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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a
'Agence de la santé publigue du Canada (ci-aprés appelée
I’Agence) des conseils constants et a jour liés a I'immunisation
dans le domaine de la médecine, des sciences et de la santé
publique. L’Agence reconnait que les conseils et les
recommandations figurant dans la présente déclaration reposent
sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse ce
document a des fins dinformation. Les personnes qui
administrent le vaccin doivent également connaitre le contenu de
la monographie de produit pertinente. Les recommandations
d’'utilisation et les autres renseignements qui figurent dans le
présent document peuvent différer du contenu de la monographie
de produit rédigée par le fabricant du vaccin au Canada. Les
fabricants ont fait approuver les vaccins et ont démontré leur
innocuité et leur efficacité uniquement lorsqu’ils sont utilisés
conformément a la monographie de produit. Les membres du
CCNI et les agents de liaison doivent se conformer a la politique
de I'Agence régissant les conflits d’intéréts, notamment déclaré
chaque année les conflits d’intéréts possibles.
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. INTRODUCTION

Les adultes en santé, agés de 19 a 64 ans, ne présentent pas un risque élevé de complications
liées a la grippe. Cependant, ils peuvent transmettre la maladie a des sujets a risque élevé de
complications, y compris les trés jeunes enfants, les personnes agées et les gens dont le
systeme immunitaire est affaibli; ces groupes sont moins en mesure de produire une réaction
immunitaire adéquate aux vaccins que les adultes et les enfants en santé.

Pour éclairer la décision concernant la recommandation ou non de la vaccination a des adultes
en santé, un examen de la littérature a été effectué a I'endroit des adultes agés de 19 a 64 ans
qui ne souffrent d'aucun probléme médical sous-jacent (p. ex. infections ou maladies
chroniques) et qui ne sont pas des femmes enceintes. Des études sont incluses si moins
d'environ dix pour cent (10 %) des participants sont en dehors de ces spécifications. Si une
étude comprenait des participants qui ne faisaient pas partie de la population cible et que des
analyses de sous-groupes ont été fournies pour la population cible, seules ces données ont été
extraites et présentées. Les études comprennent celles sur les vaccins antigrippaux trivalents
inactivés homologués qui sont offerts par des fabricants autorisés a vendre des vaccins au
Canada (formulations intramusculaire [IM] et intradermique [ID]) et les vaccins antigrippaux
vivants atténués homologués offerts par tous les fabricants. Les études sur les vaccins
monovalents contre le virus pandémique de 2009 et le fardeau de la maladie durant la
pandémie de 2009-2010 sont exclues de cet examen. La recherche documentaire a été réalisée
a l'aide des bases de données Medline, Embase et Web of Science pour les données du

1°" janvier 2000 au mois de février 2013, de la base de données Cochrane et des listes des
articles clés de référence (p. ex. examens).

Le document comprend un examen du fardeau de la maladie chez des adultes en santé, avec
un accent mis sur les statistiques canadiennes, de méme que de l'efficacité potentielle et réelle
des vaccins antigrippaux, de I'immunogénicité et de l'innocuité de ces vaccins dans la
population cible.

. FARDEAU DE LA MALADIE

La grippe figure parmi les dix principales maladies infectieuses qui touchent la population
canadienne!”. Toutefois, compte tenu de la variabilité du fardeau de la maladie d'une saison a
l'autre ainsi que de I'ambiguité concernant les symptdmes d'infection, les estimations de
I'incidence d'infection, les taux de mortalité et d'utilisation des soins de santé varient
considérablement. Ces variations dépendent de la saison, qui est influencée par la virulence
des souches de virus en circulation et par la proportion de personnes vulnérables dans la
population — qui dépend a son tour du pourcentage de gens vaccinés et de I'efficacité réelle du
vaccin. Les estimations sont également fondées sur les définitions du résultat, les épreuves de
laboratoire effectuées et la population vulnérable.

Il est difficile de faire la différence entre les infections grippales, méme celles qui sont
symptomatiques, et les autres infections respiratoires virales aigués. La plupart des adultes en
santé ne cherchent pas a obtenir des soins médicaux lorsqu'ils sont atteints de SG, et ceux qui
ont recours a des soins médicaux ne font souvent pas l'objet d'écouvillonnage pour déterminer
la cause de la maladie. Par conséquent, on ne peut pas se baser sur la surveillance des
données recueillies régulierement pour estimer le fardeau de la maladie. Selon une méta-
analyse® fondée sur des données provenant d'études d'observation et d'essais randomisés,
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l'incidence de la grippe chez des adultes d'age actif varie de 1,2 % (IC de 95 %, de 0,9 a 1,7)
chez les personnes vaccinées a 9 % (IC de 95 %, de 6 a 14) chez les personnes non
vaccinées. L'incidence la plus élevée a été observée chez des adultes non vaccinés qui étaient
exposes a des enfants (IC de 95 % [24 %, de 15 a 39]). Les taux d'attaque moyens pour les cas
de grippe confirmée par culture et/ou la réaction en chaine de la polymérase (RCP) provenant
d'essais comparatifs randomisés en insu examinés dans le cadre du présent rapport étaient
d'environ 2 % chez les personnes ayant regu le vaccin antigrippal trivalent inactivé et de 5 %
chez les participants non vaccinés®'?. Méme les estimations provenant de ces études
peuvent sous-évaluer le fardeau réel de la maladie, car les participants portent des jugements
sur la maladie quant a savoir s'il s'agit d'une grippe et peuvent oublier ou omettre de fournir des
écouvillons, méme dans le cas d'un suivi actif. Cependant, ils donnent I'estimation la moins
biaisée du fardeau réel que la grippe impose aux adultes en santé.

Ce ne sont pas toutes les personnes contractant la grippe qui consultent un médecin, la
tendance a consulter variant en fonction de la gravité et de la durée des symptémes, de la
présence d'affections sous-jacentes et d'autres facteurs. D’aprés des données administratives
obtenues de sources canadiennes, en moyenne 3 % des adultes dgés de 20 a49 ans et4 %
des adultes de 50 a 64 ans se sont rendus chaque année dans un cabinet de médecin ou dans
une salle d'urgence pour une pneumonie ou une maladie liée & la grippe, entre 1997 et 2004"".
D'aprés les estimations, 2,3 % (IC de 95 %, de 2,2 a 2,3) des résidents de Winnipeg &gés de 15
a 64 ans se sont rendus dans un cabinet de médecin et 0,04 % (IC de 95 %, de 0,03 a 0,05)
d'entre eux se sont rendus dans une salle d'urgence pour une pneumonie ou une maladie liée a
la grippe, lesquels excédaient le nombre de visites de référence prévu pendant les périodes en
deho:'1s2)de la saison grippale — et ce, pendant quatre saisons grippales : de 1995-1996 a 1998-
1999

Le nombre d'adultes canadiens hospitalisés pour une maladie liée a la grippe varie aussi
considérablement en fonction de la source de données consultée. Le Toronto Invasive Bacterial
Diseases Network, un réseau d'hépitaux de soins actifs a Toronto et dans les régions
avoisinantes, a signalé 1,2 et 4,9 admissions a I'hépital pour 100 000 personnes agées de 15 a
39 ans et de 40 a 64 ans, respectivement, chez des sujets souffrant d'une grippe confirmée en
laboratoire en 2004-2005"%). || n'est guére surprenant que 47 % des adultes 4gés de 15 a

39 ans et que 62 % des adultes agés de 40 a 64 ans qui ont été hospitalisés pendant la
réalisation de cette étude souffraient d'une affection chronique sous-jacente, pourcentages plus
élevés que ceux prévus pour la population générale. Ces estimations sont bien plus basses que
la moyenne révélée, si 'on examine les données sur les congés d'hdpital au Canada, ou en
moyenne 93 et 313 séjours a I'népital pour 100 000 Canadiens agés de 20 a 49 ans et de 50 a
64 ans, respectivement, ont été attribuables chaque année a la grippe ou a la pneumonie, de
1997-1998 & 2003-2004"".

