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Efficacité de la vaccination contre la
grippe saisonniere chez les personnes

agées et les professionnels de santé

La grippe saisonniéere touche annuellement 2 a 8 millions de personnes en France et entraine le déces
de plusieurs milliers de personnes, essentiellement des personnes de plus de 65 ans.

Le HCSP a revu les données récentes — notamment les méta-analyses - relatives a la vaccination
contre la grippe des personnes ageées, le risque particulier de grippe chez les professionnels de santé,
le risque de grippe nosocomiale liée aux soignants ainsi que les études relatives a I'intérét de vacciner
les soignants pour protéger les patients.

Le HCSP considére, concernant les méta-analyses, que I'absence de démonstration d’efficacité (pour
des raisons méthodologiques) de la vaccination contre la grippe saisonniére dans certaines populations
ne signifie pas que celle-ci n'est pas efficace. D'autres études en effet, notamment francaises,
permettent d'attribuer au vaccin une efficacité dans ces populations et la balance bénéfice/risque de la
vaccination reste positive, les vaccins grippaux ayant par ailleurs un bon profil de tolérance.

Il recommande notamment :

- la poursuite des campagnes annuelles de vaccination contre la grippe des personnes agées de
65 ans et plus ;

- la poursuite de la vaccination contre la grippe des personnels de santé qui doit s’'intégrer dans
un programme global de prévention de l'infection nosocomiale, en complément des mesures
barriéeres.

Le Haut Conseil de la santé publique estime par ailleurs gqu’il est nécessaire de favoriser la recherche
académique pour la mise au point de vaccins plus efficaces. Une stratégie complémentaire, visant a la
protection indirecte des personnes les plus a risque de complications, en vaccinant les enfants de leur
entourage, pourrait étre envisagée. Ceci nécessiterait une mise a disposition du vaccin grippal vivant
nasal, une étude indépendante d’acceptabilité aupreés des professionnels de santé et du grand public et
une modalité d’administration du vaccin permettant I'obtention d’'une couverture vaccinale élevée.

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

www.hcsp.fr
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Ce rapport a été adopté par la Commission spécialisée Maladies transmissibles le
28 mars 2014 aprés avis du Comité technique des vaccinations.
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Le Directeur général de la santé
A

Monsieur le Président

Haut Conseil de la santé publique

18, place des cing Martyrs du lycée Buffon
75014 Paris

Obijet : Saisine du Haut Conseil de la santé publique (HCSP) relative a I'efficacité de la vaccination
contre la grippe saisonniére notamment chez les personnes agées et a la place de la vaccination des
professionnels de santé dans la stratégie de prévention de la grippe

L'efficacité de la vaccination contre la grippe saisonniére est de plus en plus discutée, notamment chez
les personnes agées, ainsi que l'impact de la vaccination des professionnels de santé dans la
protection des patients a risque.

Une méta-analyse publiée en janvier 2012 évalue, sur la base d'essais cliniques, a 59% [l'efficacité des
vaccins grippaux inactivés chez les adultes de 18 & 65 ans'. Les études observationnelles en
population aboutissent a des taux d'efficacité inférieurs, variables selon les caractéristiques des
personnes et les types de virus. Le réseau européen I-MOVE estimait, lors de la saison 2010/11, a 56%
I'efficacité vaccinale chez les personnes ciblées par la vaccination, de méme que chez les 65 ans et
plus. Les données de la saison 2011/12, restreintes a I'étude de la protection contre le A(H3) chez les
personnes ciblées par la vaccination, concluaient é une faible efficacité de 25% pour 'ensemble des
tranches d'age et de 15% chez les 60 ans et plus. * La souche vaccinale A(H3N2) a été modifiée pour
la saison suivante. D'autres études portant sur la derniére saison sont en faveur d'une trés faible
efficacité des vaccins antigrippaux chez les personnes agées, plus particuliérement contre les virus de
type A. Le CDC d'Atlanta, dans son point hebdomadaire du 22 février 2013, estime & 56% l'efficacité
globale du vaccin en population (47% pour le A(H3N2), 67% pour les B) mais I'efficacité observée chez
les personnes agées de 65 ans et plus n'est pas significative (27% avec un intervalle de confiance de -
31%- 59%) Au Danemark, ol la saison 2012/2013 a été dominée par le virus A(H3N2), I'efficacité
vaccinale chez les personnes agées de 65 ans et plus a été estimée a 69% pour les virus de type B et
non significative pour les virus de type A : -11% (-41%-14%)".

! Efficacy and effectiveness of influenza vaccines : a systematic review and meta-analysis. Osterholm
MTand coll. Lancet Infect Dis. 2012 Jan;12(1):36-44 (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22032844)

? https://sites.google.com/site/epiflu/list-of-i-move-publications
% Interim adjusted estimates of seasonal influenza vaccine effectiveness — United states, February 2013
£htlp [lnww.cde.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6207a2.htm?s_cid=mm6207a2 w)

Low vaccine effectiveness against influenza A(H3N2) virus among elderly people in Denmark in
2012/13 — a rapid epidemiological and virological assessment
(http://www.eurosurveillance iewArticle.aspx?Articleld=:
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L'immunosénescence est un fait connu et la vaccination des professionnels de santé est recommandée
depuis 2000 en vue de protéger indirectement les patients a risque. Mais l'impact de la vaccination
antigrippale des professionnels de santé dans la protection des patients a risque est elle-méme
discutée. Une méta-analyse de 2010, récemment actualisée, conclut a 'absence de preuve des essais
criniquess_ Des biais importants ont été identifiés ainsi que I'absence de prise en compte des mesures
d'’hygiéne et les auteurs relévent la nécessité d'essais de meilleure qualité et examinant des
combinaisons de mesures de prévention de la grippe. Certains medias en ont déduit I'absence de
protection des personnes agées par la vaccination des professionnels de santé.

Ainsi, les données actuelles pourraient d'une part freiner les démarches d'incitation & la vaccination des
professionnels de santé, d'autre part encore réduire la couverture vaccinale contre la grippe
saisonniére de la population a risque dont I'objectif de 75% n’est toujours pas atteint.

En conséquence, je demande au Haut Conseil de santé publique

- de procéder a une analyse critique des données existantes sur l'efficacité des vaccins
antigrippaux, ainsi que sur |'efficacité de la vaccination des professionnels sur la protection des
patients a risque

- d'en dégager une synthése de I'état des connaissances ainsi que des éléments sur lesquels
fonder une information éclairée de la population et des professionnels de santé,

et le cas échéant

- des propositions d'aménagement de la stratégie de vaccination
- etlou des suggestions d'études a mener en vue d'améliorer la connaissance nécessaire aux
choix de stratégie.

Je souhaiterais pouvoir disposer d'un avis d'ici la fin de I'année, voire de premiers éléments avant la
prochaine campagne de vaccination contre la grippe saisonniére.

Le directeuf/généfal de la santé

* Influenza vaccination for healthcare workers who care for people aged 60 or older living in long-term
care institutions. (http://summaries. D n inati
workers-who-care-for-people-aged-60-or-older-living-in-long-term-care-institutions)

“ La vaccination contre la grippe des soignants ne permettrait pas de protéger les personnes agées
dont elles s'occupent. Dépéche APM du 28 juillet 2013

14, avenue Duquesne, 75350 PARIS 07 SP - Tél : 01 40 56 60 00 —www. sante.gouv.fr
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1 - Problématique de la grippe - Etat des lieux

Les épidémies de grippe saisonniere surviennent chaque année au cours de 'automne et de
I'hiver dans les régions tempérées. Dans certains pays tropicaux, les virus grippaux circulent
tout au long de I'année avec un ou deux pics au cours de la saison des pluies.

Au-dela de I'impact médico-économique de ces phénoménes épidémiques parfois de grande
ampleur, la grippe provoque des hospitalisations et des déces, principalement parmi les
groupes a haut risque (trés jeunes enfants, personnes agées ou personnes porteuses de
maladies chroniques) mais également parmi les personnes sans facteur de risque.

Au niveau mondial, ces épidémies annuelles sont responsables d’environ trois a cing millions
de cas de maladies graves, et 250 000 a 500 000 déceés [1].

1.1 - Données francaises sur la morbidité et la mortalité de la grippe saisonniére

En France métropolitaine, sur la base des données historiques virologiques et
épidémiologiques, on estime a plusieurs millions le nombre de patients infectés chaque hiver
par un virus de la grippe et consultant un médecin en ambulatoire pour syndrome grippal
pendant la période épidémique de grippe [2].

Les passages aux urgences (27 814 en 2012-2013), et les hospitalisations qui en découlent
(1 846 soit 6,8 % des passages en 2012-2013) impactent également le systeme de soins [3].

La mortalité imputable a la grippe saisonniere concerne essentiellement les sujets agés :
plus de 90 % des certificats de décés mentionnant la grippe dans les causes du déceés
concernent des personnes agées de 65 ans et plus [2]. De plus la mortalité liée a la grippe
saisonniére parmi les cas graves admis en réanimation varie de 16 % a 22 % entre 2009 et
2013 [3].

1.2 - Historique de la vaccination grippale

Les premiers vaccins contre la grippe ont été mis au point aux Etats-Unis dans les années
30 et ont été essentiellement développés dans ce pays. Il s'agit de vaccins inactivés cultivés
sur ceufs.

Les premiéres études d'efficacité vaccinale ont été menées en milieu militaire, montrant que
le vaccin inactivé avait une efficacité protectrice contre la grippe symptomatique évaluée
entre 69 et 80 % [4-5]. C'est dans ce contexte que la premiére recommandation vaccinale a
été émise par les autorités américaines, pour vacciner le Corps expéditionnaire américain en
Europe en 1944-1945.

La nécessité d'une remise en cause annuelle des souches vaccinales fut mise en évidence
en 1947 lors de la circulation d'une souche A(H1N1) différente de la souche vaccinale. En
1960, suite & la pandémie de 1957-58, les autorités de santé recommandérent une
vaccination annuelle systématique contre la grippe chez les personnes agées de 65 ans et
plus et chez les personnes jugées a risque particulier vis-a-vis de la grippe : femmes
enceintes et personnes atteintes de maladies chroniques. Cette décision avait alors été prise
par extension des résultats obtenus lors des études déja menées et dans l'intérét de cette
population reconnue fragile devant la grippe, sans que des données robustes justifient ces
recommandations et notamment en ce qui concerne |'efficacité de la vaccination dans
ces groupes de population. Ces recommandations ont été progressivement appliquées
dans la plupart des pays industrialisés dont la France en 1985, ce qui a rendu difficile la
réalisation ultérieure d'études randomisées versus placebo mesurant I'efficacité de la
vaccination dans ces populations et notamment chez les personnes agées.

