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Le Haut Conseil de la santé publique a été saisi par le Directeur général de la santé le 7
décembre 2012 sur I'opportunité de recommander la vaccination contre la grippe saisonniére
chez les personnes atteintes d’une cirrhose ou d’'une maladie hépatique évolutive.

Le HCSP aprés avoir fait une revue de la littérature constate que trés peu d’articles décrivent les
conséquences de l'infection grippale chez les personnes souffrant de pathologies hépatiques,
cirrhoses comprises. Il existe également peu de données sur I'impact de la vaccination chez ces
personnes.

Le HCSP a pris en considération les données suivantes.

» Conséquence de la grippe sur le foie ou chez les patients atteints de maladie hépatique
chronique

Duchini et al. [1] ont décrit trois cas de décompensation hépatique chez des personnes
cirrhotiques aprés une infection grippale A(H3N2). D’apreés les auteurs, il s’agissait de la premiére
description rapportée chez ’Homme. Selon l'article, 'atteinte hépatique avait été décrite dans
des modéles animaux au cours d’infection par le virus A ou B (Niveau 4)1.

Lors de la pandémie A(H1LN1)pdmQ9, une étude au Nouveau Mexique [2] portant sur 926 cas de
grippe confirmés par PCR ou culture a montré que les facteurs de risque liés au décés étaient le
sexe masculin, la présence d’un cancer dans les 12 derniers mois et une maladie hépatique pour
laquelle, aprés analyse multivariée, I'odds ratio ajusté était de 7,3 (95 %IC=2,5-21,0) (Niveau 4).
En Grande-Bretagne, parmi les 440 patients décédés de la grippe pandémique A(HIN1)pdmO9,
20 (4,5 %) présentaient une maladie chronique hépatique. La mortalité s’élevait a 14,3/100 000
[IC95 % : 8,8-22,2] pour les personnes agées de 6 mois a 64 ans souffrant de troubles
hépatiques alors qu’elle était de 0,2/100 000 [IC 95 %: 0,2-0,3] dans le méme groupe d’age
sans facteur de risque. La part attribuable de cette pathologie dans les décés dus au virus
A(HIN1)pdmOQ9 s’élevait a 7 %, ce qui signifie que 7 % des décés auraient pu étre évités chez les
personnes agées de 6 mois a 64 ans en protégeant de l'infection les patients porteurs d’une
hépatopathie chronique [3] (Niveau 4).

Dans un service de gastro-entérologie, un foyer nosocomial avec 8 cas de grippe A(HIN1)pdmO9
s’est déclaré parmi les 48 patients hospitalisés : 4 cas chez 21 patients présentant une cirrhose
et 4 cas chez 27 patients sans cirrhose. Les trois décés sont survenus chez des patients avec
cirrhose [4] (Niveau 3).

Van Kerkhove et al. ont étudié les facteurs de risque des formes graves de grippe A(HIN1)pdmO09
a partir des données internationales. Au total, des informations ont été collectées a partir de

L Cf. Tableau récapitulatif des niveaux de preuves scientifiques et des grades figurant en annexe de cet avis.
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79 000 cas confirmés, issus de 19 pays. Le risque relatif d’hospitalisation des personnes
présentant une hépatopathie chronique était de 5,7 [3,2-15,7] (données issues de trois pays) et
celui de déceés de 17,4 [11,6-28] (données issues de quatre pays) [5] (Niveau 4).

Par ailleurs, S. pneumoniae est la principale cause des pneumonies communautaires chez les
patients atteints de cirrhose hépatique, et la mortalité chez ces patients est significativement
supérieure a celle des patients non cirrhotiques [6]. La pneumonie bactérienne est une
complication non rare de la grippe. |l existe d’ailleurs une concordance épidémiologique entre le
pic d’activité grippale, I'hospitalisation et les décés pour pneumonie communautaire [7].

» Données d'immunogénicité

Plusieurs études ont montré une bonne réponse humorale aux vaccins grippaux des patients
atteints de cirrhose [8,9]. Cependant, la réponse est moindre chez les patients greffés comparés
a ceux en attente de greffe [10]. Chez les patients cirrhotiques en attente de greffe, la réponse
immune est moins bonne chez les patients dont I'atteinte hépatique est la plus sévére [11]. De
méme, la réponse de I'immunité cellulaire est réduite chez les patients qui présentent une
cirrhose trés évoluée [12] (Niveau 4).

> Impact de la vaccination chez les personnes atteintes de maladie hépatique chronique
avec ou sans cirrhose

Entre 1980 et 1990, le nombre de décés évités par la vaccination a été estimé chez les
personnes agées de 75 ans et plus en France [13]. Le nombre de décés directs dus a la grippe
variait selon les années de 11 a 81/100 000, nombre huit fois plus grand avec la prise en
compte des décés indirects. Ces décés indirects étaient essentiellement dus aux maladies
respiratoires, cardiovasculaires et rénales. Aucun décés indirect n'a été retrouvé parmi les
personnes présentant des cancers du sein ou des cirrhoses (Niveau 4).