Le taux de mortalité attribuable a la grippe est beaucoup plus faible chez les adultes de 19 a

64 ans qu'il ne I'est chez les trés jeunes enfants et les personnes agées de 65 ans et plus. Une
étude canadienne portant sur les causes de décés de 1989-1990 a 1998-1999 a révélé qu'en
moyenne 307 décés chaque année ont été reconnus comme étant dus & la grippe!™. Toutefois,
selon les auteurs concernés, plus de 60 % des décés qui auraient d( étre attribués a la grippe
ont été reconnus comme attribuables a des maladies du cceur, a la pneumonie ou a la broncho-
pneumopathie chronique obstructive. lls estiment qu'en moyenne 4 000 décés par année (allant
de pres de zéro a 8 000 par année) étaient attribuables a la grippe. De ce nombre, quelque 150
a 160 déceés dus a la grippe surviennent chaque année chez des adultes de 50 a 64 ans (soit
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un taux d'environ 1,8 pour 100 000), le nombre de déces chez les adultes plus jeunes étant
nettement moindre!™. Aux Etats-Unis, le taux de mortalité estimé associé a la grippe est de 1,5
(IC de 95 %, de 0,4 & 3,1]) pour 100 000 personnes agées de 19 & 64 ans".

Ill. EFFICACITE POTENTIELLE ET REELLE DES
VACCINS

L'efficacité potentielle d'un vaccin (estimation de I'efficacité avec laquelle le vaccin réussit a
prévenir l'infection dans des conditions idéales, comme dans le cadre d'une étude) et son
efficacité réelle (mesure dans laquelle le vaccin réussit a prévenir l'infection dans des conditions
du monde réel) varient en fonction de la capacité du systéme immunitaire du sujet (laquelle est
souvent influencée par I'age, la présence de maladies chroniques, la prise de médicaments,
etc.), de la correspondance du vaccin aux souches du virus en circulation, de la maniére dont
I'efficacité potentielle ou réelle est mesurée (confirmée en laboratoire par opposition au
syndrome grippal), du test de laboratoire utilisé (RCP par opposition a culture), de la définition
de la maladie ainsi que du type de vaccin (inactivé trivalent par opposition a vivant atténué). Le
présent rapport décrit I'efficacité potentielle et réelle des vaccins fabriqués par des entreprises
qui fournissent au Canada des vaccins antigrippaux séparément selon les cas d'infections
confirmées en laboratoire et de SG, les vaccins trivalents inactivés et vivants atténués, et le
type d'étude.

[11.1 Infection confirmée en laboratoire

Les symptomes et I'évolution des maladies causées par les virus de la grippe varient. Les
estimations de l'efficacité potentielle et réelle des vaccins qui sont fondées sur des cas
d'infection confirmée en laboratoire sont donc moins biaisées que celles axées sur des résultats
tels que le syndrome grippal (SG). Les essais comparatifs randomisés, effectués a l'aide
d'injections de placebo, constituent I'« étalon-or » parce que les différences sous-jacentes entre
les personnes qui décident de se faire vacciner ou non sont éliminées, et aussi parce qu'ils
risquent moins d'étre biaisés par les attentes du participant et/ou du chercheur a I'égard de la
protection conférée par la vaccination que d'autres types d'études. Les tests de laboratoire de la
RCP en temps réel constituent la pratique actuelle pour détecter le virus de la grippe a partir
d'échantillons (prélevés au niveau nasopharyngien, dans le nez ou la gorge, etc.), car ils sont
plus sensibles que les tests par culture. Les tests de dépistage par la RCP et par culture sont
plus sensibles que les tests expéditifs d'antigénes.

[11.1.1 Vaccin antigrippal trivalent inactive

Onze essais comparatifs randomisés (ECR) ont permis d'estimer I'efficacité potentielle des
vaccins antigrippaux trivalents inactivés (VTI) administrés par voie IM d’apres des cas de grippe
confirmée en laboratoire utilisés comme résultat. Dans six de ces articles, des cas de grippe
confirmée a la fois par culture et par la RCP ont été utilisés pour définir I'infection®®-®9 Dans
les cing autres articles, seule une méthode a été utilisée pour confirmer le diagnostic. Trois
articles parmi ceux-ci proviennent du méme groupe de recherche, soit Ohmit, Monto et al., qui a
rédigé les textes a l'aide des résultats découlant de trois saisons grippales (2004-2005, 2005-
2006 et 2007-2008) dans le cas d'adultes en santé (de 18 a 64 ans) vivant dans le Michigan.
Les trois autres articles proviennent de différents groupes de recherche et concernent des
participants adultes d'Europe, des Etats-Unis et du Canada. Ces six études concernaient prés
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de 11 000 adultes en santé de la collectivité choisis au hasard pour recevoir le VTI et plus de

7 000 d'entre eux ont recu un placebo ou, dans le cadre d'une étude particuliére, une
prophylaxie antivirale. Les participants ont fait I'objet d'un suivi actif tout au long de chaque
saison grippale ainsi que de prélévements a l'aide d'un écouvillon au niveau nasopharyngien,
dans le nez et/ou la gorge lorsqu'ils signalaient des SG. Toutes les études ont été menées de
2004-2005 a 2007-2008. Une étude a évalué a 30 % l'efficacité réelle relative du VTI par
rapport a la prophylaxie antivirale. L'efficacité de la prophylaxie antivirale était plus faible que
prévu puisque cing participants de cette petite étude pilote ont contracté la grippe avant que la
prophylaxie soit commencée®. Les estimations de I'efficacité potentielle du vaccin dans le cas
des études contrdlées par placebo variaient de 16 % (IC de 95 %, de -171 & 70) en 2005-2006
aux Etats-Unis — une saison ou le taux d'attaque était faible (de 1,5 a 1,8 %) et ou le vaccin ne
concordait pas avec la souche de la grippe B en circulation® — & 75 % (IC de 95 %, de 42 & 90)
en 2003-2004 — une saison caractérisée par des taux d'attaque plus élevés et la non-
concordance du vaccin avec la souche A/H3N2 en circulation®®. Les trois autres ECR ont révélé
des estimations semblables de l'efficacité potentielle : 55 % (IC de 95 %, de 41 a 65) en 2006-
2007 dans les pays européens'?, et 63 % (IC de 95 %, de 47 & 79) et 68 % (IC de 95 %, de 46
a 81) dans le cas d'études réalisées en 2007-2008 aux Etats-Unis et en Europe®® et aux Etats-
Unis'”), respectivement.

Bien que les taux d'attaque soient un peu plus faibles lorsque seule la culture est utilisée
comparativement aux cas ou la culture et la RCP sont utilisées en combinaison ou aux cas ou
la RCP est utilisée seule, les estimations de I'efficacité potentielle du vaccin sont semblables.
Dans trois ECR examinés, seules des méthodes par culture ont été utilisées pour dépister une
infection grippale dans les prélévements nasaux et de gorge lorsque les participants signalaient
un SG au cours du suivi actif'®"®. Ces études concernaient plus de 13 000 participants
vaccinés et prés de 9 000 sujets non vaccinegs, et elles ont été réalisées de 2005-2006 a 2007-
2008. L'estimation la plus basse de I'efficacité potentielle du vaccin était de 22,3 % (IC de 95 %,
de -49 a 59) en 2005-2006 en Europe, une saison caractérisée par de faibles taux d'attaque (de
1,0 4 2,3 %) chez des adultes en santé'®, la méme année présentant les faibles estimations
susmentionnées de l'efficacité potentielle. Deux autres articles ont évalué l'efficacité potentielle
du vaccin @ 49 % (IC de 95 %, de 20 & 70) dans le cadre d'une étude menée aux Etats-Unis en
2005-2006 et en 2006-2007"9 et & 62 % (IC de 95 %, de 46 & 73) dans le cadre d'une étude
réalisée en 2006-2007 en Europe!'”. Les résultats d'une étude particuliére sont présentés deux
fois, dans deux articles différents, dans la présente section. lls établissent la similitude des
estimations de l'efficacité potentielle du vaccin a l'aide des cas confirmés par culture ou la

RCP : I'efficacité potentielle du vaccin pour la grippe a été évaluée a 54,7 % (IC de 95 %, de
40,7 a 65,4) d’aprés la RCP en temps réel (culture positive ou négative) et a 61,6 % (IC de

95 %, de 46,0 a 72,8) d’apres la culture quelle que soit la correspondance a la souche
vaccinale!"('®,