Les formulations vaccinales ont été standardisées dés les années 70 et le choix annuel
(initialement pour I'ensemble de la planéte, puis pour chacun des hémisphéres nord/sud) des
souches vaccinales saisonnieres a été confié a I'Organisation mondiale de la santé (OMS).

Grippe saisonniére. Vaccination des personnes agées et des personnels soignants 7



La plupart des pays industrialisés ont emboité le pas aux Etats-Unis et mis en place des
programmes de vaccination contre la grippe.

De maniere paralléle, la mortalité liée a la grippe a fortement diminué dans les pays
industrialisés. Cette réduction de la mortalité a été considérée comme le témoin du succes
des politiques de vaccination contre la grippe, hotamment de la vaccination des personnes
agées de plus de 65 ans [6].

1.3 - La politique de vaccination antigrippale en France

La politique vaccinale vise a protéger les personnes pour lesquelles la maladie grippale
représente un danger : I'accent est mis sur la prévention de la mortalité plutét que sur celle
de la morbidité [7]. Les populations ciblées sont donc les plus fragiles devant la grippe
(personnes agées ou personnes porteuses de maladies chroniques) et celles qui les
soignent (professionnels de santé).

Les recommandations de vaccination antigrippale, insérées dans le calendrier vaccinal
révisé chaque année, sont élaborées par le ministére chargé de la santé aprés avis du Haut
Conseil de la santé publique [8].

Une campagne de vaccination gratuite a été introduite en 1985 chez les personnes agées de
plus de 75 ans, age ramené a 70 ans en 1988 puis a 65 ans en 2000. La couverture
vaccinale chez les personnes agées a rapidement augmenté en France, notamment chez les
personnes agées de plus de 70 ans [6].

L'objectif fixé par la loi de santé publique de 2004 visait a atteindre un taux de couverture
vaccinale d'au moins 75 % dans tous les groupes a risque : personnes souffrant d'une
affection de longue durée (ALD), professionnels de santé, personnes agées de 65 ans et
plus d’ici a 2008 [9]. Cet objectif n'a jamais été atteint et il est méme a noter que la
couverture vaccinale contre la grippe la plus élevée, celle des personnes agées de plus de
65 ans, tend a diminuer depuis 2008 et est revenue sous la barre des 60 % depuis 2010
[10].

1.4 - L'évaluation de I'efficacité des vaccins grippaux : une problématique complexe

Le terme « efficacité vaccinale » regroupe, en frangais, plusieurs vocables utilisés par les
anglo-saxons.

Depuis 1998, pour I'obtention de I'Autorisation de mise sur le marché (AMM), dans le but de
faciliter les actualisations annuelles des souches vaccinales, une procédure de
reconnaissance mutuelle est appliquée au sein de I'Union européenne. L'évaluation des
vaccins grippaux est basée sur leur « efficacité » sérologigue. Les anticorps titrés au cours
d’essais cliniques limités ne reflétent que pour partie 'immunité protectrice [11].

Du fait de I'application des recommandations pour les groupes les plus a risque, peu d'essais
cliniques randomisés (« efficacy » des anglo-saxons) ont été menés dans ces populations. A
titre d'exemple, en 2012, la méta-analyse de Osterholm [4] s'est intéressée aux essais
randomisés et aux études d'efficacité vaccinale vis-a-vis des cas de grippe virologiquement
confirmée par culture ou RT-PCR. Elle n’a retrouvé, entre 1967 et 2011, aucune étude pour
les vaccins inactivés chez les plus de 65 ans et une seule étude chez les adultes avec le
vaccin grippal vivant atténué.

La mesure de lefficacité vaccinale (EV) clinique (« effectiveness » des anglo-saxons)
repose, selon les études, sur des critéres de jugement trés variables, peu comparables et
ayant un impact sur l'estimation obtenue.

Haut Conseil de la santé publique 8



1.4.1 - Définition clinique des cas

La définition clinique des cas est peu spécifique (décés, hospitalisation, syndrome grippal,
infection respiratoire aigué€) sous-estimant I'EV. Le diagnostic clinique de grippe (fievre et
toux précoce) présente une valeur prédictive positive de plus de 70 % chez les adultes
hospitalisés durant la saison de circulation du virus grippal [12]. En milieu ambulatoire, au
mieux 64 % de ces syndromes grippaux sont des grippes confirmées, la notion de contact,
de toux et d’expectoration dés le premier jour et de fievre au-dela de 37,8°C ayant un rapport
de vraisemblance au mieux de 3,35 (95%IC 2,67-4,03) [13]. Mais beaucoup de tableaux ne
sont pas typiques, en particulier chez les personnes &gées ou en cas de facteurs de
comorbidité associés. Les facteurs prédictifs d’'une grippe varient aussi en fonction du
sous-type de virus [14]. Ainsi, une partie des études disponibles présente I'impact de la
vaccination sur la survenue de grippe non confirmée au laboratoire, conduisant le plus
souvent a une sous-estimation de I'efficacité vaccinale.

1.4.2 - Confirmation virologique

La confirmation virologique est rarement disponible et s'appuie sur des méthodes de
performances variables (TDR, ELISA, IF, RT-PCR et culture). Le diagnostic de grippe au
laboratoire a reposé historiguement sur la culture du virus donnant des résultats en 3 a 10
jours, délai trop long pour avoir un impact sur la prise en charge du patient. Elle est
maintenant remplacée par le diagnostic virologique moléculaire (RT-PCR) devenu le « gold
standard ». La sensibilité et la spécificité de la RT-PCR sont de 2 a 13 % supérieures a la
culture et le résultat demande quelgues heures seulement [15]. Mais ce diagnostic
moléculaire est aussi le plus colteux et le moins accessible au plus grand nombre puisqu’il
est réalisé par du personnel formé et dans des laboratoires équipés.

Depuis la fin des années 90, des tests rapides d'orientation diagnostique ont également été
utilisés pour diagnostiquer la grippe. Simples d'utilisation au coup par coup, donnant des
résultats en 15 a 30 minutes, utilisables au cabinet médical des praticiens, ils présentent
toutefois un colt non négligeable. Mais surtout, leurs performances intrinséques restent
limitées. Ainsi, la positivité d'un test peut confirmer le diagnostic mais sa négativité ne
permet pas de I'éliminer. Ces outils diagnostiques sont donc, a ce jour, peu ou pas utilisés
dans les mesures d'EV [16].

1.4.3 - Confirmation sérologique

Une grande partie des études disponibles a pris en compte des grippes confirmées par des
méthodes de diagnostic qui ont évolué au cours du temps, notamment les confirmations
sérologiques. Ces études ont conduit le plus souvent a une surestimation de l'efficacité
vaccinale.

De nombreux facteurs tiers ont été identifiés dans I'estimation de I'EV, pouvant :

- diminuer 'EV : maladies chroniques, autonomie réduite ;
- augmenter artificiellement I'EV par un effet « vaccinés en bonne santé »:
non-fumeur, antécédents de vaccination, absence de conduites a risque...

A ces difficultés méthodologiques s'ajoutent la grande capacité de mutation des virus
grippaux et le risque, renouvelé chaque saison, de non adéquation entre les souches
vaccinales sélectionnées et une (des) souche(s) circulante(s).

Au final, les estimations disponibles varient considérablement en fonction de la corrélation
antigénique entre la souche vaccinale et la souche responsable de I'infection, de I'age et de
'état de santé des personnes vaccinées, du critéere de jugement clinique choisi et de
I'exactitude du diagnostic [17]. L'étendue des estimations publiées souligne les difficultés a
mesurer et interpréter I'EV.
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2 - Vaccination des personnes agées

2.1 - Réponse immunitaire et immunosénescence

Le vieillissement du systéme immunitaire, appelé immunosénescence, est un mécanisme
complexe associé a l'augmentation de l'incidence de nombreuses maladies (infections,
maladies auto-immunes, cancers, diabéte, maladie athéromateuse, maladies
neurodégénératives) et a la limitation de la qualité de la réponse vaccinale en diminuant les
réponses immunes innées ou primaires et les réponses adaptatives ou secondaires.
Cependant l'expression des dysfonctionnements immunitaires lies a l'adge est tres
hétérogeéne car il est difficile d'individualiser ceux liés au vieillissement physiologique et ceux
résultant d’'une maladie chronique.

Les réponses innées et adaptatives vaccinales

Les réponses innées constituent un systeme de défense non spécifique d'intervention
rapide, quasi immédiate, faisant intervenir notamment les cellules effectrices présentatrices
d’antigenes par l'interaction de l'agent infectieux ou des particules vaccinales avec les
récepteurs particuliers nommeés les Toll-like receptors (TLR) exprimés a leur surface,
déclenchant la production de cytokines, ainsi que le systéme du complément. Parmi ces
cellules présentatrices d’antigenes, les cellules dendritiques ont un rble fondamental au
cours de la réponse primaire aux infections et aux vaccins en présentant I'antigene aux
lymphocytes T, déclenchant ainsi la réponse adaptive et orientant la différenciation des
cellules T CD4+ auxiliaires en cellules mémoires Thl et Th2.

Les réponses adaptatives ou spécifigues comprennent schématiquement I'immunité a
médiation cellulaire et 'immunité humorale.

L'immunité cellulaire est médiée par les cellules T. Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ se
différencient lors des réponses primaires au contact des cellules présentant I'antigéne en
cellules mémoires Thl, activant les capacités cytotoxiques des lymphocytes CD8+ et des
macrophages (production d’interféron v, IL-2), et en cellules Th2, activant les réponses
humorales. D’autre part les cellules T cytotoxiques CD8+ éliminent les cellules infectées en
produisant différentes cytokines (IL-2, interféron y, TNF-a). Au décours de la réponse
primaire, les cellules T spécifiques résiduelles maintiendront la mémoire.

La réponse humorale primaire conduit a la production de lymphocytes B activés par les
lymphocytes Th2 et a la génération de plasmocytes producteurs d'immunoglobulines
(anticorps), principaux effecteurs de la protection vaccinale, et de lymphocytes B mémoires,
assurant avec les lymphocytes T mémoires les futures réponses secondaires.

» Laréponse innée chez la personne agée

Avec le vieillissement, il est observé une diminution des cellules présentatrices
d’antigénes (monocytes, cellules dendritiques) associée a une plus faible expression
des Toll-like réceptors et des molécules de co-stimulation CD80 et CD86. Par ailleurs,
la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1B, 1-6, TNFa) est inappropriée avec
augmentation des taux circulants et la production de cytokines telles que I'lL12 et I'lL18
est diminuée avec l'dge. L’ensemble se traduit par une dérégulation du systéme
immunitaire ayant pour conséguence une capacité limitée de la réponse innée a
contrbler localement I'infection et a déclencher la réponse immune adaptative.

