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Liens d’intérêt

• Investigateur coordonnateur pour des essais vaccinaux avec MSD, 

GSK bio, spmsd, sanofi pasteur, Janssen : financement organismes 

d’appartenance

• Participation à des groupes de travail: Sanofi Pasteur, sanofi pasteur 

MSD, GlaxoSmithKline bio, Pfizer, Janssen

• Invitations à des congrès ou des journées scientifiques: GSK bio, 

sanofi pasteur MSD, Abbott, Pfizer, MSD, Gilead

• Autres : 

- coordinatrice du CIC Cochin Pasteur et du réseau national d’investigation 

clinique en vaccinologie (I-REIVAC)

- coordinatrice du groupe de travail vaccination prévention de la Spilf (Société 

française de Pathologie Infectieuse de Langue Française)

- Expert Infovac

- vice-présidente du Comité Technique des Vaccinations (Haut Conseil de la 

Santé Publique) jusqu’en mars 2016
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Vaccins antigrippaux actuels
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Vaccins antigrippaux

• Actuellement composés de 3 ou 4 souches : 

- 2 virus de sous-types A 

- 1 ou 2 virus de sous-type B 

• Composition revue tous les ans adaptée à la surveillance 
épidémiologique (OMS) 

• Souches vaccinales produites sur œuf embryonné de poule

• 2 types de vaccins:

- vaccins inactivé, AMM à partir de l’âge de 6 mois

- vaccin vivant atténué, AMM de 24 mois à 18 ans



Vaccins antigrippaux inactivés

• Virus vaccinal inactivé par formaldéhyde ou propionolactone

• Fragmentation de l’enveloppe lipidique par solvants organiques 
ou détergents:

- vaccins fragmentés (Vaxigrip tétra, Fluarix tétra)

- vaccins sous-unitaires (monomères agrégés d’HA et protéines 
structurales résiduelles NP après purification des autres 
constituants): Influvac, Influvac tétra



Les vaccins antigrippaux inactivés

• Dosage : 15 µg d'hémagglutinine de chacune des souches

• Pas d’adjuvant

• 1 dose administrée  annuellement par voie IM

• Induisent une réponse essentiellement humorale systémique 

(Ac neutralisants anti-hémagglutinine), réponse de de plus 

faible intensité:

- en primo vaccination: 2 doses si < 8 ans

- chez les sujets âgés

- et les personnes immunodéprimées.   



Vaccin antigrippal vivant atténué 
Fluenz 

• Contient 107 particules virales infectieuses de chacune des 4 souches 
vaccinales 

• Chacune des souches du vaccin 

– Est un réassortant entre la souche sauvage (produite sur œuf embryonnée 
de poule) et une souche atténuée (produite sur cellules Vero),

– Est adaptée au froid : capacité de se multiplier localement au niveau du 
nasopharynx à une température inférieure à celle du nasopharynx, soit 
25°C à 33°C suivant la température de l’air inhalé,

– Est thermosensible, limitant de fait leur niveau de réplication au niveau du 
tractus respiratoire inférieur.

• Fluenz induit une réponse mucosale et systémique: 

– Production d’IgA sécrétoires à la surface de l’arbre respiratoire supérieur, 

– Une réponse lymphocytaire T cytotoxique mucosale (CD8+) 

– Une réponse sérique (IgG et IgM), plus faible qu’avec le vaccin antigrippal 
injectable.



Vaccin antigrippal vivant atténué Fluenz : AMM

• Indications thérapeutiques

– Prévention de la grippe chez les sujets âgés de 24 mois à 18 ans pour qui la 
vaccination est recommandée,

– Intérêt ++ en primo-vaccination 

– Intérêt ++ plus l’âge est jeune

• Posologie et mode d’administration
– 0,2 ml (0,1 ml dans chaque narine).

– Chez les enfants n’ayant pas été auparavant vaccinés contre la grippe saisonnière, une 
seconde dose devra être administrée dans un intervalle d’au moins 4 semaines.

• Contre-indications
– Hypersensibilité aux substances actives, à l’un des excipients, à la gentamicine, aux oeufs 

ou aux protéines de l’oeuf.

– Immunodéprimés : Leucémie, Lymphome, Infection par le VIH non contrôlée, 
Immunodéficience cellulaire et corticostéroïdes à fortes doses.

– Grossesse



Vaccin grippal 2018/2019
Composition

• souche A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09 : sans 
changement ; 

• Souche A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) : nouvelle 
souche en remplacement de la souche A/Hong 
Kong/4801/2014 (H3N2) utilisée lors de la saison précédente ; 

• Souche B/Colorado/06/2017 (lignée B/Victoria/2/87) : 
nouvelle souche en remplacement de la souche 
B/Brisbane/60/2008 utilisée lors de la saison précédente)

• Souche B/Phuket/3073/2013 (lignée Yamagata/16/88) pour 
les vaccins tétravalents : sans changement.



Mesure de l’efficacité vaccinale

• Efficacité directe
- l’immunogénicité (immunological efficacy) : réponse 
immunitaire induite par le vaccin 
- l’efficacité clinique (efficacy): réduction de l’incidence 
de la maladie chez les sujets vaccinés comparativement 
aux non vaccinés ou vaccin de référence dans les 
conditions expérimentales d’un essai clinique (phase 3, 
avant la commercialisation)
- l’efficacité « de terrain » (effectiveness) estime 
l’efficacité du vaccin en post-commercialisation, à l’aide 
de méthodes épidémiologiques (test negative design). 