Six études cas-témoins (test négatif) ont permis d’évaluer l'efficacité réelle du vaccin chez des
adultes en santé. Ces études sont fondées sur des patients qui consultent spontanément des
meédecins sentinelles pour des troubles liés a la grippe. Les médecins décident alors de
procéder ou non a des tests pour la grippe. Tous les médecins se sont servis de la RCP pour
dépister une infection grippale. Bien que I'age et les probléemes médicaux sous-jacents connus
soient souvent pris en compte dans I'évaluation de I'efficacité réelle du vaccin, les facteurs de
confusion et les facteurs modificateurs de I'effet inconnus sont susceptibles d'influer sur les
estimations. Dans le cadre d'une étude canadienne menée en 2005-2006, les médecins
sentinelles ont fait passer des tests a 201 adultes agés de 20 a 64 ans qui ne souffraient pas
d'affections chroniques. Dans cette étude (test négatif), I'efficacité réelle du VTI avant
ajustement était évaluée a 22 % (IC de 95 %, de -5 a 49) en 2005-2006, une année présentant
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de faibles estimations de l'efficacité potentielle du vaccin comme indiqué plus haut'®. Des
études semblables menées en Australie et en Europe ont révélé, suivant I'ajustement selon les
facteurs de confusion, des efficacités réelles estimatives de 54 % (IC de 95 %, de 7 a 77)*? et
de 61 % (IC de 95 %, de -3 & 85)?", respectivement. Une étude a évalué I'efficacité réelle,
suivant I'ajustement selon les comorbidités et le mois de la collecte d'écouvillons, a 35 % (IC de
95 %, de -56 & 73) en 2007-2008 et & 64 % (IC de 95 %, de 29 a 82) en 2006-2007%2.
L'efficacité réelle du vaccin auprés du personnel militaire américain ayant consulté un
fournisseur de soins de santé pour des SG en 2010-2011 était estimée a 53 % (IC de 95 %, de
25 a 71) lors de la comparaison des témoins (test négatif) avec les cas. Pendant la
comparaison des cas ayant des résultats de test positifs avec des témoins en santé (personnel
militaire qui consulte pour des troubles musculo-squelettiques), I'efficacité réelle du vaccin a été
estimée a 21 % (IC de 95 %, de -1 a 42), ce qui ne différe pas beaucoup de la valeur obtenue
lors de la comparaison avec des témoins (test négatif)®.

Les estimations provenant d'études de cohorte, comme les études cas-témoins, sont basées
sur des participants qui choisissent d'étre vaccinés ou non. Cependant, l'inscription des
participants se fait avant le début de la saison grippale, et un suivi actif est assuré tout au long
de la saison afin de déterminer s'ils ont contracté la grippe. Dans une étude de cohorte ol un
suivi de 1 374 recrues militaires en Finlande a été assuré, I'efficacité réelle du vaccin a été
évaluée a 57 % pendant une épidémie de grippe au cours de la saison 1997-1998 (IC de 95 %,
de 40 a 68)®"). Entre-temps, I'efficacité réelle du vaccin a été estimée & 60 % durant la saison
de 2002-2003®) dans le cadre d'une étude de cohorte ol les tests expéditifs d'antigénes ont
été utilisés pour diagnostiquer la grippe chez les travailleurs d'hépital japonais. Aucune de ces
estimations ne difféere grandement de celles obtenues des ECR ou des études cas-témoins (test
négatif).

111.1.2 Vaccin antigrippal vivant atténué

Ohmit, Monto et al. ont étudié l'efficacité potentielle du vaccin antigrippal vivant atténué (VVAI)
dans le cadre de trois ECR, qui ont également permis d’analyser I'efficacité potentielle du VTI.
Prés de 2 500 adultes en santé ayant recu le VVAI ont été comparés a prés de 1 000 adultes
ayant recu un placebo. Les estimations de I'efficacité réelle du vaccin variaient de 7,5 % (IC de
95 %, de -194 a 67) durant la saison de 2005-2006, ou les taux d'attaque et les estimations de
I'efficacité potentielle du VTI® étaient faibles, a 48 % (IC de 95 %, de -7 a 74) durant la saison
grippale de 2004-2005®. Au cours de la saison de 2007-2008, I'efficacité potentielle estimée du
VVAI était de 36 % (IC de 95 %, de 0 & 59) chez des adultes en santé vivant aux Etats-Unis'").

Dans le cadre d'une étude cas-témoins menée auprés du personnel militaire américain en
2010-2011, I'efficacité réelle du VVAI a été estimée a -13 % (IC de 95 %, de -77 a 27) par
rapport au personnel ayant un SG, mais dont le résultat de test était négatif pour la grippe, et a
11 % (IC de 95 %, de 15 a 31) par rapport au personnel ayant consulté un médecin pour des
troubles musculo-squelettiques'®).

I11.1.3 Efficacité potentielle relative : vaccin antigrippal trivalent inactivé par
opposition au vaccin antigrippal vivant atténué

Trois ECR effectués par Ohmit, Monto et al. ont permis de comparer l'efficacité potentielle
relative du VTI par rapport au VVAI chez des adultes en santé. Durant la saison de 2003-2004,
il y a eu une diminution estimative de 53 % (IC de 95 %, de -5 a 80) des cas de grippe
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confirmée en laboratoire, une diminution de 9 % (IC de 95 %, de -110 a 60) en 2005-2006, et
une diminution de 50 % (IC de 95 %, de 20 a 69) en 2006-2007 dans le cas des personnes
recevant le VTI comparé & celles recevant le VVAI®", Eick-Cost et al. ont aussi conclu que le
VTI était plus efficace que le VVAI pour prévenir la grippe chez le personnel militaire en santé,
avec une réduction relative de 27 %*® des cas de grippe confirmée en laboratoire au sein du
personnel ayant regu le VTI par rapport a celui ayant regu le VVAI en utilisant des témoins
négatifs, et une réduction de 13 % lors de la comparaison des cas aux témoins qui consultent
un médecin pour des troubles musculo-squelettiques®?.

Résumeé des estimations de I'efficacité potentielle des vaccins par rapport aux cas de
grippe confirmée en laboratoire

Les estimations de l'efficacité potentielle du VTI par rapport aux cas de grippe confirmée en
laboratoire chez des adultes en santé agés de 18 a 64 ans varient largement, allant de 15 %
jusqu'a 75 %. Cependant, les estimations de I'efficacité potentielle sont de 50 a 60 % pour la
maijorité des saisons et des populations étudiées. Les estimations semblent dépendre de
I'année de I'étude, qui reflete probablement la virulence de la souche du virus et la mesure dans
laquelle le vaccin correspondait aux souches de grippe en circulation. Les estimations de
I'efficacité potentielle dans le cas des recrues militaires ne difféerent pas beaucoup de celles
pour les adultes en santé vivant dans la collectivité, et les taux en Europe et en Australie sont
semblables & ceux déclarés au Canada et aux Etats-Unis. L'efficacité potentielle du VVAI était
inférieure a celle du VTI dans les quatre ECR ou on comparait les deux vaccins directement.

l1l.2 Syndrome grippal

Il est difficile de faire la différence entre les infections grippales, méme celles qui sont
symptomatiques, et les autres infections respiratoires virales aigués. Dans trois études
analysées pour ce rapport, de 13 a 22 % des personnes qui présentaient un SG ont obtenu un
résultat de test positif pour la grippe!'?'"("9): |e SG n'est donc pas un indicateur adéquat de
l'infection grippale.

l11.2.1 Vaccin antigrippal trivalent inactivé

L'efficacité potentielle du VTI chez des adultes en santé a été évaluée dans six ECR d’aprés le
SG utilisé comme résultat. Cing des six études ont employé la définition d'un SG établie par les
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) afin d'inciter les participants a se rendre a
une clinique ou a un bureau d'étude pour subir un prélevement d'échantillon dans le nez, la
gorge ou au niveau nasopharyngien. La définition des CDC comprend une fiévre et une toux
et/ou un mal de gorge (en I'absence d'une cause connue autre que la grippe). Dans l'autre
étude, la définition d'un SG comprenait au moins un symptéme systémique et un symptome
respiratoire'?. L'efficacité potentielle du vaccin, d’aprés le SG utilisé comme résultat, était
négative dans le cadre de trois études""®"®) ce qui indique que le vaccin antigrippal n'avait
pas offert de protection contre les SG. Toutefois, dans I'une de ces études, I'estimation de
'efficacité potentielle du vaccin était de 22 % (IC de 95 %, de -49 a 59)!""), les cas d'infection
confirmée par la RCP étant utilisés comme résultat, ce qui indique alors que le vaccin était
efficace pour la prévention de l'infection réelle. Les quatre autres études ont révélé une
efficacité potentielle positive du vaccin, mais aucune n'atteignait I'efficacité déclarée dans la
majorité des ECR ou l'infection grippale avait été utilisée comme résultat. Les estimations de
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I'efficacité réelle du vaccin d’aprés le SG comme résultat étaient de 14 % (IC de 95 %, de 7 a
20) en 1996-1997“%, de 19 % en 2006-2007""%, de 27 % en 2007-2008® et de 34 %*® dans la
saison grippale de 1998-1999.