L'étude conduite par Panda et al auprés de deux groupes de personnes,
respectivement 50 personnes agées de 21 a 30 ans et 54 personnes agées de 65 ans
et plus avait pour objectif d'évaluer la qualité de la réponse vaccinale sur le plan
cellulaire [1]. Aprés vaccination par un vaccin trivalent grippal inactivé, la comparaison
des réactions cellulaires montre au sein du groupe de personnes &agées, un
dysfonctionnement des TLR, avec une production cellulaire des cytokines diminuée et
une plus faible réponse anticorps anti-hémagglutinine (mesurés par technique
d’inhibition de I’hémagglutination).
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Ainsi, cette étude indique qu’avec I'age, la stimulation moindre de I'immunité innée liée
a la capacité diminuée de stimulation des TLR des cellules dendritiques apres contact
avec un agent infectieux (infection antérieure, vaccination) influe sur la réponse
spécifigue humorale et a une conséquence sur 'immunité adaptative.

» Laréponse adaptative ou immunité spécifique chez la personne agée

Avec I'age, le vieillissement du thymus aboutit a la baisse de production des cellules
progénitrices des lymphocytes T et donc & la diminution de lymphocytes T CD8+ et
CD4+ naifs circulants. Les lymphocytes produits présentent de plus des anomalies
fonctionnelles avec une moindre diversité du répertoire immunologique.

Le maintien du pool de lymphocytes T traduit I'expansion clonale de lymphocytes T
périphériques préexistants, entretenue par une stimulation antigénique chronique
comme la vaccination. Ces lymphocytes T sénescents présentent une diminution des
molécules de co-stimulation, nécessaires a la différenciation de lymphocytes T naifs,
réduisant les capacités réplicatives et fonctionnelles [2] et la diversité du répertoire
antigénigue de ces lymphocytes T CD28 [3].

Ainsi face a toute infection naturelle ou vaccination, la réponse immune est diminuée
avec I'age avec une moindre capacité des cellules T a contréler 'infection [4].

Par ailleurs, I'immunité humorale est également diminuée, avec une réduction du
nombre de progéniteurs de lymphocytes B, une moindre circulation de lymphocytes B
et une limitation de leur diversité antigénique alors que le pool de lymphocytes B
matures est altéré dans son fonctionnement. Ces modifications conduisent & terme a la
diminution de production d'immunoglobulines spécifiques.

Au total, I'immunosénescence est une évolution complexe aboutissant a la dérégulation des
réponses innées et adaptatives, mettant en jeu des interactions cellulaires et biochimiques,
face a I'exposition a un agent infectieux lors de l'infection naturelle, ou a la vaccination.

Ces mécanismes liés a I'hdte semblent peu sensibles aux tentatives actuelles d’amélioration
des stratégies vaccinales liées aux voies d’administration et aux schémas vaccinaux alors
gue les réponses vaccinales sont liées aux ressources en cellules lymphocytaires B et T [5] .

2.2 - Acceptabilité de la vaccination contre la grippe chez les personnes agées

La diminution de la couverture vaccinale contre la grippe saisonniére de 2 a 5 % par an chez
les personnes agées est constatée depuis plusieurs années tant dans les pays européens
gu'américains. En Europe, pour la saison grippale 2010-2011, la couverture vaccinale des
personnes agées de 65 ans et plus était inférieure a 75 % a I'exception de celle des Pays-
Bas. En Angleterre et en Irlande, elle était estimée respectivement a 70 % et 65 %. En
France, elle atteignait 61 %, en Espagne 59 % et en Allemagne 55 %. Pour les autres pays
européens, la couverture vaccinale était inférieure a cette derniére valeur. Les barriéres et
les perspectives d'amélioration de la couverture vaccinale en Europe ont été analysées a
partir de la revue de la littérature par I'European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) [6]. A partir de 4 911 articles publiés entre 1946 et 2012, 'lECDC a retenu 26 articles
dont trois méta-analyses publiées entre 2008 et 2012.

La crainte des effets indésirables, la perception d’'un bon état de santé, la méfiance vis-a-vis
de I'efficacité du vaccin contre la grippe sont des facteurs bien connus avanceés par le public
en général et les personnes les plus jeunes en particulier (agées de moins de 65 ans).

Une thése récente [7] rapporte les résultats d'une étude ancillaire transversale réalisée a
partir des données recueillies auprés des 6 059 participants a la saison 2012/2013 de
I'étude GrippeNet.fr. Parmi les personnes interrogées, 39 % déclaraient avoir une opinion
positive de la vaccination contre la grippe saisonniére, 39 % une opinion neutre et 22 % une
opinion négative. Les facteurs associés a une opinion neutre ou négative étaient un age
jeune, un faible niveau d'études, I'absence de contact avec des personnes agées ou
malades, l'absence de traitement pour une pathologie chronique, la prise d'un traitement
homéopathique préventif, et le fait d’habiter dans certaines régions francaises. Concernant
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les personnes agées de 65 ans et plus, 55 % ont une opinion positive vis-a-vis de la
vaccination, 27 % une opinion neutre et 18 % une opinion négative.

Communiquer avec le public et faciliter I'acces a la vaccination sont les étapes essentielles a
l'acceptation de la vaccination. Des messages ciblés par envoi de lettres d'information, de
contacts téléphoniques auprés des personnes agées ou de leur entourage ont un impact
faible @ modéré pour 9 des 21 essais randomisés inclus dans la méta-analyse par Thomas et
al [8]. L'amélioration de la couverture vaccinale dans le groupe de personnes agées ayant
recu une information personnalisée (entretien médical ou paramédical) varie dans un ratio de
1,5 & 3 par comparaison a la couverture vaccinale chez les personnes n'ayant pas recu
d'information. La mise en place de systéme électronique de rappel de vaccination auprés de
ces personnes ou leur entourage et la proposition de vacciner directement au sein de la
structure de santé (chez le médecin généraliste, le centre de santé) ou au domicile de la
personne agée, ont un aspect positif pour augmenter la couverture vaccinale de 10 a 21 %.

Les déterminants socio-économiques ont également un poids dans la décision de se faire
vacciner. Les personnes agées de 85 ans et plus mariées ou atteintes de maladies
chroniques, ayant plus fréquemment recours aux services médicaux, sont plus largement
vaccinées [OR= 1,99 (1,77-2,21)] par comparaison aux personnes plus jeunes. Les critéres
limitant l'accés a la vaccination étaient l'isolement social des personnes agées et les
fumeurs.

L’acceptation de la vaccination de la personne agée est également liee a la relation entre
celle-ci ou son entourage et leurs professionnels de santé. L'impact de linformation
personnalisée apportée par les professionnels de santé, associé a la coordination d'une
campagne de vaccination par un médecin référent vis-a-vis de la patientéle de ces
professionnels de santé, a été évalué par quatre études randomisées. L'augmentation de la
couverture vaccinale varie dans une fourchette trés large compte tenu des biais des études
trés variables [OR= 2,11 (1,27-3,49) a 292,81 (18,16-4 721)].

Le conseil du pharmacien dans une relation directe avec la personne agée a été montré
comme un facteur incitatif a la vaccination (augmentation de 8 % de la couverture vaccinale,
IC95%: 2,2-15,2 %) dans un seul essai randomisé conduit au Japon regroupant 84
pharmacies [9].

Conclusion

Les études tres différentes dans leur méthodologie aboutissent a des résultats peu
significatifs en termes d'amélioration globale de la stratégie vaccinale mais ciblent les
avantages d'information et de recommandations personnalisées vis-a-vis des personnes a
risque dont les personnes agées et les professionnels en charge de ces patients.

2.3 Efficacité de la vaccination contre la grippe des séniors

Les recommandations vaccinales ayant été faites en l'absence d'études randomisées
démontrant 'efficacité de la vaccination chez les personnes agées de plus de 65 ans, c'est a
posteriori que I'on a tenté de justifier ces recommandations en s’appuyant sur des méta-
analyses et des études de cohorte.

Fedson et al. [10] rapportent que la vaccination contre la grippe prévient 37 a 39 % des
hospitalisations pour pneumonie et 27 a 30 % des déces toute cause confondue chez les
personnes agées de plus de 65 ans. Une méta-analyse réalisée a partir de deux études de
cohorte rétrospectives et publiée en 1995 [11] conclut que la vaccination des personnes
agées réduit de 27 a 30 % la mortalité toute cause confondue dans cette tranche d’age. Une
méta-analyse publiée en 2002 [12] donne des résultats similaires. Une autre étude conclut a
une réduction de la mortalité, toute cause confondue de 48 % [13].

A l'évidence, la vaccination contre la grippe ne peut réduire la mortalité globale qu’en
agissant sur I'excés de mortalité attribuable a la grippe pendant la période de circulation des
virus influenzae. Or, les études montrent que durant les périodes hivernales, I'exces de
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mortalité lié a la grippe est de 'ordre de 5 a 10 % [14,15]. En France, la part de surmortalité
a été estimée a 8 % pendant la saison grippale 2012-2013, peu différente de celle observée
en 2008-2009 et 2011-2012 et sans que I'on puisse connaitre la part attribuable a la grippe
ou a la période concomitante de froid [16]. Il n’est donc pas possible que la vaccination des
personnes agées réduise de 50 %, ni méme de 30 % la mortalité toute cause confondue
durant la période hivernale [14]. En outre, depuis 1980, aux Etats-Unis, la mortalité liée a la
grippe n'a pas sensiblement diminuée alors que la couverture vaccinale des personnes
agées est passée de 15 a 65 % [15].

Une étude sur les données frangaises provenant du Réseau Sentinelles [17] a estimé
I'efficacité vaccinale vis-a-vis des syndromes grippaux sur 10 ans. L’efficacité vaccinale varie
chez les personnes de moins de 65 ans de 42 a 76 %. En revanche, dans neuf saisons
grippales sur dix, l'efficacité vaccinale est significativement inférieure chez les personnes
agées de 65 ans et plus, variant de -24 a 48 %, et non différente de zéro sur trois saisons
grippales. Cette étude ne fait pas référence a Il'adéquation entre les souches virales
circulantes et les souches vaccinales durant ces années d’étude.

L'efficacité de la vaccination contre la grippe chez les personnes agées de 65 ans et plus
mérite donc d’étre réexaminée a la lumiére des derniéres méta-analyses et d’'une analyse
critiqgue des études de cohorte [18].

