, Subarna K Khatry, Laxman Shrestha, Jane Kuypers, Laveta Stewart, Luke C Mullany, Helen Y Chu,
,i}o Steven C LeClerg, Naoko Kozuki, Monica McNeal, Adriana M Reedy, James M Tielsch .
\>(, LancetInfect Dis 2017; '
«06 17:981-89 &&@
<
Etude@Yospectlve comparative contre & <&
plaq%%o reallsee a.U SUd Nepal 2 8- —.—Cohort.;%!(}ebo - Eo:ortlvacci.ne @
—l—Coho,Q lacebo  —#— Cohort 2 vaccine
c;o%ortes B
1@
& *'3 693 femmes enceintes 17-34 SA &
. ., s . <
EffIC,aCIte sur les grlpp(’es <&

documentées par PCR chez | enfant o

30% (IC95% 5-48) S

E
16% dans la lere cohorte, 60% d@ﬁ% la | -
seconde cohorte <>
4‘2'%
C,ro
Diminution de 15% des egfants de
faible poids de nalssalgéé g
& &
Q
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I Articles &
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@ Q“Q'Variable influenza vaccine effectiveness by subtype:

" asystematic review and meta-analysis of test-negative design &
& di &
e studies . &

<

&

& &
& Edward A Belongia, Melissa D Simpson, Jennifer P King, Maria E 5undumm£*ﬁ’crr as 5Kelley, Michael T Osterholm, Huong Q McLean é\e’

& 3 &
e < «
7 e ]

D) e
& &
Q’b Lancet Infect Dis 2016; N\
Season Country VE(95% ) Weight (%) Q, .

— : ) 16:942-51 O

Fielding et al* 2007 Australia i . 68 (32t 85) 1-40 "Q’\ c)

Tumneret al® 2012 Mew Zealand L . 61(32t077) 234 )

Fielding et al'" 2011 Awvstralia 5B(-53tn83) 052 b

Janjua etal™® 2007-08 Canada —— 57 (32to73) 2 (0

Savubescu et aP* 200809 Spain — - 56(21t075) * Q

Treancr et al? o1 USA —e— 54 (42to 64) 51

Skowronski et al® 2011-12 Canada —_— 51(10to, lb 2-00 KQ/

Bateman et al* 2010-11 USA 4801 lné 178 P w2

Levyetal 2012 Australia — 46 ) 368 N

Yangetal” 2012-13 China 4 t75) 111 Vacdne Pooled VE Pooled VE estimates for P

Kissling et al7 2012-1 Multi B —

Senanch ctal® zuu—lg Conatt —_._—.— LHw ::E;i i§ type (%) ndard error  {n) . hl_s terogenefty

Ohmit et aP* 2011-12 UsA — e @ 903t057) 5.54 [

Skowronski et al® 201041 Canada — e X7 aqas) 404 TypeB 54% (46-61) 083 36 ~\Y <0.0001 613

McLean et al® w1212 USA E- /\o\) 00s) 6O — % 26.39) u Q} 0005 414

Savulescu et aP* 2004-05 Spain 7 (7 tob3) 2.41 % | =) - -

Sullrvan et al® 2012 Australia . 35(-11to 62) 237 - ke'

Castills et 2l 201112 Spain \'@‘7 29(-26t060) 215 HI1N1pdm09 61% (57-65) 0783 00

Savulescu et al* 200607 Spain = 28(-22to57) 24 — *

Andrews et al®® 01213 UK - w(" 26 (-4t048) 404 HlNlpdrl'l'Dg Monovdlent 73% (61—81} &0\\0 0217 314

Kissling et al® 201112 Multi -t Bi6todn) 404 & 8 b 6

fimenez-Jorge et sl 201112 Spain 2 /(A0 50) 339 HIN1 (pre-2009) Seaso /% (29-85) 5 0-093 57

Pebody et 2™ 2011-12 UK - 30teg) 363 \)c)

Flannery et al™ 2014-15 s -.kcx_. 27(5t0 35) 626 . . .

jimenez-jorge et s 20114 Spain N 5(99t03) 278 Data in parentheses are 95% Cls{VE=vaccine effectiveness. O

Castilla et al™ 2013-14 Spain g * 13(-36 to 45) 2.98

Sullivan et a 2012 Australia - 13(-20t036) 444 : nae ) '%

Loryetats — e \)c_} P Table 2: Pooled VE by type a btype Insmdn% hout age restriction

Pebody et al* 201415 UK <0 -2(56t033) 325 N

Savulescu et aP* 2003-04  Spain < N -8(-135t050) 134 ?"

Skowronski et als: W1415  Canada Q[——— B(50to23) 420 @)

McAnemey et 2l 2014 SouthAfrica {.\‘\y S18(T2t048) 120 N\

Levyetal 2011 Avstralia % e -55(-386t051) 067

Fielding et al* 2008 Australia + v -66(-349t039) 086 ©

Overall v‘} - 33 (26t0129)

T (J T T 1
4@ =0 0 50 100
© Increasing VE

Figure 1:VE for H3N2 in studies without age restriction
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Influenza Vaccine Effectiveness in Preventing Influenza-
& associated Hospitalizations During Pregnancy: A Multi-
S country Retrospective Test Negative Design Study,

& 2010-2016 S

< Mark G. Thompson,' Jefirey C. Kwong,~***® Annette K. Regan,”® Mark A. Kq?‘“"“ Steven J. Drews,">™ Eduardo Azzlz Baumgartner,’ -
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EDITORIAL COMMENTARY

Inﬂ@é’nza Vaccination During Pregnancy Can Protec@ﬁ
W%men Against Hospitalization Across Cont1nents~
'&%’IorM Munoz

Qj‘)
&o Department of Malecular Virology and Microbiology, Baylor College of Medicine, Houston, Texas ,-&A
<0 g
o &
\\‘2’ &,‘9

Efficacité vaccmakl’e contre les hospitalisations poursgrlppe au
cours g,é Ia grossesse : 40% (IC 95% = 12%:3259%)

@ &
&9 N
Y Clin Infect Dis. 2018 Oct 11. doi: 10.1093/cid/ciy737.
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The safety, immunogenicity, and acceptability of W @
Va C C I n g r I pﬁ e inactivated influenza vaccine delivered by microneedle
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Et toujours...., I@e‘?echerche d’un vaccin grippal « universel »
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