Dans cinq études de cohorte portant sur les saisons grippales de 1997-1998 a 2006-2007,
I'efficacité réelle du VTI a aussi été estimée d’aprées le SG utilisé comme résultat. Ces études
ont été menées auprés du personnel militaire américain®®, du personnel militaire finlandais®*,
ainsi qu'a Taiwan®", en Malaisie®?, en Russie® et en France®. Les estimations de I'efficacité
réelle basées sur les consultations d'un médecin étaient négatives et zéro®" dans le cadre
d'une étude menée en 1997-1998 et en 1998-1999 au sein d'un lieu de travail de Taiwan. De
faibles taux similaires de I'efficacité réelle (de -5 % a 7 %) ont été déclarés dans le cadre d'une
étude de médecins généralistes en Belgique en 2002-2003 et en 2003-2004%%, qui ont auto-
déclaré un SG. L'efficacité réelle estimée par des étudiants universitaires ayant participé a une
étude de cohorte de quatre ans aux Etats-Unis était de 18 %, ce qui est semblable &
I'efficacité fondée sur des patients a faible risque qui consultent des médecins pour un SG au
Royaume-Uni de 1996-1997 jusqu'a 2006-2007 : 23 et 25 % dans le cas des personnes agées
de 50 & 69 ans et de 20 a 49 ans, respectivement®”. Les taux d'efficacité réelle étaient de 33 %
(IC de 95 %, de 26 a 40) en 2005-2006 ainsi qu'en 2006-2007, comparativement a 54 % (IC de
95 %, de 50 a 57) en 2003-2004 dans le cadre d'une étude de trois ans menée auprés du
personnel militaire américain®. Une autre étude menée en Finlande en 1997-1998 auprés du
personnel militaire a révéelé une estimation de l'efficacité réelle du vaccin de 53 % (IC de 95 %,
de 41 2 63)®"). Un taux similaire d'efficacité réelle de 48 % (IC de 95 %, de 27 & 86) a été
estimé dans le cadre d'une étude de cohorte auprés de personnes agées de 50 a 64 ans
travaillant au sein d'une université américaine en 2006-2007%®. A titre de comparaison, les
estimations de l'efficacité réelle basées sur le suivi actif assuré auprés des travailleurs en
Malaisie et en Russie variaient de 70 & 73 %23,

111.2.2 Vaccin antigrippal vivant atténué

Une étude a permis d’évaluer l'efficacité réelle du VVAI chez des adultes en santé sur trois
saisons d’aprés le SG comme résultat. Les estimations du suivi passif assuré par des
consultations de fournisseurs de soins de santé, ajustées selon I'age, le sexe, les antécédents
médicaux et la direction générale de services, variaient de 6 % (IC de 95 %, de-9a19)a 12 %
(IC de 95 %, de 0,8 & 21)®, taux inférieurs aux estimations de I'efficacité réelle du VTI
découlant de la méme étude; les estimations de l'efficacité réelle du VTI étaient de 33 % (IC de
95 %, de 26 a 40) a 54 % (IC de 95 %, de 50 a 57).

111.2.3 Efficacité réelle relative : vaccin antigrippal trivalent inactivé par
opposition au vaccin antigrippal vivant atténué

Deux études ont établi des comparaisons entre l'efficacité réelle relative du VTI et du VVAI
d’aprés des consultations médicales pour le SG utilisé comme résultat. Il n'y avait aucune
différence entre I'efficacité réelle du VTI et du VVAI selon l'une des comparaisons effectuées
auprés du personnel militaire américain ayant consulté un fournisseur de soins de santé au
cours des saisons grippales de 2006-2007 a 2008-2009 lorsque la définition du SG était large et
comprenait des codes de la CIM-9 pour des cas de SG. Toutefois, lorsque la définition se
limitait aux cas de grippe diagnostiqués par un médecin, une réduction de 20 % du SG a été
observée pour le VTI par rapport au VVAI®®. Une réduction de 13 & 32 % du SG a aussi été
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constatée dans le cas du VTI par rapport au VVAI chez le personnel militaire ayant fait I'objet
d'un suivi durant les saisons grippales de 2004-2005 & 2006-2007.

Résumé de l'efficacité réelle des vaccins contre le syndrome grippal

Les estimations de l'efficacité réelle des vaccins sont moins fiables lorsque le SG est utilisé
comme résultat comparativement aux cas de grippe confirmée en laboratoire. Quoi qu'il en soit,
les estimations de I'efficacité réelle basées sur le SG varient de zéro effet protecteur jusqu'a

73 % dans le cas du VTI. Comme cela a été le cas pour l'infection grippale confirmée en
laboratoire, I'efficacité réelle du VVAI contre le SG s'est révélée un peu plus faible que
I'efficacité du VTI dans la population d'adultes en santé.

V. IMMUNOGENICITE

L'immunogénicité contre les trois souches incluses dans les vaccins antigrippaux se mesure
habituellement en comparant les titres d'anticorps inhibiteurs de I'némagglutination (IH) avant et
aprés la vaccination, habituellement de 21 a 28 jours aprés la vaccination. Cependant, la
mesure des titres IH varie d'un laboratoire a un autre, ce qui rend les comparaisons difficiles,
bien que les récentes tentatives d'uniformiser les méthodes aient permis d'améliorer ce
probléme.

Tous les VTI dont l'utilisation a été approuvée chez les adultes en santé au Canada contiennent
15 pg/souche pour les injections IM et 9 pug/souche pour les injections ID. Seuls les vaccins qui
respectent cette exigence sont examinés dans ce document. L'association entre la protection
contre l'infection grippale a la suite de I'administration du VVAI n'est pas étroitement liée aux
titres sériques d'anticorps IH. Néanmoins, les données disponibles sur les analyses des titres IH
sont examinées. Ces données sont présentées selon le groupe d'age, le cas échéant.

IV.1 Séroprotection

Une mesure courante de I'immunogénicité est la séroprotection, qui est définie par le Comité
des spécialités pharmaceutiques (CSP) comme ayant un titre IH de > 1:40“%, || est proposé que
les titres d'anticorps IH = 1:40 puissent étre associés a une réduction de 50 % des cas
d'infection®”.

IV.1.1 Vaccin antigrippal trivalent inactivé

Le taux de séroprotection contre la composante A/H1N1 contenue dans le VTI administré par
voie IM aux adultes en santé de 19 a 64 ans comprend des intervalles de confiance qui se
chevauchent, I'estimation la plus faible étant de 82 % (IC de 95 %, de 60 a 95)“? et la plus
élevée de 100 % (IC de 95 %, de 95 & 100)“*?. La séroprotection contre la composante A/H3N2
varie de 63 % (IC de 95 %, de 51 & 75)“*? 4 100 % (IC de 95 %, de 95 & 100)“*?“%, |a
séroprotection contre les composantes des vaccins contre la grippe B est un peu moins élevée
par rapport a celle dans le cas des souches de la grippe A selon certaines études, et les taux
varient de 56 % (IC de 95 %, de 50 a 61])* & 100 % (IC de 95 %, de 95 & 100)“?.

Le taux de séroprotection chez les participants &gés de 19 a 49 ans tend a étre un peu plus
élevé que chez les personnes de 50 a 64 ans. Deux études ont comparé les taux de
séroprotection dans ces groupes d'age. Aucune n'a révélé de différence dans les taux de
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séroprotection contre les composantes A/H1N1 ou A/H3N2. Par contre, la séroprotection contre
les composantes de la grippe B était plus élevée chez les jeunes personnes dans le cadre des
deux études : 82 % (IC de 95 %, de 78 a 87) pour les 18 a 49 ans comparativement a 71 % (IC
de 95 %, de 65 & 76) pour les 50 & 64 ans“®, et 88 % (IC de 95 %, de 83 & 92) par rapport a

74 % (IC de 95 %, de 68 a 80), respectivement“”). Aucune différence n'a été constatée dans les
taux de séroprotection en fonction du fabricant du vaccin ou du nom commercial.