2.3.1 - Les derniéres méta-analyses

= La méta-analyse Cochrane de 2010 [19] a inclu toutes les études d’efficacité
vaccinale concernant des patients agés de 65 ans et plus en population générale. Si
I'on s’en tient aux essais randomisés, malgré ces critéres peu sélectifs, seules deux
études ont été retrouvées pour les vaccins inactivés. Les résultats obtenus étaient
une efficacité du vaccin grippal de 58 % [IC95%, 34-73] sur un critere de jugement
« infection grippale confirmée par sérologie » (23) et de 43 % (1C95%, 21-58) sur un
critere de jugement « syndrome grippal » [20,21]. La conclusion des auteurs est que
les données disponibles sont de mauvaise qualité et ne permettent pas de conclure
quant a la tolérance et a l'efficacité de la vaccination antigrippale chez les
personnes agées de 65 ans et plus. Pour lever ces incertitudes, des études
randomisées contre placebo a financement public sur plusieurs saisons grippales
devraient étre conduites.

= Une méta-analyse plus sélective s’est intéressée aux études randomisées, dont la
confirmation virologique des cas de grippe avait été faite par RT-PCR ou culture
[22]. Lors de la recherche bibliographique préparatoire de cette méta-analyse,
aucune étude n'a été retrouvée pour les vaccins inactivés, et une seule pour les
vaccins vivants atténués [23]. Le résultat de cette étude unique était une efficacité
vaccinale de 42 % (IC 95%, 21-57) chez les sujets agés de 60 ans et plus. Cette
méta-analyse a montré que, globalement, I'efficacité vaccinale des vaccins trivalents
inactivés n’était démontrée que pour 8 des 12 saisons grippales étudiées, avec une
efficacité poolée chez I'adulte de 59 % (51 ; 67). La concordance entre les souches
virales circulantes et les souches vaccinales n'a pas été prise en compte. Ce travail
a en revanche conclu a l'absence de données suffisantes concernant la classe
d’age de 65 ans et plus, rendant impossible toute conclusion sur [l'efficacité
vaccinale.

= Enfin, I'analyse critique de la méta-analyse Cochrane de 2010, en ré-analysant les
mémes études conduites sur une période de 40 ans et en les stratifiant selon les
séquences des événements de la grippe chez le patient (exposition, infection,
évolution clinique), a montré une efficacité vaccinale de 30 % vis-a-vis de la
prévention des complications létales et non létales de la grippe, de 40 % pour la
prévention de la grippe clinique, de 50 % vis-a-vis de la grippe confirmée
virologiqguement et de 60 % vis-a-vis de la prévention de [linfection grippale
biologique [24].
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2.3.2 - Les études de cohorte

Ces études, censées démontrer l'efficacité de la vaccination grippale, sont entachées de
biais de sélection.

Une étude réalisée au Canada illustre I'évidence de biais de sélection dans les études de
cohorte évaluant I'efficacité de la vaccination grippale des personnes agées [25]. Les auteurs
ont comparé le risque d’hospitalisation pour cause respiratoire et le risque de déces toute
cause confondue chez les personnes agées de 65 ans et plus vaccinées et non vaccinées
contre la grippe a travers la base de données du Manitoba pendant les saisons allant de
2000-2001 & 2005-2006. Environ 140 000 seniors ont été inclus dont 50 a 60 % étaient
vaccinés. L'efficacité vaccinale a été mesurée pendant les périodes de circulation des virus
grippaux mais aussi durant les périodes pré-épidémiques. Cette étude montre que chez les
personnes vaccinées au moins deux années de suite :

e [|'OR du risque relatif d’hospitalisation (vaccinés versus non vaccinés) est de 0,60
[95%CI 0,48-0,75] durant les périodes pré-épidémiques contre 0,77 [0,69-0,86]
durant les périodes de circulation virale ;

¢ |'OR du risque de mortalité toute cause confondue (vaccinés versus non vaccinés)
est de 0,58 [0,53-0,64] durant les périodes pré-épidémiques contre 0,71 [0,66-0,77]
durant les périodes de circulation virale.

D’autres études, citées plus avant, ont donné des résultats similaires. La vaccination
contre la grippe ne pouvant pas prévenir I'hospitalisation ou le décés dans les
périodes ou les virus grippaux ne circulent pas, les résultats obtenus sont le résultat
des biais de sélection.

Ces biais sont probablement multiples. Les auteurs [15,25,26] retiennent que le biais
essentiel provient du fait que les personnes les plus a risque de décéder durant les
périodes hivernales (personnes en fin de vie, trés détériorées ou gravement handicapées)
se font moins vacciner que les personnes en bonne santé, ce qui majore artificiellement
I'efficacité de la vaccination.

2.3.3 - Comment éviter les biais et évaluer I'efficacité vaccinale chez les personnes
agées ?

Plusieurs auteurs ont proposé des méthodologies permettant de contourner les biais de
sélection des études de cohorte.

La méthode dite de « différence sur la différence » appliquée sur la cohorte de la « Kaiser
Permanente » en Californie est la plus séduisante [27]. Ces auteurs ont étudié la mortalité
toute cause confondue des personnes agées au cours de neuf saisons grippales (1996-
2005) en fonction de leur statut vaccinal et en s'intéressant aux périodes pré-épidémiques,
épidémiques et post-épidémiques. Durant cette période, 115 823 décés sont survenus, dont
20 484 durant les périodes de circulation des virus grippaux avec un exces de mortalité d'en
moyenne 7,8 % pendant ces périodes. La couverture vaccinale moyenne était de 63 %.
Durant les semaines ou il n'y a pas de circulation des virus grippaux, 'OR pour le déces des
vaccinés versus non vaccinés augmente selon les mois : 0,34 en novembre, 0,56 en janvier,
0,67 en avril et 0,76 en aodt, ce qui représente les niveaux de biais. Lorsque les virus
grippaux circulent, ces OR sont multipliés par 0,954, ce qui représente la véritable efficacité
de la vaccination contre la mortalité toutes causes qui est calculée a 4,6 % [0,7-8,3]. Dans
cette étude, la vaccination apparait plus efficace chez les personnes agées de 65 a 79 ans
(5,3 %) que chez les personnes plus agées (3,9 %). Elle est également plus efficace pour
prévenir les déces d'origine cardiovasculaire et respiratoire (8,5 %) que pour les déces
d’autre cause (0,1 %).

Une réduction (non significative) de 4,6 % de la mortalité globale toute cause confondue
durant la période de circulation virale peut sembler modeste. Ce résultat est obtenu avec une
couverture vaccinale de 60 % environ avec un exces de mortalité lié a la grippe de 7,8 %.
Les auteurs estiment que si aucun des seniors n'avait été vacciné, I'excés de mortalité aurait
été de 9,8 %, ce qui signifie que la vaccination a évité 47 % (4,6/9,8) des décés qui seraient
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survenus si personne n’'avait été vacciné. Ceci conduit a une estimation de 4 000
vaccinations nécessaires pour éviter un déceés lié a la grippe.

Cette équipe a appliqué la méme méthodologie d'étude a la cohorte de la « Kaiser
Permanente » pour évaluer I'efficacité de la vaccination grippale chez les adultes 4gés de 50
ans et plus pour la prévention de I'hospitalisation pour pneumonie et grippe [28]. Cette étude
a concerné 11 saisons grippales (1997-2008) pendant lesquelles 68 000 hospitalisations
pour pneumonie et grippe ont été observées (10 millions de personnes-année). Comme
dans I'étude précédente, la vaccination apparait efficace dans les périodes ou les virus
grippaux ne circulent pas (ce qui représente le biais) et I'efficacité vaccinale est calculée a
partir des différences d’OR vaccinés/non vaccinés entre les périodes de circulation virale et
les périodes sans grippe. L'efficacité vaccinale contre les hospitalisations codées grippe ou
pneumonie est ainsi estimée a 12,4 % (IC95% : 1,6—22,0) chez les personnes agées de 50 a
64 ans et de 8,5% (IC 95% I: 3,3-13,5) chez celles agées de 65 ans et plus.

Une autre étude a appliqué la technique dite « Instrumental variable » (IV) pour éliminer les
biais [29]. Cette étude a été réalisée a partir de la base de données de I'Ontario et a analysé
I'association entre vaccination contre la grippe et décés toute cause confondue ainsi que
I'association vaccination et hospitalisation pour pneumopathie et grippe et décés toute cause
confondue chez les personnes agées de 65 ans et plus durant neuf saisons grippales (2000-
2001 a 2008-2009). Deux méthodes d'analyse ont été utilisées : régression logistique et
Instrumental variable. Comme dans les études précédentes, la méthode de régression
logistique fournit un OR de 0,67 (0,62-0,72) de la mortalité toute cause confondue chez les
personnes vaccinées versus les personnes non vaccinées durant les périodes de circulation
des virus grippaux. L'existence de biais est confirmée par un OR de 0,85 (0,83-0,86) de la
mortalité toute cause confondue dans les périodes ou les virus grippaux ne circulent pas.
L'application de la méthode IV permet de calculer un OR de 0,94 (0,84-1,03) soit une
réduction (non significative) de 6 % de la mortalité toute cause confondue durant les
périodes de circulation virale. Avec cette méthode, 'OR pour les périodes ou les virus ne
circulent pas est de 1,13 (1,07-1,19). Vis-a-vis de I'objectif réduction de I'hospitalisation pour
pneumonie et grippe et mortalité toute cause confondue, avec la méthode de régression
logistique I'OR est de 0,74 (IC 95%, 0,70-0,78) durant les périodes de circulation virale et de
0,88 (0,87-0,90) en dehors de ces périodes. La méthode IV permet de calculer un OR de
0,86 (IC 95%, 0,79-0,92) pendant les périodes de circulation virale soit une réduction de
14 % du risque d’hospitalisation pour grippe et pneumonie et mortalité toute cause
confondue.

2.3.4 - Les données francaises

L’InVS a appliqué la méthode de « différence de différences » exposée plus haut pour
estimer les nombres annuels de déces attribuables a la grippe et de déces évités par la
vaccination chez les personnes agées de 65 ans et plus.

Les données utilisées ont été le nombre hebdomadaire de décés observés de personnes
agées de 65 ans et plus survenus en France, entre juillet 2000 et mai 2009 (Source :
CépiDC), I'efficacité du vaccin contre les décés toute cause estimée a 4,6 % [IC 95% : 0,7-
8,3] par I'équipe américaine et une couverture vaccinale estimée a 63 % en moyenne sur la
période d’étude (Sources : Cham-TS et GEIG).

Ont été comparés les nombres hebdomadaires de déces durant I'hiver, entre les semaines
d’épidémie grippale et les mémes semaines lorsqu’elles n'appartenaient pas a une période
d’épidémie grippale. L'excés de mortalité des semaines épidémiques par rapport aux
semaines non épidémiques a été attribué a la grippe. De cette fagon, le nombre moyen de
décés attribuables a été estimé a 8 700, soit 10 % des déceés toutes causes pendant la
période épidémique.