• Efficacité indirecte (immunité de groupe) mesure 
l’impact en population d’un programme de vaccination



Evaluation de l’immunogenicité

• 2 principaux tests d’immunogénicité :

- Inhibition d’Hemagglutination (HI)

titre > 1/40e

- Microneutralisation (MN)

• Problèmes :

- standardisation et automatisation

- Corrélat de protection?

HI

Influenza vaccines for the future – Rino Rappuoli, Giuseppe del Giudice – 2nd edition



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

• Méta analyse, essais vaccin vs placebo, grippe confirmée virologiquement (RT-

PCR ou culture)

• Vaccin trivalent inactivé : 8 études randomisées chez adulte de 18- 65 ans

Efficacité poolée chez l’adulte = 59% [95% CI 51–67] (16%-76%)



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

• 1 seule étude chez l’enfant de 6-23 mois (2 années consécutives)

• pas d’étude chez les personnes > 65 ans



Efficacité du 
vaccin quadrivalent inactivé chez 
l’enfant 6-35 mois 

• Essai de phase 3, observer-blinded, international

• 12018 enfants de 6 mois a 3 ans recrutés sur 5 ans 
randomisés entre vaccin quadrivalent ou vaccin contrôle 
autre que grippe

• Efficacité vaccinale (grippe documentée) : 

- 63% (97·5% CI 52–72) contre les grippes modéréees/sévères

- 50% (42–57) contre toutes les formes de grippe

Clayes C et al, 2018 May;2(5):338-349. The Lancet Child & Adolescent Health



Etude prospective comparative contre 

vaccin meningo réalisée au Mali, 4193 

femmes enceintes > 28 SA 

- 2018 vaccinées par le vaccin grippe trivalent

-2085 par le vaccin meningo quadrivalent 
conjugué

Efficacité sur les grippes documentées 

par PCR

•Chez les mère: 70.3% (IC95% 42.2-85.8)

•Chez l’enfant : 33.1% % (IC95% 3.7-53.9)
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Etude prospective comparative contre 

placebo réalisée au sud Nepal, 2 

cohortes

3 693 femmes enceintes 17-34 SA 

Efficacité sur les grippes 

documentées par PCR chez l’enfant :

30% (IC95% 5-48)

16% dans la 1ere cohorte, 60% dans la 

seconde cohorte

Diminution de 15% des enfants de 

faible poids de naissance





Clin Infect Dis. 2018 Oct 11. doi: 10.1093/cid/ciy737.

Efficacité vaccinale contre les hospitalisations pour grippe au 
cours de la grossesse : 40% (IC 95% = 12%–59%)







Nouveaux vaccins



• 43 802 sujets > 65 ans, 15 pays

• Randomisés vaccin grippe adjuvanté AS03 vs grippe saisonnière,

• Suivi 2 ans (2008-2009, 2009-2010)

• Objectif ppal: évaluer l’efficacité relative du vaccin adjuvanté sur les 

grippe A et/ou B confirmées/PCR

• Incidence: 1,27% (IC95%: 1.12-1.45) dans le bras adjuvanté vs 1.44 

(IC95%: 1.29-1.6) dans le bras contrôle

• Efficacité relative: 12.11% (IC95%: -3,40-25,29): pas de 

supériorité

• Supériorité montrée sur le sous type H3N2 dans une analyse post-

hoc

Vaccin adjuvanté



24

Vaccin grippe 
« high dose »

• Vaccin « High Dose »

60 microgramme d’HA par souches (vs 15 pour le vaccin standard) 

- essai randomisé en double aveugle conduit dans 126 centres aux USA et 
Canada durant la saison 2011/2012 et 2012/2013 chez 31 898 personnes > 65 
ans

• Principaux résultats

- pas de différence en terme d’EI,

- meilleure immunogénicité, 

- efficacité relative du vaccin HD par rapport au vaccin standard sur les grippes 
confirmées virologiquement: 

24,2% (95%IC: 9.7;36.5)



Vaccin grippe 
recombinant

• Hemaglutinine (protéine recombinante) de 

4 souches de virus grippal (45 

microgramme/souche) vs vaccin 

quadrivalent inactivé classique 

• Essai comparatif randomisé, 9003 

participants > 50 ans

• Bonne tolérance

• efficacité relative du vaccin recombinant par 
rapport au vaccin standard sur les grippes 
confirmées virologiquement :

30% (95%IC: 10;47)



J Infect Dis. 2018 in press



Perspectives
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Vaccin grippe 
en « patch »

• Vaccin inactivé quadrivalent

• Patch composé de microaiguilles 

résorbable

• Stable à 40°C

• Immunogénicité comparable a la 

vaccination IM que le patch soit 

administré par une infirmiere ou par 

le participant lui-même

• Bonne tolérance locale

• Acceptabilité ++++



Et toujours…., la recherche d’un vaccin grippal « universel »

Vaccin qui pourrait être efficace contre différents sous-types de 
virus et utilisé en période épidémique ou pandémique

- nécessite d’identifier une protéine virale (ou une partie 
stable d’une protéine instable) nécessaire à la réplication 
virale

- Protéine M2 : bon candidat, chez l’animal permet une 
immunité croisée et limite la sévérité de l’infection, 
problème de mutation ? pas de donnée chez l’homme…

- Glycoprotéine NA ? Epitopes de HA?



Merci pour votre attention