L'impact de la vaccination contre la grippe a été étudié sur une cohorte de 36 000 personnes
vaccinées et 53 000 non vaccinées agés de plus de 65 ans, a Taiwan, en 2001, au travers des
données d’assurance maladie (96 % de couverture). Aprés ajustement sur I'dge, le sexe et les
facteurs de risque, le taux d’hospitalisation était significativement plus bas chez les personnes
présentant une hépatopathie chronique et vaccinées par rapport aux personnes non vaccinées
(47 % versus 51 %) [14] (Niveau 3).

L’article de Song et al. [15] décrit une cohorte randomisée de 265 patients ayant une cirrhose,
suivie de septembre 2004 a mai 2005 en Corée, parmi lesquels 175 avaient été vaccinés contre
la grippe. L'incidence des décompensations hépatiques était statistiquement plus fréquente chez
les personnes non vaccinées (n=5/90) que chez les vaccinées (n=1/175) (Niveau 2).

En 2011, une synthése de la littérature issue du registre Cochrane montre par ailleurs I'absence
de données consistantes pour juger de l'efficacité du vaccin grippal parmi les populations
atteintes d’hépatopathies [16] (Niveau 1). Dans le rapport 2012 du Center for Infectious Disease
Research & Policy (CIDRAP), University of Minnesota, Osterholm MT et al. reprennent les termes
de ce constat pour estimer I'efficacité du vaccin grippal chez les personnes souffrant de
pathologie chronique a I’exception des personnes immunodéprimées [17].

Haut Conseil de la santé publique
2/5

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Vaccination contre la grippe saisonniére chez les personnes atteintes d’une hépatopathie chronique - 22 février 2013

» Recommandations internationales

Une majorité (n=20/27) de pays européens recommandait la vaccination grippale des patients
atteints d’une maladie hépatique pour la saison 2011-20122

En Grande-Bretagne, ou la vaccination contre la grippe est recommandée chez ces personnes, le
« Green Book » de 2012 fait référence a une étude faite en 2010-2011 sur un risque relatif de
décés de 48,2 [IC 95% : 33-71] chez les patients porteurs d’'une maladie hépatique chronique.

Depuis 2007, les Etats-Unis ont également recommandé la vaccination contre la grippe pour ces
patients, sans que ne figure de justification, ou de référence bibliographique spécifique.

En 2008, I'European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) a recherché les
arguments ayant conduit aux choix des populations cibles [18]. Aucune étude sur I'impact de la
vaccination contre la grippe dans les populations atteintes de maladie chronique hépatique n’est
référencée. L’article souligne I'insuffisance d’informations épidémiologiques pour promouvoir la
vaccination dans les groupes a risque sauf si la comorbidité est fréquente (ex. : diabéte).

En 2010, I'Organisation mondiale de la santé (OMS), a travers le rapport du groupe stratégique
consultatif d’experts (SAGE), a fait un travail similaire a celui de 'ECDC. Les maladies chroniques
hépatiques, essentiellement les cirrhoses, rentrent dans la liste des populations considérées a
risque, sans qu’il n’y ait aucune référence citée justifiant le choix de ce groupe spécifique.

Au total,

o il existe quelques études montrant la gravité de la grippe chez les patients présentant
une cirrhose. Ces données ont été renforcées au cours de la pandémie A(HLN1)pdmO9
de 2009 pour les patients atteints de maladie hépatique chronique avec ou sans
cirrhose ;

e quelques études montrent également que ces patients ont une réponse immune
satisfaisante aux vaccins grippaux ;

¢ il n'existe pas de signal particulier de pharmacovigilance chez ces patients vaccinés.

Le HCSP, bien que le niveau de preuve de I'efficacité de la vaccination antigrippale dans ce
groupe de personnes soit faible, estime, en raison de la gravité potentielle de la grippe chez les
personnes atteintes de maladies hépatiques, que la balance bénéfice/risque de cette
vaccination est favorable. En conséquence, il recommande d’inclure les patients atteints de
maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose dans la liste des personnes éligibles a la
vaccination contre la grippe saisonniére (grade C).
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Le CTV a tenu séance le 7 février 2013 :12 membres qualifiés sur 17 membres qualifiés votant étaient
présents, O conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 12 votants, O abstention, O vote contre.

La CSMT a tenu séance le 22 février 2013 : 9 membres qualifiés sur 15 membres qualifiés votant étaient
présents, 2 conflits d’intérét, le texte a été approuvé par 7 votants, O abstention, O vote contre.
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ANNEXE - Tableau récapitulatif des niveaux de preuve scientifique et des grades

Les grades A, B, et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué
aux études sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont
insuffisantes ou incomplétes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre
en compte I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Force des recommandations

Niveau de preuve scientifique des études
{qrade)

Miveau 1 :
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance A
- Meta-analyses d'essais comparatifs randomisés
- Analyses de décision basée sur des études bien
menées
Miveau 2 :
- Essais comparatifs randomisés de faible puissance B
- Etudes comparatives non randomisées bien
menées
- Etudes de cohorte
Miveau 3 :
- Eftudes cas-témain
Niveau 4 :
- Etudes comparatives comportant des biais c
impaortants
- Etudes rétrospectives
- Séries de cas
- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale)

Prauve scientifique établie

Présomption scientifique

Faible niveau de preuve scientifique

Source : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.

Avis produit par la Commission spécialisée Maladies transmissibles, sur proposition du Comité technique
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