Le nombre de déces évités par la vaccination (DCg) a été calculé a partir de I'efficacité
vaccinale vis-a-vis des déces toutes causes (EVrc), de la couverture vaccinale (CV) et des
données de mortalité toutes causes (déces « observés », DCo).
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Déceés évités (DCe) = DCo * EVrc * CV/(1- (EVrc * CV))

Le nombre moyen de déces évités par la vaccination a été estimé a 2 500 [IC 95% : 373-
4 637] déceés chaque saison pour une CV de 63 %. Pour des couvertures vaccinales a 50 %
et 100 % respectivement, le nombre de déces évités serait d’environ 2 000 [IC 95% : 311-
3 685] et 4 100 [IC 95% : 622-7 370] déces.

L’efficacité vaccinale pour éviter les déces de grippe (EVc) a été calculée a partir des déces
lies a la grippe, sans vaccination (DCg.sv= DCo+ DCg) et des décés évités a partir de la
formule :

EVG= DCE/( DCG.SV * CV)

L’efficacité du vaccin pour éviter un décés da a la grippe a été estimée a 36 % et il faudrait
environ 2 620 vaccinations dans la population des personnes agées de 65 ans et plus pour
éviter un déceés.

L’estimation du nombre de déces liés a la grippe est en concordance avec les données
francaises, basées sur des modélisations avec 7 670 décés dans les années 80 chez les 75
ans et plus [30] ou avec 11 000 déces [8 200-13 900] entre 1997 et 2010 chez les 65 ans et
plus, au cours des sept saisons ou le virus A(H3N2) était dominant [31]. Elles sont
également proches des résultats obtenus a partir d’'un modéle de régression intégrant les
données de mortalité, les données virologiques et météorologiques en France métropolitaine
entre 2000-2001 et 2005-2006 (données provisoires INVS de l'ordre de 9 000 déces). Ces
résultats sont également compatibles avec une part des déces grippe estimée a 7,8 % des
décés toutes causes dans I'étude américaine citée plus haut [25]. La valeur de l'efficacité
vaccinale contre la grippe calculée a partir de I'estimation des déceés liés a la grippe et de
I'efficacité du vaccin sur la mortalité toutes causes est concordante également avec les
résultats d’études cas-témoins retrouvés dans la littérature [32,33]. Tous ces éléments
confortent la validité des résultats.

Cette étude confirme que méme avec une efficacité modérée (36 %), I'impact de la
vaccination est conséquent dans cette tranche d’age avec plus de 2 000 déces liés a la
grippe évités pour des couvertures vaccinales similaires a celles observées actuellement
(entre 50 et 55 %).

Pour autant, une de ses principales limites concerne l'attribution & la grippe de I'excés de
mortalité observé entre les périodes épidémiques et non épidémiques. Or, d'autres
phénoménes infectieux (autres épidémies, notamment VRS) ou environnementaux (vague
de froid) sont souvent concomitants aux épidémies grippales. Cette limite, commune a tous
les travaux de modélisation de la mortalité liée a la grippe, pourrait surestimer la part des
décés attribuable a la grippe et donc, I'impact (nombre de décés évités) de la vaccination.

En conclusion

La politique de vaccination contre la grippe des personnes agées a été mise en place sans
gu'il existe d’éléments scientifiques robustes démontrant I'efficacité des vaccins grippaux
dans ce groupe de population. Les études de cohorte utilisées pour justifier a posteriori cette
recommandation sont entachées de biais qui majorent I'efficacité du vaccin. La réduction de
la mortalité toute cause confondue, observée dans tous les pays industrialisés ne peut pas,
pour I'essentiel, étre attribuée a la vaccination antigrippale. Par contre, les données de
mortalité attribuable a la grippe montrent une efficacité proche de 50 % (47 % dans I'étude
de Fireman et al. [27]).

Il apparait que cette mortalité toute cause confondue n’est pas le critére le plus pertinent
pour analyser l'efficacité de la vaccination contre la grippe.

Les controverses de ces dernieres années sont nées de la communication, parfois
agressive, autour de ces données d'efficacité manifestement entachées de biais. Ces
controverses ont été renforcées par les méta-analyses récentes concluant soit a I'absence
de données permettant d’affirmer I'efficacité du vaccin soit & une efficacité modérée chez les
personnes agées de 65 ans et plus. En fait, la principale conclusion de ces méta-
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analyses est que le caractére limité des études et leur méthodologie médiocre ne
permettent pas de conclure de maniére certaine quant a I'efficacité et non pas que la
vaccination n’est pas efficace.

Les études utilisant des méthodologies censées éliminer les biais permettent
cependant de retrouver une certaine efficacité de la vaccination antigrippale des
personnes agées vis-a-vis de la prévention des décés toute cause confondue et du
risque d’hospitalisation pour pneumonie et grippe. Cette efficacité est cependant
modeste, ce qui souligne la nécessité de mettre au point de nouveaux vaccins, avec des
cibles différentes des vaccins inactivés actuels tous dirigés contre I'hnémagglutinine des virus
influenzae [26], et capables de surmonter le phénoméne d'immunosénescence.

Cependant, méme une efficacité vaccinale de I'ordre de 50 % sur I'excés de mortalité lié a la
grippe, estimé entre 5 a 10 %, correspondrait a la prévention de plusieurs milliers de déces
liés a la grippe chague année en France. Au vu du profil de tolérance des vaccins, la balance
bénéfice/risque apparait donc largement en faveur du maintien de la stratégie de vaccination
des sujets agés.

Par ailleurs, s’il apparait impossible sur le plan éthique de réaliser des études randomisées
contrélées des vaccins grippaux dans cette population, il conviendrait gu’il soit demandé aux
firmes que les futurs nouveaux vaccins fassent I'objet d'études d’efficacité comparatives par
rapport aux vaccins trivalents inactivés actuels afin de démontrer leur efficacité dans les
groupes de population a risque et leur supériorité par rapport aux vaccins de référence.
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3 - Vaccination des professionnels de santé

3.1 - Grippe chez les professionnels de santé
Groupe a risque supérieur de grippe ? Derniéres données

Le fait que la grippe représente un risque professionnel pour les soignants semble évident
en raison de leur proximité avec les patients et du mode de transmission de la grippe.

Des taux d'attaque variant entre 13,4 % [1] et 23 % [2] ont ainsi été rapportés chez les
soignants. L'utilisation des formes symptomatiques sous-estime le taux d’attaque puisque,
dans l'étude de Elder, 28 % des sujets avec une preuve sérologique de grippe ne se
rappelaient pas avoir eu un épisode viral durant la saison surveillée [2].

Toutefois, la grippe est commune dans la population générale et les possibilités de
contamination extraprofessionnelles des soignants sont multiples, notamment s'ils ont des
enfants [3]. Le fait de savoir si les soignants ont un risque supérieur a celui de la population
générale a fait I'objet d'une seule étude directe, comparant des soignants a des
non-soignants. Celle-ci a montré un excés non significatif de grippe pour les soignants, le
risque étant plus lié a la présence denfants dans sa famille gu'a son exposition
professionnelle [3].

Une revue récente de la littérature sur ce sujet a inclus 29 études publiées entre 1957 et
2009, avec un total de 58 285 personnes [4]. En comparant les incidences entre différents
groupes, issus d'études différentes, les auteurs concluaient & un sur-risque significatif
d'infection documenté chez les soignants. Les études incluses ne comparaient toutefois pas
directement des soighants a des non-soignants, ce qui est la principale limite de cette revue.

Les soighants constituent donc un groupe avec un risque d’infection grippale probablement
supérieur a celui de la population générale.

Ce point représente en lui-méme une incitation a les vacciner. Il a en effet été démontré que
la vaccination des soignants diminuait le nombre d’infections grippales documentées, de
syndromes grippaux et réduisait I'absentéisme, quoique dans des proportions pas toujours
significatives selon les études [1,5].

Il ne faut par ailleurs pas méconnaitre le potentiel de désorganisation d’'une épidémie de
grippe dans un établissement de soins [6].

3.2 - Soignants et grippes nosocomiales

La proportion de grippes nosocomiales est mal connue, mais deux études australiennes
menées en 2010 et 2011 chez des patients grippés hospitalisés I'ont évaluée a 4,3 % chez
l'adulte et a 9,3 % chez I'enfant agé de moins de 15 ans, pour le virus HIN1pdmO09 [7,8]. De
multiples épidémies ont été rapportées en milieu de soins et, dans une revue de la littérature,
Voirin et al en ont recensé 28, publiées entre 1959 et 2008 [9]. La mortalité induite par les
épidémies de grippe nosocomiale dépend du type de patients concernés, mais peut atteindre
60 % [4].

Dans plusieurs de ces épidémies nosocomiales, des soignants ont été impligués comme
probable source de contamination des patients ou de leurs collégues [10-14]. Toutefois,
cette implication des soignants dans la chaine de transmission reposait le plus souvent sur la
seule analyse épidémiologique de I'épidémie.

A titre d’exemple, une épidémie de grippe nosocomiale a été décrite dans un service de
maladies infectieuses de Barcelone [15]. Parmi les 57 soignants et les 23 patients,
respectivement 51 et 34 % avaient un diagnostic de grippe, avec une transmission probable
des soignants vers les patients au vu de la cinétiqgue de survenue des cas. Il faut souligner
que 93 % des soignants symptomatiques n’avaient pas regu de vaccination contre la grippe.
Dans l'analyse des 129 épisodes de grippes nosocomiales signalées a I'InVS entre 2001 et
2010, Bonmarin et al ont pointé le fait que pres de la moitié des épisodes touchait le
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personnel soignant, qui en était souvent a I'origine. Dans un certain nombre d’épisodes (13
sur 99), seul le personnel soignant était d’ailleurs touché [16].

Il faut enfin rappeler que le risque nosocomial, induit par les soignants, est renforcé par le fait
gu’entre 50 et 80 % des soignants continuent a travailler quand ils sont infectés [17-20].

3.3 - Couverture vaccinale chez les soignants

En dépit des nombreuses campagnes d’information menées en direction des soignants, les
taux de vaccination contre la grippe restent sous-optimaux dans la plupart des pays, y
compris la France [21-26].

Les taux de vaccination rapportés chez les soignants sont extrémement variables, allant de
5,3 % a 73 % [27,28]. Une enquéte récente aux Etats-Unis sur 1 944 soignants de plusieurs
établissements, a rapporté un taux moyen de vaccination de 72 %, atteighant 92,3 % chez
les médecins [29].