Les mémes participants ont été vaccinés chaque année pendant trois ans dans le cadre d'une
étude, et cette derniére a évalué lI'immunogénicité pour chacune des années. Les participants
ont été choisis au hasard la premiére année pour recevoir le vaccin Vaxigrip ou un vaccin
expérimental administré par voie ID. La deuxiéme année, les personnes a qui on a administré le
vaccin Vaxigrip ont recu le vaccin ID et vice versa. Pour ce qui est de la troisieme et derniére
année, les participants ont obtenu leur vaccin par la méme voie que la premiére année de
I'étude. En se fondant uniquement sur la réponse anticorps IH dans le cas des personnes ayant
recu le Vaxigrip la premiére et la troisieme année, les taux de séroprotection ont augmenté ou
demeuré stables de la premiére a la derniére année. Par exemple, la composante A/H1N1 pour
les trois années (2003-2004 a 2005-2006) était A/New Caledonia/20/1999. La proportion des
participants ayant regu le vaccin Vaxigrip la premiére et la troisi€me année et ayant obtenu une
séroprotection était de 87 % (IC de 95 %, de 83 a 90) la premiére année, de 93 % (IC de 95 %,
de 90 a 95) la deuxiéme année et de 91 % (IC de 95 %, de 84 a 96) la troisieme année de
I'étude. Le méme profil a été observé a la fois pour les souches A/H3N2 et B, méme si ces
souches étaient différentes chaque année de I'étude.

La quantité d'antigénes utilisée par souche dans le VTI administré par voie ID (9 ug) est
inférieure a celle de la formulation IM (15 ug), mais induit tout de méme un degré semblable de
séroprotection. Les deux études déclarant les taux de séroprotection chez des adultes de 19 a
64 ans ont révélé une séroprotection contre les trois composantes aprés la vaccination chez 90
a 100 % des participants“®“®, Dans le cadre d'une étude comparant les taux de séroprotection
selon le groupe d'age, les jeunes adultes (de 18 a 49 ans) affichaient des taux plus élevés que
les participants agés de 50 a 64 ans, des différences statistiquement significatives se révélant
pour deux des trois composantes de vaccin : 89 % (IC de 95 %, de 85 a 93) par opposition a
72 % (IC de 95 %, de 65 a 78), respectivement dans le cas du virus A/H1N1, et 85 % (IC de

95 %, de 79 a 89) par opposition a 67 % (IC de 95 %, de 60 a 73), respectivement pour le virus
de la grippe B. La séroprotection contre la souche A/H3N2 était semblable pour les deux
groupes d'age™*”).

IVV.1.2 Vaccin antigrippal vivant atténué

Le VVAI n'induit pas une forte réponse anticorps IH chez les adultes. Un petit ECR (N = 39) a
compare la réponse liée a la séroprotection chez les jeunes adultes (de 20 a 49 ans) qui, aprés
avoir regu le VVAI, ont pris deux fois par jour des probiotiques lactobacillus en capsules ou un
placebo. Les auteurs concernés ont déclaré des titres IH supérieurs ou égaux a 1:40 dans 37 %
et 45 %, 58 % et 40 %, ainsi que 37 % et 25 % des cas ayant regu les probiotiques et le
placebo, respectivement pour ce qui est des souches A/H1N1, A/H3N2 et B®?.

Résumé de la séroprotection
Les taux de séroprotection, tels qu'ils ont été mesurés par les titres d'anticorps IH, contre les

trois souches du virus de la grippe contenues dans chaque vaccin annuel sont Iégerement plus
élevés chez les jeunes adultes (de 19 a 49 ans) que chez les personnes agées de 50 a 64 ans.
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L'administration de vaccins par voie ID semble induire des taux d'anticorps séroprotecteurs
dans la méme proportion de vaccinés que l'administration par voie IM. Le VVAI n'induit pas la
méme réponse serologique que les vaccins injectables, quoiqu'il ait été prouvé presque aussi
efficace pour protéger contre l'infection.

V.2 Séroconversion

Une deuxiéme mesure de l'immunogénicité est la séroconversion. Elle se définit comme une
augmentation par un facteur de quatre ou plus des titres avant et aprés la vaccination ou une
augmentation de < 1:10 & 1:40“%. || se peut que les gens qui ont déja été vaccinés ou contracté
la méme souche de grippe aient un titre d'anticorps IH de base plus élevé et courent un risque
moins élevé de séroconversion, mais puissent toutefois bénéficier d'une séroprotection (titre IH
= 1:40).

I\VV.2.1 Vaccin antigrippal trivalent inactive

Les taux de séroconversion a la composante A/H1N1 du VTI administré par voie IM sont
faibles, variant de 16 a 20 % chez les adultes ayant des antécédents de vaccination antérieure
contre la grippe“?®") Dans le cas des participants & I'étude Engler, les taux de
séroprotection étaient plus élevés (39 % chez les personnes agées de 50 a 64 ans et 54 %
chez celles de 18 & 64 ans)“® | ce qui peut refléter les différences dans les méthodes d'analyse
IH en laboratoire employées dans les différentes études. Dans les deux autres études, environ
90 % des participants avaient des taux d'anticorps séroprotecteurs contre la composante
A/H1N1 du vaccin. Ce résultat s'explique probablement par le fait qu'ils avaient regu la méme
souche A/H1N1 dans le vaccin annuel administré la premiére année®" et les deux premiéres
années®?) des études. Le taux le plus élevé de séroconversion & la souche A/H1N1 dans les
études analysées était de 96 % (IC de 95 %, de 92 a 98), au sein d'une population qui n'avait
pas déja été vaccinée (< 0,01 % avait des antécédents de vaccination contre la grippe)®?. Des
taux et profils semblables de séroconversion sont observés dans les souches A/H3N2 et B
incluses dans les vaccins, avec des taux inférieurs chez les gens ayant des antécédents de
vaccination antérieure contre la grippe et des taux supérieurs chez les participants qui n'ont pas
déja été vaccinés.

Les taux de séroconversion pour le VTI administré par voie ID reflétent ceux déclarés pour le
VTl administré par voie IM (ci-dessus) : des taux de séroconversion plus faibles ont été
observés au sein d'une population ayant des taux élevés de vaccination antérieure, et les taux
de séroprotection connexes étaient de 97 & 100 %“®“9.

IV.2.2 Vaccin antigrippal vivant atténué

Comme il a été mentionné précédemment, le VVAI n'induit pas les mémes taux de
séroprotection, tels qu'ils ont été mesurés par les titres d'anticorps IH, que les vaccins inactivés.
Les taux de séroconversion, tels qu'ils ont été définis pour le VTI, varient de 0 a 45 % dans le
cas des trois composantes de vaccin®©®93)-59 Aycune différence dans les degrés de
séroconversion n'a été observée selon I'age des participants ou s'ils ont déja été vaccinés ou
non contre la grippe. Bien que plusieurs auteurs se soient penchés sur d'autres mesures de
réponse au VVAI, aucune de celles examinées ne constituait une bonne mesure de
remplacement.




14 | EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

Résumé de la séroconversion

Les taux de séroconversion pour le VTI sont élevés dans le cas des participants qui n'ont pas
déja été vaccinés. Des taux plus faibles de séroconversion sont constatés chez les personnes
qui ont récemment été vaccinées contre la grippe, mais celles-ci présentent aussi des taux
élevés de séroprotection. Les taux de séroconversion d'anticorps IH ne sont pas des
estimations fiables de la protection contre l'infection dans le cas des gens recevant le VVAI.

V. INNOCUITE DES VACCINS ET
REACTOGENICITE

L'innocuité des vaccins est évaluée de plusieurs fagons. On demande fréquemment aux
participants aux essais de vaccins de tenir un journal en notant toutes les réactions qui se
produisent la premiére semaine suivant la vaccination et de signaler tous les effets indésirables,
souvent jusqu'a la fin de la saison grippale, qui seront déclarés dans les publications sur
I'efficacité, 'immunogénicité et I'innocuité des vaccins. Des formulaires de rapport des effets
secondaires suivant I'immunisation (ESSI) peuvent également étre fournis aux organismes
gouvernementaux de santé locaux, régionaux et fédéraux par les fournisseurs de soins de
santé ou le grand public. Au Canada, ces rapports sont compilés dans le Systéme canadien de
surveillance des effets secondaires suivant I'immunisation (SCSESSI) et partagés avec Santé
Canada. Les essais visant a évaluer les problémes d'innocuité au sein de populations spéciales
(p. ex. personnes allergiques aux ceufs) sont souvent réalisés sous une surveillance médicale
étroite. Des études sont aussi menées sur les données administratives concernant les
consultations avec les fournisseurs de soins de santé et/ou les hospitalisations pour des
affections particuliéres (p. ex. syndrome de Guillain-Barré) afin de déterminer s'il existe ou non
un lien entre la vaccination et ces résultats.