En France, deux enquétes récentes menées sur plus de 30 établissements ont montré des
taux de vaccination de 25,6 % et de 11 % [26,30]. La seconde enquéte sous-estimait
toutefois probablement le taux réel de vaccination étant basée sur les données des services
de santé au travail. Dans les premiéres enquétes en 2003 et 2004 dans des secteurs
accueillant des sujets agés (gérontologie), les taux ne dépassaient pas 30 %. Quelques
enguétes dans des milieux spécifiques ont retrouvé des taux supérieurs a 30 % [31,32].

3.4 - Déterminants de la vaccination des soignants

Les déterminants de la vaccination des soignants ont fait I'objet de nombreuses études,
synthétisées dans plusieurs revues successives de la littérature, dont la derniere en 2013
[33].

Il faut d’'emblée noter que la catégorie professionnelle est constamment retrouvée comme un
déterminant majeur : les médecins sont les professionnels de santé se vaccinant le plus
souvent (plus prés de 50 %) alors que les Infirmieres et les aides-soignantes sont les
catégories pour lesquelles la couverture vaccinale est la plus faible (régulierement inférieure
a 20 % en France) [34-37].

Une revue de la littérature, publiée en 2006, portait sur les attitudes et les croyances des
travailleurs de la santé quant a la vaccination contre la grippe saisonniére [38]. Trente-deux
études, publiées entre 1985 et 2002, ont été retenues. Les déterminants de la motivation a
recevoir le vaccin étaient la protection de soi, tout comme la protection des patients, la
vaccination gratuite et accessible, le fait de suivre I'exemple donné par les pairs et le fait
d’avoir été vacciné contre la grippe saisonniére par le passé.

La motivation de protéger d'abord sa propre santé et celle de son entourage familial
apparaissait également comme un déterminant fort dans une approche par « focus group »
menée aux Etats-Unis [39] ou par questionnaire au Canada [40].

La revue de littérature publiée par Hollmeyer et al. en 2009 visait & décrire les raisons du
refus ou de I'acceptation de la vaccination contre la grippe saisonniére chez les travailleurs
de la santé ainsi qu'a identifier les principaux déterminants de la vaccination [41]. Vingt-cing
études, publiées sur une période allant de 1980 a 2008, ont été retenues dans cette revue.
Les principales raisons des travailleurs de la santé pour accepter le vaccin incluaient la
protection personnelle, avant la protection des patients, la protection des membres de la
famille et des collegues, la facilité d'accés au vaccin et la conformité avec les
recommandations. Ces raisons étaient similaires a celles rapportées par Hofmann et al. en
2006, avec comme prédicteur supplémentaire pour I'acception de la vaccination un age plus
élevé.

Deux revues de la littérature publiées en 2010 se sont intéressées spécifiqguement au
personnel infirmier [42,43]. La premiére cherchait a explorer les facteurs qui influencaient la
décision des infirmiéres & accepter ou non la vaccination contre la grippe saisonniére [42].
La seconde portait sur les connaissances et les attitudes vis-a-vis de la vaccination contre la
grippe saisonniere des infirmiéres et a retenu douze études publiées entre 2003 et 2009 [43].
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Bien que poursuivant des objectifs similaires, ces deux revues de la littérature n'avaient que
guatre articles communs. Les résultats de ces revues indiguent que les facteurs associés au
fait de recevoir ou non le vaccin contre la grippe saisonniére, chez les travailleurs de la
santé, sont souvent liés a : 1) des croyances sur la grippe ou le vaccin, 2) des attitudes sur la
santé ou la vaccination en général ou 3) des contraintes physiques ou temporelles. De plus,
dans la revue de Toronto, I'dge (plus avancé) et le niveau d'éducation (plus éleve)
influencgaient positivement la réception du vaccin chez les infirmiéres [42]. Les infirmieres
ayant été vaccinées dans le passé percevaient la grippe saisonniére comme étant une
maladie plus sévére que celles qui n’avaient jamais été vaccinées.

Une méta-analyse publiée en 2012 a précisé les déterminants de la vaccination contre la
grippe saisonniére chez les travailleurs de la santé en milieu hospitalier [44]. Treize études,
publiées entre 1987 et 2007, ont été incluses dans cette méta-analyse. La connaissance de
I'efficacité de la vaccination, le fait d’étre disposé a prévenir la transmission de la grippe
saisonniére, la connaissance que la grippe saisonniére est hautement contagieuse, la
conscience que la prévention de la grippe saisonniére est importante et le fait d’avoir une
famille habituellement vaccinée ont été significativement associés a un taux de couverture
vaccinale environ deux fois plus élevé [44].

Pour résumer, les principaux freins a la vaccination contre la grippe saisonniére des
travailleurs de la santé sont: des perceptions négatives liées au vaccin, une faible
perception des risques de la grippe saisonniére et du rble des travailleurs de la santé dans la
transmission ainsi que des problémes d’acces a la vaccination (réels ou percus). A 'opposé,
le souhait de se protéger et de protéger son entourage est un déterminant fort de
I'acceptation de la vaccination pour les soignants.

Une des limites de ces études est cependant de prendre l'attitude vaccinale comme un
événement non dynamique. Une étude francaise en secteur gériatrique (médecine et soins
de suite-réadaptation) a étudié les freins et les facteurs de promotion d’'une attitude sur
plusieurs années [34,45]; elle retrouvait des freins équivalents aux autres études mais
également qu'il existait un groupe fortement opposé a la vaccination (ne se vaccinant jamais)
alors qu’un autre groupe semblait avoir une attitude vaccinale changeante selon les années
dépendant de nombreux facteurs environnementaux. Il parait peu probable que le premier
groupe représentant 36 % des professionnels puisse étre convaincu par quelque programme
gue ce soit [45].

Les infirmieres devraient faire I'objet d’actions spécifiques car plusieurs études ont montré
gue les programmes de promotion de la vaccination étaient moins efficaces chez elles que
chez les médecins [37,46-49]. Toutefois, les seules actions d'information peuvent ne pas
suffire pour lever les freins a la vaccination [50]. En effet, les aspects organisationnels, tels
qgue la gratuité, la distribution flexible et sur le lieu de travail, ont également montré leur
importance pour améliorer la couverture vaccinale des soignants [47,51].

Enfin, la combinaison d’actions associant les aspects informationnels et organisationnels
semble plus efficace que ces différentes actions menées séparément [39,52,53]. Il a
cependant été démontré que des campagnes associant information, éducation et éléments
incitatifs répétés annuellement par des équipes spécifiques permettent d'élever et de
maintenir des taux de couverture vaccinale élevés [54,55].

En France, au sein des hdpitaux, une limite supplémentaire a été récemment montrée : le
manque de coordination des campagnes annuelles dans les hépitaux entre médecine du
travail, habilitée a réaliser les vaccinations, et le Clin, responsable de la gestion des risques
et de l'initiation des campagnes vaccinales, pourrait étre responsable de la faible évolution
des couvertures vaccinales [56]. Il s'agit Ia d'un argument supplémentaire pour intégrer en
France de facon plus importante les actions, I'évaluation des actions de promotion vaccinale
dans tous les établissements de soins et médico-sociaux.

Haut Conseil de la santé publique 24



3.5 - Caractere obligatoire de la vaccination et mesures complémentaires proposées

La vaccination est donc conseillée largement pour les soignants, mais le fait de rendre cette
vaccination obligatoire pour eux est régulierement débattue, y compris en France [57]. La
vaccination des soignants contre la grippe avait d’ailleurs été rendue obligatoire en France
par la loi de finances de la sécurité sociale pour 2006* mais cette obligation a été suspendue
en 20062.

Certains pays ou Etats I'imposent néanmoins pour les soignants. Une étude menée a Seattle
a d'ailleurs montré que cette obligation vaccinale était bien acceptée (0,2 % des soignants
refusant pour des raisons médicales ou religieuses) et permettait d'atteindre des taux de
vaccination de 98 % [58]. L'obligation vaccinale est parfois pondérée par une possibilité de
refus des soignants (notamment pour des raisons religieuses) mais avec comme corollaire
de ne pas affecter les soignants non vaccinés dans des services accueillant des patients a
risque de forme grave de grippe.

Une autre voie a été choisie par I'Etat de New York qui rend désormais, depuis la saison
hivernale 2013-2014, le port de masque obligatoire pour les soignants non vaccinés [59,60].
En effet, le port d'un masque chirurgical réduit la contamination de I'environnement proche
d'un facteur 2,8 pour les fines particules et de 25 pour les particules de plus de 5 microns
[61].

Il faut enfin rappeler I'importance des mesures d'hygiéne standard, qui ont fait la preuve de
leur utilité dans la prévention de la contamination par les agents transmissibles par voie
respiratoire [62].

3.6 - Vaccination contre la grippe du personnel de soins pour protéger les patients
fragiles

Thomas et al [63] ont publié dans Cochrane une revue de la littérature en 2013, pour estimer
I'impact de la vaccination des professionnels de santé s’occupant de personnes de 60 ans et
plus en institution. Ont été sélectionnés tous les essais randomisés, études de cohortes ou
cas-témoins dont la population d’étude était les professionnels s’occupant des personnes de
60 ans et plus dans les institutions. L'impact de la vaccination contre la grippe était estimé en
calculant la différence de risque de présenter une grippe confirmée, une infection respiratoire
aigué (IRA) basse, une admission a I'n6pital ou un déces pour maladies respiratoires chez
les 60 ans et plus dans les institutions ou le personnel était vacciné et dans ceux ou il ne
I'était pas ou recevait un placebo. Aprés sélection, les biais dans chaque étude ont été
recherchés et I'analyse poolée apres mesure d’hétérogénéité entre les études et en utilisant
un modele a effet aléatoire. Au vu du faible nombre d’études sélectionnées, il n'y a pas eu de
biais de publication calculé ou d’analyse de sensibilité.

Sur prés de 2 000 études sélectionnées en premiére approche, cing études répondaient aux
critéres de sélection et parmi elles, seules les données de trois essais randomisés ont été
utilisées. Les autres études ont été exclues car les données de vaccination des résidents ou
du personnel n'étaient pas connues, d'autres criteéres de jugement étaient considérés ou
seuls des niveaux d’anticorps contre la grippe étaient rapportés.