V.1 Reéactions au point d'injection

L'effet secondaire le plus courant a la suite de I'administration d'un vaccin antigrippal par voie
IM est la douleur, qui est déclarée par 40 a 60 % des adultes en santé. Jusqu'a 10 % des
personnes évaluent la douleur & la suite de I'injection comme étant modérée & grave®2%6),
Dans le cadre d'études en insu, la proportion de personnes signalant de la douleur a la suite de
I'administration du vaccin est beaucoup plus élevée que chez les gens recevant une solution
saline®®"") Une proportion semblable, d'environ 37 & 50 %, des participants signalent de la
douleur aprés avoir regu un vaccin contre la grippe administré par voie ID au moyen du systéme
de micro-injection BD (offert avec les vaccins Intanza®), 12 a 13 % d'entre eux déclarant une
douleur modérée a grave*®“9),

Les personnes qui regoivent le VTI par voie ID sont plus susceptibles de signaler de la rougeur,
de I'enflure, de l'induration et de la démangeaison au point d'injection que celles qui le regoivent
par voie IM. De la rougeur a été déclarée par 74 a 95 % des sujets auxquels le VTI a été

administré par voie ID“"“®) comparativement & 5 & 30 % de ceux ayant regu ce vaccin par voie

IM®)®8-E9) | 3 rougeur a aussi tendance a durer plus longtemps suivant une administration par
voie ID; 44 % des participants ont déclaré que la rougeur a duré 4 jours ou plus
comparativement a 1,3 % des sujets ayant recu le VTI par voie IM™®. De I'enflure a été signalée
par 27 % des personnes ayant recu le VTI par voie ID et par 1 % de celles a qui ce vaccin a été
administré par voie IM dans un ECR“”, bien que jusqu'a 68 % des sujets ayant recu le VTI par
voie ID“? et jusqu'a 22 % de ceux & qui ce vaccin a été administré par voie IM aient déclaré de
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I'enflure dans d'autres études®®. L'induration a été signalée par 60 a 70 % des gens qui ont
recu le VTI par voie ID, comparativement a 0 & 27 % de ceux ayant regu ce vaccin par voie
IMU849XE0) | 5 démangeaison a été déclarée au point d'injection par 5 & 35 % des personnes
ayant regu le VTI par voie ID, comparativement a 1 & 7 % de celles a qui ce vaccin a été
administré par voie IM“9@#749)

Les réactions les plus courantes au VVAI signalées au cours des sept jours suivant la
vaccination sont la rhinite, le mal de gorge et la toux; elles apparaissent beaucoup plus
fréquemment chez les participants recevant le VVAI que chez les sujets recevant le placebo
(solution saline). Dans les ECR qui comparent directement le VVAI avec le placebo (solution
saline) dans les études en insu, la rhinite est survenue chez 43 a 52 % des sujets ayant regu le
VVAI par rapport a 27 a 38 % de ceux a qui la solution saline a été administrée. Le mal de
gorge est survenu chez 25 a 27 % des personnes ayant regu le VVAI par rapport a 16 a 17 %
de celles ayant recu la solution saline. Le VVAI est plus susceptible de causer la toux que la

solution saline, soit de 13 & 18 % par opposition & 8 & 11 %®HNE"),

V.2 Reéactions systémiques

La myalgie est un trouble couramment signalé a la suite de I'administration de I'une ou Il'autre
des trois formulations vaccinales offertes aux adultes, survenant chez 5 a 30 % des vaccinés.
Toutefois, il y a des résultats contradictoires quant a savoir si la proportion de sujets qui
déclarent la myalgie est plus élevée chez les personnes recevant le vaccin que chez celles
recevant le placebo. Aucun ECR n'a été mené dans le cas du VTI administré par voie ID. Pour
ce qui est du VTI administré par voie IM, deux ECR®®") révelent des taux plus élevés de
myalgie, tandis que deux autres ne signalent aucune différence en comparaison avec les sujets
recevant le placebo®®. Dans le méme ordre d'idées, une incertitude est apparente au moment
de comparer le VVAI et le placebo dans les ECR. L'une des études a réveélé une proportion plus
élevée de participants se plaignant de myalgie aprés avoir recu le VVAI®), tandis que dans deux
autres ECR, aucune différence n'est déclarée!”®",

Bien qu'il ne soit pas inhabituel pour des adultes en santé de signaler un mal de téte, de la
fievre/fébrilité ou des frissons, de la fatigue, une faiblesse ou un malaise aprés avoir regu le
vaccin antigrippal, seul un ECR a révélé une proportion plus élevée de participants se plaignant
d'un mal de téte lorsque le VVAI ou le placebo (solution saline) leur était administré en insu®.
L'un des ECR a révélé un taux supérieur de fatigue chez les gens (25 % par opposition a 21 %)
aprés qu’ils ont recu le VVAI comparativement au placebo®”. Dans le cas des personnes ayant
recu le VTI par voie IM, un ERC a révélé une proportion plus élevée de participants se plaignant
d'une fiévre suivant la vaccination (3,2 % par opposition a 1,6 %), comparativement a ceux a
qui le placebo a été administré®®. Aucun autre ERC n'a déclaré une différence considérable
dans ces réactions systémiques a la suite de I'administration du VTI par voie IM ou du VVAI par

rapport & I'administration du placebo®@)7(61)62)

VI. EFFETS INDESIRABLES GRAVES SUIVANT LA
VACCINATION

Tout effet indésirable qui entraine la mort, est potentiellement mortel, nécessite une
hospitalisation (ou séjour prolongé a I'hdpital), entraine une invalidité résiduelle ou cause une
anomalie congénitale est considéré comme grave®. Le lien entre la vaccination et un effet
indésirable n'a pas besoin d'étre causal, mais doit étre temporel.
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Plusieurs effets indésirables graves ont été déclarés dans les articles examinés et tous les
effets ayant un lien possible sont décrits. Aprés avoir regu le VTI par voie IM, un sujet a signalé
une douleur thoracique, de la dyspnée et un mal de téte le jour de la vaccination®, une autre
personne a fait une fausse couche deux mois suivant la vaccination®”, et un cas d'abcés péri-
amygdalien a été considéré comme possiblement attribuable au vaccin®®. Deux décés sont
survenus dans le cadre d'une autre étude, dont I'un au sein du groupe ayant été vacciné, mais
aucun déces n'a été considéré comme attribuable au vaccin®. Suivant I'administration du VVAI,
un cas de péricardite aigué a été déclaré® et une personne a été hospitalisée a cause de la
méningite virale®. Un cas de méningite virale a aussi été déclaré dans le cadre d'une autre
étude, mais n'a pas été jugé lié a la vaccination®®.

Les auteurs d'un examen des effets indésirables survenus a la suite de I'administration du VTl a
des membres des forces armées francaises de 2002 a 2010, excluant les effets associés au
vaccin monovalent contre la grippe de 2009, ont signalé 13,2 effets indésirables pour 100 000
vaccinations antigrippales. Parmi ceux-ci, 0,9 pour 100 000 étaient considérés comme graves, y
compris un cas de leuco-encéphalomyeélite survenu trois semaines apres la vaccination. Trois
personnes ont également présenté une thrombo-cytopénie de 6 a 10 jours suivant la
vaccination, dont deux avaient regu d'autres vaccins en méme temps que leur vaccin contre la
grippe. Un cas d'hypoglycémie a été signalé le jour suivant la vaccination, une personne a
présenté une urticaire le jour de la vaccination, un cas de myopéricardite a été diagnostiqué
deux jours aprés la vaccination et une réaction vasovagale a été observée chez un sujet le jour
suivant la vaccination®.

La section suivante du rapport ne constitue pas un examen exhaustif des renseignements
disponibles. Elle met I'accent sur le lien entre la vaccination antigrippale et I'apparition du
syndrome de Guillain-Barré (SGB). Les maladies infectieuses et divers vaccins, y compris les
vaccins antigrippaux, ont été associés a I'apparition du SGB. Il convient de noter que le SGB
est plus courant chez les adultes de 65 ans et plus, ce qui n'est pas la tranche d'age visée dans
le cadre de cet examen. Les articles qui suivent concernent les adultes d'au moins 18 ans et ne
constituent pas un examen exhaustif de la littérature, alors il convient de faire preuve de
prudence au moment d'interpréter les résultats. Il n'est guére surprenant que les preuves ne
soient pas uniformes au sujet du lien entre le SGB et I'administration d'un vaccin antigrippal.