Les trois études retenues se sont déroulées dans des établissements de long séjour pour
personnes agées. Si dans chaque étude, le risque de biais lié a la randomisation a été

1 Projet de loi de financement de la sécurité sociale pour 2006. http://www.assemblee-nationale.fr/12/ta-
pdf/ta0500.pdf

2Décret n° 2006-1260 du 14 octobre 2006 pris en application de l'article L. 3111-1 du code de la santé publique
et relatif a I'obligation vaccinale contre la grippe des professionnels mentionnés a l'article L. 3111-4 du méme
code
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000457937&fastPos=1&fastReqld=261158
421&categorieLien=cid&oldAction=rechTexte
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considéré comme faible, de nombreux autres biais ont été identifiés : information incompléte
(prélévements refusés par des patients), intervention (vaccination) connue des participants,
incohérence de résultats faisant craindre des biais de sélection, pas d’information sur les
co-interventions (lavage de mains, masques, quarantaine...), vaccination non optimale
(<100 %) dans les établissements qui devaient étre « vaccinés », manque de puissance...
L'analyse poolée des différences de risque ne montrait pas d’effet de la vaccination sur le
nombre de grippe confirmée, d’'IRA basse, d’hospitalisation et déces pour maladies
respiratoires.

Cependant, cette méta-analyse est critiquable dans la mesure ou les auteurs ont exclu de
l'analyse la mortalité toute cause confondue (considérée comme un mauvais critére de
jugement) alors que la méthodologie de ces trois études avait été construite avec comme
objectif principal la mortalité toute cause confondue. De ce fait, I'analyse a porté sur les
critéres secondaires, ce qui expose a un manque de puissance. En outre, la mesure de la
mortalité directe ou indirecte est difficile dans la mesure ou la grippe décompense des
pathologies sous-jacentes pouvant aboutir & un déces retardé par rapport a I'infection.

Ahmed et al. [64] ont publié une revue de la littérature sur le méme sujet en septembre 2013.
Les différences tenaient essentiellement dans les critéres de jugement mesurés : nombre de
décés toutes causes et syndromes grippaux, données non retenues par la Cochrane en
raison de leur manque de spécificité et nombre d’hospitalisations toutes causes. Sur 6 000
articles présélectionnés, quatre essais randomisés (dont les trois sélectionnés dans la
Cochrane) et quatre études d'observation répondaient aux critéres de sélection. Toutes les
études se sont déroulées dans des établissements de long séjour pour personnes agées,
hormis une étude cas-témoin réalisée dans des services de soins aigus a Lyon [65].
L’'analyse poolée des essais randomisés montrait une association entre vaccination du
personnel et baisse de la mortalité toute cause et baisse des syndromes grippaux chez les
résidents. La baisse du nombre d’hospitalisations toutes causes et celle de cas de grippe
confirmée n’étaient pas significatives. L'analyse des études observationnelles montrait que la
vaccination du personnel était associée a une baisse des syndromes grippaux et des cas de
grippe confirmée chez les résidents. Pour pallier le manque de spécificité de la mortalité
toutes causes, une analyse a été conduite sur deux périodes : méme si les intervalles de
confiance se chevauchaient, I'effet de la vaccination était plus important pendant la période
de surveillance de la grippe (pooled ratio de risque (RR): 0,6 [0,4-0,8]) que pendant la
période de circulation du virus (RR : 0,8 [0,6-0,99]). Le niveau de preuve de ces résultats a
été considéré comme modéré a tres faible (manque de spécificité des criteres de jugement,
données incomplétes - prélévements non obtenus-, biais liés aux études observationnelles).
La conclusion des auteurs restait que la vaccination du personnel pouvait améliorer la
sécurité des patients.

Dolan et al. [66] ont également publié en aolt 2012 une revue de la littérature sur I'effet de la
vaccination du personnel de soins sur les patients les plus a risque d’infections respiratoires
compliquées. La vaccination concernait la grippe et le pneumocoque et les criteres de
jugement mesurés étaient le nombre de cas ou de consultations, de décés ou
d’hospitalisations pour IRA, grippe, syndromes grippaux ou maladie a pneumocoque. Sur
plus de 12 000 articles, 20 ont été retenus : 4 essais randomisés (mémes essais que ceux
retenus par Ahmed et al.), 10 études observationnelles (dont une retenue par Ahmed et al.),
4 articles étaient issus d’'une méme revue systématique et 2 d’'une autre revue systématique.
Une des revues était celle de Thomas et al décrite ci-dessus. Aucune étude concernant la
vaccination contre le pneumocoque n’a été identifiée. La majorité des études ont été faites
dans des établissements pour personnes agées (n=11) mais aussi dans un service de
pédiatrie, d’'oncologie et de dialyse. La majorité des études comportaient des biais. Les
auteurs considéraient le niveau de preuve limité. Pour autant, ils notaient que, quel que soit
le critéere de jugement, la direction de I'effet allait toujours dans le méme sens, confirmant un
probable effet de la vaccination du personnel sur les patients. L'effet était aussi dans la
méme direction pour les criteres de jugement non spécifiques et les criteres de jugement

Haut Conseil de la santé publique 26



spécifiques, méme si la force de I'association était souvent moindre pour ces derniers. Ces
données provenaient essentiellement de collectivités de personnes &agées et sont
difficilement extrapolables a 'ensemble des patients et services de soins.

Ces trois revues de littérature montrent le manque d’études de bonne qualité sur I'impact de
la vaccination grippale des soignants sur les soignés et la difficulté de les mettre en ceuvre.
Elles s’accordent sur les nombreux biais liés a ces études. Pour autant, hormis la revue de
Dolan dans une certaine mesure, aucune ne discute les effets potentiels de ces biais et leur
ampleur sur les résultats des études. Il est d’ailleurs étonnant de voir que le risque de biais
des études sélectionnées dans la Cochrane a été cotée de la méme fagon dans la revue de
Dolan et que les résultats sont différents, reflétant la subjectivité de I'exercice.

Les conclusions des revues ne sont pas les mémes. La Cochrane conclut au manque
d’évidence pour appuyer la vaccination du personnel soignant, a I'encontre méme des
conclusions des auteurs des études sélectionnées dans la revue. Par exemple, I'étude de
Lemaitre et al trouve une association entre vaccination et mortalité cardiovasculaire en
analyse univariée, sans association significative avec mortalité toutes causes: celle-ci
apparait uniguement aprés ajustement. Il existe également un gradient entre couverture
vaccinale et taux de mortalité. L'autre étude ne montre pas d’association entre mortalité pour
pneumonie et vaccination alors que cette association est significative en uni et multivariée
pour vaccination et mortalité toutes causes. La troisieme montre que le virus de la grippe n'a
été détecté chez aucun des 17 patients décédés dans les établissements « vaccinés »
contre 6 des 30 patients décédés dans les établissements « non vaccinés ». La revue
Cochrane reprend les données de mortalité respiratoire des deux seules études qui les
mentionnent et conclut a l'absence de relation entre vaccination et déces pour cause
respiratoire. Ceci est vrai mais I'analyse poolée ne prend pas en compte des informations
hors critéres qui restent en faveur d'un effet protecteur, méme si elles sont critiquables,
montrant ainsi la limite de I'exercice.

La majorité des résultats, quel que soit le critere de jugement considéré, va dans le sens
d’'un effet protecteur.

Toutes ces revues montrent également les difficultés rencontrées lors de ces études a
l'origine de biais: études lors de saisons de faible circulation grippale, différences de
population entre les établissements malgré la randomisation, difficultés d’avoir de larges
différences de couverture vaccinale entre les établissements « vaccinés » et ceux qui ne
I'étaient pas, manque de confirmation virologique, manque de puissance, absence de
précision quant a l'adéquation entre les souches virales circulantes et les souches
vaccinales... Pour autant, I'absence de preuves formelles ne peut pas conduire a I'inaction
d’autant plus que la vaccination antigrippale est sans effet secondaire majeur. Le vaccin est
bien toléré, son efficacité a été prouvée chez I'adulte sain: il existe donc un bénéfice
individuel de la vaccination contre la grippe pour le soignant. Son bénéfice collectif a été
montré grace a l'estimation de l'effet indirect de la vaccination grippale des enfants. Il est
donc probablement difficile d’extrapoler ces résultats aux établissements de soins, ou,
contrairement aux institutions pour personnes agées, les patients a risque hospitalisés sont
peu vaccinés. En outre, le réle des visiteurs dans la grippe nosocomiale est rarement pris en
considération dans les études. Pour autant, et en attendant des preuves plus formelles, la
balance bénéfice/risque reste en faveur de la vaccination.

En conclusion, les études concernant l'efficacité de la vaccination des soignants pour
protéger les patients sont peu nombreuses, difficiles a réaliser et entachées de nombreux
biais. La majorité des résultats sont en faveur d’'un effet protecteur mais le niveau de preuve
est faible.
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4 -Tolérance
Profil de sécurité d’emploi des vaccins trivalents contre la grippe saisonniére

Comme tout médicament, les vaccins trivalents contre la grippe saisonniére, tous sans
adjuvant en France, peuvent causer des effets secondaires. Pour les vaccins inactivés
administrés par voie intramusculaire, il s’agit généralement de réactions indésirables
attendues, bénignes et transitoires, dont les plus fréquentes concernent des douleurs et des
érythémes au site d’injection (10 a 40 % des cas) et des réactions systémiques telles que
des myalgies, des malaises, des céphalées et/ou une fievre Iégere (5 a 10 % des cas) [1].
Pour le vaccin vivant atténué a administrer par voie intra-nasale et indiqué uniquement chez
les enfants/adolescents agés de 2 a 17 ans, les événements indésirables attendus,
transitoires, concernent des symptdmes grippaux. La réaction secondaire la plus
frequemment rapportée avec ce vaccin est une congestion ou un écoulement nasal chez 55
a 60 % des personnes vaccinées [2].

Ces vaccins ne doivent pas étre administrés en cas de risque connu de réaction
d’hypersensibilité sévere (par ex. anaphylaxie) aux substances actives, a I'un des excipients,
aux ceufs ou aux protéines de I'ceuf et aux substances présentes a I'état de traces, tels
certains antibiotiques. La fréquence de survenue de réactions allergiques graves demeure
extrémement rare (<1 cas/million de doses vaccinales) [3,4].

Enfin, divers symptémes ou affections neurologiques tels que névralgie, paresthésie, névrite,
encéphalomyélite, paralysie périphérique des nerfs craniens (parésie faciale) ou syndrome
de Guillain-Barré ont également été observés trés rarement (<1/10 000) [1].

L'association entre la vaccination antigrippale et la survenue d'un syndrome de Guillain-
Barré (SGB), affection auto-immune neurologique, a été évoquée en 1976 aux Etats-Unis
lors d’'une campagne de vaccination de 45 millions de personnes contre la grippe porcine [5].
A I'heure actuelle, il n'existe aucune preuve indiquant que ce syndrome constitue une
réaction préoccupante liée a la vaccination. Une revue de la littérature montre que ce risque
rare est d'environ 1 cas de plus par million de personnes vaccinées par rapport a la
fréquence attendue du SGB dans la population adulte, qui est de I'ordre de 2,8 cas par an
pour 100 000 habitants dans la population générale francaise [6,7]. En revanche, la grippe
est considérée comme un des facteurs de risque possible du SGB avec une incidence de
I'ordre de 4 & 7 pour 100 000 sujets grippés [8]. Ainsi, plusieurs études publiées ont indiqué
un risque relatif (RR) d’hospitalisation pour SGB compris entre 15,8 (IC95%=10,3-24,3) et
18,6 (IC95%=7,5-46,4) dans les quatre a huit semaines qui suivent une infection grippale [9,
10,11]. Néanmoins, et par principe de précaution, il apparait prudent d'éviter de vacciner
contre la grippe les personnes ayant déja présenté un SGB dans les huit semaines suivant
une vaccination antérieure.

En dehors du vaccin vivant atténué, tous les vaccins inactivés contre la grippe saisonniére
sont recommandés chez la femme enceinte a tout stade de la grossesse et chez les
personnes immunodéprimées [12,13].

L’analyse des données de tolérance disponibles a ce jour, avec un recul d'utilisation des
vaccins grippaux trivalents inactivés de plus de 40 ans dans le monde, confirme leur sécurité
d’emploi. Les réactions secondaires restent mineures comparéeées aux risques liés a la grippe
saisonniére. Durant la campagne de vaccination antigrippale saisonniére 2010/2011, aucun
signal particulier n'a été identifié par le suivi national de pharmacovigilance mis en place par
I’ANSM pour plus de 11 millions de doses distribuées [14].
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5 - Les études a mener

Le panorama actuel des vaccins disponibles contre la grippe est une combinaison de
vaccins classiques (vaccins produits sur ceuf, avec ou sans adjuvants) et de vaccins
nouvellement mis sur le marché en France ou hors de France (vaccins inactivés produits sur
cellules, vaccins vivants atténués, vaccin a forte dose antigénique, vaccins quadrivalents).

Par ailleurs, il existe de nouveaux candidats vaccins encore en phase de développement tels
gue des vaccins virosomes ou des vaccins virus-like particles (vlp) utilisant différents types
de cellules productrices (vlp exprimant essentiellement les deux glycoprotéines de surface),
ou des vaccins comportant des antigénes conservés parmi les différents virus influenzae de
type A (vaccins M2e). Ce vaccin repose sur I'ectodomaine de la protéine M2 qui est un
domaine de 24 acides aminés a la fois immunogéne et trés conservé parmi tous les virus
influenzae de type A. Enfin, il existe encore d’autres vaccins potentiels, mais qui relévent
encore de la «recherche et développement » (vaccins induisant une réponse cellulaire,
vaccins ADN, vaccins universels basés sur des épitopes conservés des hémagglutinines,
etc.). Il faut noter que certains développements vaccinaux ont été stoppés des les premiéres
phases du développement clinique, notamment pour les vaccins ADN.

Un tableau reprenant les développements en cours est proposé ci-dessous.

Objective Phase Leader Country Type égrtri?)igiiiion
Phase | Jenner Institute, Oxford Uni | UK Viral vector M1 & NP
Biodvax Israel Subunit HA, M & NP
Phase Il Novartis Switzerland | Inactivated Qv
Vaxinnate us Subunit M2e
Phase Il Sanofi Pasteur France Inactivated Qlv
Bionor Pharma Norway - -
Improvement Curelab us Subunit M1 & NP
Sgccsiﬁzzonal Phase PC | Okairos Italy DNA -
Sanofi Pasteur France - M2e
Univ. of Shangai China DNA &subunit NP
Dynavax
us Subunit M2e & NP
(in collab.with Novartis)
Phase | Immune TargetingSyst. UK - -
Inovio us DNA HA, NA & NP
Juvaris us - M2e
Phase Il Seek UK Viral vector M1, M2 & NP
Pour l'ensemble des vaccins induisant une réponse humorale, les évaluations

d'immunogénicité se font selon les mémes procédures que pour les vaccins classiques. En
revanche, pour les vaccins induisant une réponse cellulaire, le développement de corrélats
de protection basés sur la réponse cellulaire post-vaccinale est encore a développer et il
n'existe pas aujourd’hui de technique faisant consensus pour I'évaluation de cette réponse
post-vaccinale.
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A noter que 'OMS essaye de proposer des techniques standardisées pour I'analyse des
corrélats de protection, tant pour la réponse humorale anti HA et anti NA, que pour la
réponse cellulaire.
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6 — Synthése et recommandations

6.1- Vaccination antigrippale et personnes agées

Y

Au total, les données scientifiques disponibles a ce jour relatives a l'efficacité de la
vaccination antigrippale saisonniere chez les personnes agées de 65 ans et plus ne
permettent pas de conclusion car :

les essais randomisés manquent ou sont basés sur des criteres non suffisamment
robustes ;

les études observationnelles et les études de cohorte sont entachées de biais qui ont
amené a surestimer I'efficacité de la vaccination sur la mortalité globale ;

les méta-analyses, du fait des problémes sus cités ont exclu la plupart des études, et
de ce fait n'ont pas la puissance statistigue pour démontrer une efficacité, ce qui ne
doit pas étre interprété comme une preuve d'inefficacité.

Toutefois :

les méta-analyses ne sont pas exemptes de critiques et le fait d’obtenir des résultats
tres différents a partir des mémes données démontre bien la difficulté de I'exercice ;

I'application aux études observationnelles et aux études de cohorte de techniques
permettant de contourner les biais permet de montrer une certaine efficacité de cette
vaccination chez les personnes agées de 65 ans et plus, surtout sur la réduction du
risque d’hospitalisation et de déces pour grippe et pour pneumonie ;

si I'efficacité vaccinale vis-a-vis de la mortalité liée a la grippe, moindre dans cette
tranche d’age du fait de 'immunosénescence, est limitée et trés vraisemblablement
inférieure a 50 %, l'impact de santé publiqgue de la vaccination est important, avec
environ 2 000 décés évités actuellement chaque hiver chez les personnes agées de
65 ans et plus malgré une couverture vaccinale suboptimale. Une meilleure
couverture vaccinale permettrait d’augmenter cet impact épidémiologique ;

la tolérance du vaccin est bonne.

Il ressort de ces éléments que la balance bénéfice/risque de la vaccination contre la grippe
reste positive chez les personnes agées.

6.2- Vaccination antigrippale et professionnels de santé

Au total, les données scientifiques relatives a I'impact de la vaccination antigrippale des
professionnels de santé disponibles a ce jour sont fragiles. Toutefois,

la récente méta-analyse ne montrant pas d'effet peut faire I'objet de critiques. De
nombreuses études non retenues vont dans le sens d’un intérét de cette vaccination ;

la plupart des études ont été réalisées dans des institutions de personnes agées
habituellement bien vaccinées et ne sont pas extrapolables au milieu hospitalier ou les

patients a risque sont rarement ou insuffisamment vaccinés. Ces études en milieu
hospitalier sont toutefois de réalisation tres difficile ;

les personnels soignants ont un risque majoré de contracter la grippe. La vaccination
présente pour eux un intérét individuel, d’autant que chez les adultes en bonne santé
I'efficacité de la vaccination est largement démontrée. La preuve que cette vaccination
peut procurer une protection indirecte a par ailleurs été apportée ;

les infections grippales nosocomiales ne sont pas rares, ont souvent les soignants pour
origine et peuvent avoir des conséquences graves, hotamment en milieu hospitalier. Il
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6.3-

est éthiguement discutable de ne pas mettre en ceuvre tous les moyens susceptibles
de les éviter.

En conséquence et en synthése, le Haut Conseil de la santé publique

recommande :

la poursuite des campagnes annuelles de vaccination contre la grippe des
personnes agées de 65 ans et plus ;

la poursuite de la vaccination contre la grippe des personnels de santé :

= cette vaccination doit s’'intégrer dans un programme global de
prévention de l'infection nosocomiale, en complément des mesures
barrieres ;

= |es établissements de santé et médico-sociaux doivent mettre en place
des actions visant a promouvoir la vaccination ainsi que toutes les
mesures permettant de faciliter son application et sa réalisation sur les
lieux du travail ;

= en période de circulation virale, les services hospitaliers et médico-
sociaux sont fondés a demander a leur personnel non vacciné de porter
un masque ;

Le Haut Conseil de la santé publique estime par ailleurs :

gu’il est nécessaire de favoriser la recherche académique de vaccins plus
efficaces contre la grippe, pouvant déboucher sur des vaccins innovants, par
exemple ne ciblant pas exclusivement les hémagglutinines ;

gu'a l'occasion de I'évaluation de nouveaux vaccins contre la grippe
saisonniere, des études cliniques d’efficacité de niveau scientifique suffisant
devraient étre demandées, afin de les comparer aux vaccins actuels ;

qu'il est licite d’envisager une stratégie complémentaire visant a la protection
indirecte des sujets les plus a risque de complications par la vaccination des
enfants. Dans I'attente des résultats de I'expérience récemment mise en place
au Royaume-Uni, le HCSP souligne qu’une telle stratégie nécessitera :

* une mise a disposition du vaccin grippal vivant nasal, dont la meilleure
efficacité a été établie chez I'’enfant, et dont on continue a déplorer la
non-disponibilité en médecine de ville en France ;

* une étude d'acceptabilité de cette stratégie auprés des professionnels
de santé et du grand public, étude indépendante a réaliser des
maintenant ;

= |'obtention d’'une couverture vaccinale élevée et qu’en conséquence
cette stratégie ne pourra étre mise en place en I'absence des mesures
d’accompagnement qui permettent de I'obtenir.
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GLOSSAIRE

ALD
AMM
ANSM
Clin
CnamT$S
CNR
CSMT
CSSP
CTV
CcVv
DGS
ECDC
EV
HCSP
GEIG
Grog
IF
InVS
IRA
OMS
OR
RR
SGB
TDR
TLR
VRS

Affection de longue durée

Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Comité de lutte contre les infections nosocomiales

Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés
Centre national de référence

Commission spécialisée Maladies transmissibles du HCSP
Commission spécialisée Sécurité des patients du HCSP
Comité technique des vaccinations

Couverture vaccinale

Direction générale de la santé

European Centre for Disease prevention and Control
Efficacité vaccinale
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Groupe d'expertise et d’'information sur la grippe

Groupe régional d’observation de la grippe
Immunofluorescence

Institut de veille sanitaire

Infection respiratoire aigué

Organisation mondiale de la santé

Odd ratio

Risque relatif

Syndrome de Guillain-Barré

Test de diagnostic rapide

Toll-like receptors

Virus respiratoire syncitial
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