Une analyse des séries chronologiques (écologique) a été menée sur des données provenant
de I'Ontario de juin 1991 a mars 2004 en vue de déterminer si l'incidence du SGB avait changé
a la suite de I'établissement du programme de vaccination universelle contre la grippe en
2000, En moyenne, il y a eu 170 hospitalisations dues & de nouveaux cas de SGB
annuellement, sans aucune preuve d'un cycle saisonnier et aucune tendance indiquant une
augmentation a la suite de la vaccination universelle. Une deuxiéme analyse, une série de cas
auto-appariés, a été réalisée pour des adultes (18 ans et plus) hospitalisés en raison du SGB
entre avril 1993 et mars 2004 qui avaient été vaccinés en octobre ou en novembre et dans les
43 semaines précédant leur admission (N = 269). Les adultes hospitalisés pour un nouveau cas
de SGB étaient plus susceptibles d'étre admis de 2 a 7 semaines suivant la vaccination
antigrippale que durant une période estivale de contrdle (de 26 a 43 semaines suivant la
vaccination), ou qu'au cours de trois autres périodes de contrdle : de 32 a 43 semaines, de 20 a
43 semaines ou de 18 a 41 semaines apreés la vaccination. L'incidence estimative était de 1,45
(IC de 95 %, de 1,05 a 1,99). Il convient de noter que cette analyse concernait des adultes de
18 ans et plus et que le vaccin regu n'était pas nécessairement contre la grippe (mais le fait de
le limiter a ce groupe d'age et aux mois d'octobre et novembre augmente les chances qu'l
I'était).
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Une étude de série de cas auto-controlés a été menée au Royaume-Uni a 'aide de la General
Practice Research Database qui compte plus de 3 millions de patients, de 1990 & 20057
L'incidence relative du SGB dans les 90 jours suivant la vaccination antigrippale était de 0,76
(IC de 95 %, de 0,41 a 1,40), n'indiquant aucune augmentation du risque. En comparaison, un
important accroissement du risque de SGB a été observé dans les 90 jours suivant une
consultation de médecin pour un SG (7,3 [IC de 95 %, de 4,4 &4 12,4]).

Un examen du systéme Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) aux Etats-Unis de
juillet 1990 a juin 2003 a révelé que 501 cas de SGB a la suite de la vaccination antigrippale
avaient été déclarés chez des adultes de 18 ans et plus, les taux annuels variant de 0,04 a 0,17
pour 100 000 doses administrées®®. Le nombre de cas de SGB signalés a diminué depuis la
saison grippale de 1996-1997, malgre le taux de vaccination antigrippale qui a doublé de 1988-
1989 et 1999-2000. Cependant, les auteurs n'éliminent pas un lien possible entre la vaccination
et le SGB, car la proportion de cas qui avaient été précédés d'une maladie était faible (24 %) et
le nombre moyen de jours entre la vaccination et I'apparition des symptémes était de 13.

Un examen du programme national d'indemnisation en cas de préjudice vaccinal de la Corée
de 2003 a 2010 a révélé 42 effets indésirables potentiellement graves a la suite de la
distribution d'environ 75 millions de doses du VTI. Ni le vaccin contre le virus pdm 2009 ni les
cas survenus a la suite des programmes de vaccination en 2009 n'étaient compris. Parmi ces
42 effets graves (0,056 pour 100 000 doses), 27 effets neurologiques ont été constatés, dont

9 cas de SGB. L'intervalle entre la vaccination et le SGB était de 18 jours. L'Age moyen était de
55 ans pour le SGB et de plus de 65 ans pour d'autres effets neurologiques. Trois cas de SGB
et 7 cas d'autres effets neurologiques ont été observés chez des adultes agés de 19 a 64 ans,
mais il n'y avait aucune estimation du nombre de vaccins antigrippaux distribués aux personnes
de ce groupe d'age. Les gens d'age actif ne sont pas un groupe cible pour la vaccination
antigrippale, @ moins qu'ils ne travaillent dans un milieu de soins de santé. A la suite de
I'examen réalisé par le comité consultatif de la Corée, 4 effets neurologiques et 4 cas de SGB
ont été considérés comme potentiellement ou probablement associés a la vaccination, ce qui
correspond & un taux d'événement de 0,005 cas pour 100 000 doses par catégorie®.

VIl. RESUME

Etant donné que le fardeau de la maladie varie d'une saison a I'autre, notamment en raison des
changements dans la souche de virus en circulation, de la proportion de personnes dans la
population qui sont a risque et du nombre de sujets qui consultent un médecin, les estimations
de l'incidence de l'infection, les taux d'utilisation des soins de santé et la mortalité varient
considérablement. Selon une méta-analyse'?, l'incidence de la grippe chez des adultes d'age
actif varie de 1,2 % (IC de 95 %, de 0,9 a 1,7) chez les personnes vaccinées a 9 % (IC de 95 %,
de 6 a 14) chez les personnes non vaccinées. L'incidence la plus élevée a été observée chez
des adultes non vaccinés qui étaient exposés a des enfants (IC de 95 % [24 %, de 15 a 39]). Le
taux de mortalité attribuable a la grippe est beaucoup plus faible chez les adultes de 19 a

64 ans qu'il ne I'est chez les trés jeunes enfants et les personnes agées de 65 ans et plus.

Les estimations de l'efficacité varient selon le type de vaccin (VTI/VVAI), la saison et la
correspondance a la souche. Les études comparant I'efficacité potentielle relative du VTI et du
VVAI chez I'adulte ont révélé que le VTI était soit plus efficace, soit aussi efficace que le VVAI
chez adultes ayant regu le VTI ou le VVAI. Les estimations de I'efficacité potentielle du VTI par
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rapport aux cas de grippe confirmée en laboratoire chez des adultes en santé agés de 18 a
64 ans variaient largement, allant de 15 % jusqu'a 75 %. La majorité des études évaluent que
I'efficacité se situe entre 50 et 60 %.

Les taux de séroprotection sont Iégérement plus élevés chez les jeunes adultes (de 19 a

49 ans) que les personnes de 50 a 64 ans. L'administration de vaccins par voie ID semble
induire des taux d'anticorps séroprotecteurs dans la méme proportion de vaccinés que
I'administration par voie IM. Le VVAI n'induit pas la méme réponse serologique que les vaccins
injectables, ce qui est normal pour un vaccin mucosal. Les taux de séroconversion pour le VTI
sont élevés dans le cas des participants qui n'ont pas déja été vaccinés. Des taux plus faibles
de séroconversion sont constatés chez les personnes qui ont réecemment été vaccinées contre
la grippe, mais elles présentent aussi des taux élevés de séroprotection. Les taux de
séroconversion d'anticorps IH ne sont pas des estimations fiables de la protection contre
l'infection dans le cas des gens recevant le VVAI.

L'innocuité des vaccins est évaluée de plusieurs fagons. L'effet secondaire le plus couramment
signalé a la suite de I'administration d'un vaccin par voie IM est la douleur, et les sujets recevant
le VTI par voie ID sont plus susceptibles de déclarer de la rougeur, de I'enflure, de l'induration et
de la démangeaison au point d'injection que ceux qui le regoivent par voie IM. Les réactions les
plus courantes au VVAI signalées au cours des sept jours suivant la vaccination sont la rhinite,
le mal de gorge et la toux et elles apparaissent beaucoup plus fréquemment chez les
participants recevant le VVAI que les sujets recevant le placebo (solution saline). Des effets
indésirables graves suivant la vaccination surviennent rarement; ils ont été évalués a 0,9 pour
100 000 dans le cadre d'une étude®). Selon un examen du systéme Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) aux Etats-Unis, les taux annuels de SGB variaient de 0,04 4 0,17
pour 100 000 doses administrées®®.
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ANNEXE A : TABLEAU DE DONNEE’S SUR
L'EFFICACITE POTENTIELLE ET REELLE DES VACCINS
ANTIGRIPPAUX

Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'lzltzr(‘ie Participants I'efficacité des
(IC de 95 %) données
Vaccin antigrippal trivalent inactivé (VTI) — cas confirmés en laboratoire
Ohmit SE, Victor | Fluzone | ECR, en Age :de 18 2 46 5-6 mois, suivi actif Classe-
‘;tCéIR?Ztghoog‘; Rolvri | double (moyenne de 27) | pasyitat positif a laRCP en | Ment:!
Prev'ention O'f 15 ua/ mult’i- Sexe : les deux temps réel et/ou a la culture
o M9 . (40 % hommes) (écouvillon de la gorge avec o
antigenically souche/ | centrique . Qualité :
. . . un SG — au moins un
drifted influenza | 0,5 mL En santé (est . L Bonne
. . symptbme respiratoire et un
by inactivated exclue toute symptéme systémique)
and live personne a qui le ymp y 9
attenuated FluMist VTI est VTI vs placebo
vaccines recommandé aux
’ VVAI IN . : : 9
NEJM, 355(24): ’ Etats-Unis) TAduVTI:1.9%
2513-2522. 0,5mL RR: 0,25 (de 0,10 a 0,58)
a - 0, -
Pays : Etats-Unis EV 75 % (de 422 90)
Année : . . VTI vs VVAI
2004- Milieux : )
2005 universitaire et RR : 0,47 (de 0,20 a 1,05)
communautaire Réduction relative : 53 %
(de -5 a 80)
Non- .
Taille de TA du placebo : 7,8 %
corres- I'échantillon : - : .
pon- RCP/culture Pepls_tage serologqu_le d u'ne
dance a IM : 519 infection (augmentation d'un
la ' facteur de 4)
souche B IN : 522 VTl vs placebo
Placebo : 206 RR : 0,22 (de 0,07 a 0,63)
EV : 78 % (de 37 a 93)
Taille de VTl vs VVAI
I'échantillon :
sérologie RR: 0,30 (de 0,10 a 0,77)
IM : 367 Réduction relative : 70 %
IN : 363 (d?23390) o
Placebo - 146 Résultat positif a la culture

ou au test sérologique

VTI vs placebo
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Pl Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants I'efficacite des
(IC de 95 %) données
RR: 0,33 (de 0,13 4 0,84)
EV : 67 % (de 16 a 87)
VTI vs VVAI
RR : 0,47 (de 0,20 a 1,04)
Réduction relative : 53 %
(de -4 a 80)
Beran J, Fluarix ECR, en | Age:de 18 a64 | 240 jours, suivi actif (appels Classe-
Wertzova V, double (moyenne de 39) | aux deux semaines) ment : |
Honegr K et al. Vi insu Sexe : les deux Vaccin vs placebo
(2009). 15 g/ : P
Challenge of souche/ Volontaires en Cas confirmés par culture Qualité :
conducting a 0,5mL santé (SG avec écouvillons nasaux B
: onne
placebo- et de la gorge) : tout type de
controlled grippe
randomized Placebo : Pays : : 0
efficacy study solution République TA:0,6vs08%
for influenza saline tcheque RR: 0,74 (de 0,43 a 1,40)
vaccine In a Milieu : non EV : 22,3 % (de -49,1 4 58,5)
season with low indiqué
attack rate and | Année : EV : grippe A—25,1%
a mismatched 2005- (de -260 & 82)
vaccine B strain: | 2006 Taille de EV : grippe B — 21,5 %
a concrete I'échantillon : (de -66 & 62)
example. BMC 6203 .
Infectious Non- Syndrome grippal (fievre et
Diseases, 9:1- corres- Vaccin : 4137 toux ou mal de gorge — CDC)
. Hone Placebo : 2066 | TA: 6,0 vs 5,6
ance,
souche B RR: 1,06 (de 0,85 a 1,32)
EV:-6,1 % (de -33,8 a 15,5)
Jackson LA, FluLaval | ECR Age:de 18 449 | 5,5 mois, suivi actif (appels Classe-
Gaglani MJ, (Fluviral) E (moyenne de hebdomadaires) ment : |
Keyserling HL et n 32,7) e
al. (2010) VTI, IM double ’ Définition de SG : toux et au
’ ' insu, Sexe : les deux moins un symptéme o
Safety, efficac 15 g/ multi- (40 % hommes) respiratoire ou systémique Qualite :
nd 'r)':;m n Y: | souche/ i y Bonne
and Immuno- 0,5 mL centnaue | e, santé
genicity of an
inactivated Vaccin vs placebo (années
influenza Placebo : Pays : Etats-Unis | COMPInees)
vaccine in solution Cas confirmés par culture

healthy adults: a

Milieu : centre de
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) Plan Résumé'de§ rés_u'ltats sur Qualité
Etude Vaccin d'étude Participants I'efficacité des
(IC de 95 %) données

randomized, saline santé (SG avec culture positive)
placebo- i
controlled trial TA:08vs 16
over two Années : Taille de EV :49,4 % (de 20,3 2 69,7)
lsnengSeonnz: BMC 3882' léchantillon : Correspondance au vaccin,
Infectious 2006. Vaccin : 3714 cas confirmés par culture
Diseases 2007 Placebo : 3768 TA:06vs1,2
10(71). EV : 46,3 % (9,8 a4 56,1)

Non- Résultat positif a la culture

corres- ou au test sérologique

bon-- - TA: 1,2 vs 3,2

dance a

la EV :63,2% (48,22 75,2)

souche B

en 2006-

2007
Ohmit SE, Victor | Fluzone | ECR Age :de 18248 Résultat positif a la RCP en Classe-
JC, Teich ER et (moyenne de 25) | temps réel et/ou a la culture | ment: |

VTI, IM En , .
al. (2008). doubl s ‘les d (écouvillon de la gorge avec
Prevention of 15 ug/ ouble exe . 1es deux un SG — au moins un

. insu, (40 % hommes) R L x

symptomatic souche/ multi- symptbme respiratoire et un Qualité :
seasonal 0,5mL centrique En santé (est symptdme systémique) Bonne
influenza in 9 exclue toute , L
2005-2006 by personne a quile | 180 Jours, suivi actif
inactivated and FluMist VTI est VTI vs placebo
b stenuated | v, N Ecoman a0t | A v 1.5%
Journal of P? 370:'5 RR : 0,84 (de 0,30 & 2,71)
Infectious aiur . .16 0 . :
Diseases, (banque Pays : Etats-Unis EV:16 % (de -171 a 70)
198(1)312-317 gsnnées Milieux : 4 sites M

MTCID) universitaires et RR: 0,91 (de 0,40 a 2,10)

/souche/ 2 sites tai Réduction relative : 9 %

0.5 mL communautaires (de -110 a 60)

*Les participants
qui se sont

Année : réinscrits ont ét¢ | Dépistage sérologique d'une

2005- affectés au méme | infection (augmentation d'un

2006 volet que l'année | facteur de 4)

précédente.

30 jours apres l'immunisation
jusqu'a la fin de la saison
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Résumé des résultats sur Qualité
- . Plan _ I'efficacité
Etude Vaccin d'étude Participants efticacl des
(IC de 95 %) données
Placebo : Taille de (=150 jours)
solution I'échantillon
saline (RCP) : VTI vs placebo
IM : 867 RR: 0,28 (de 0,11 a2 0,67)
IN : 853 EV:72 % (de 33 a 89)
Placebo : 338 VTI vs VVAI
**Q72/1247 ré- RR: 0,78 (de 0,40 a 1,48)
mscn_ptlons d? la Réduction relative : 22 %
premiére année (de -48 a 60)
I'!'gilrl]e d,?” déi Résultat positif a la culture
fc antillon (dépi- | o4/6y a 1a RCP et/ou au test
stage sérologique
sérologique) :
IM : 867 VTI vs placebo
IN : 853 RR : 0,46 (de 0,23 a 0,96)
Placebo : 338 EV:54% (de4a77)
VTI vs VVAI
RR: 0,78 (de 0,40 a 1,48)
Réduction relative : 22 %
(de -48 a 60)
Beran J, Fluarix ECR, en Age :de 18 a 64 8 mois, suivi actif (appels aux Classe-
Vesikari T, double (moyenne de 40) | deux semaines) ment : |
Wertzova et al VL IM insu
. : Sexe : les deux Vaccin vs placebo
(2009). Efficacy | 15 pg/ multi- (40 % hommes)
of inactivated souche/ | centrique ° Cas de grippe confirmée par | Qualité :
split-virus 0,5mL Volontaires en culture (SG avec écouvillons B
) . onne
influenza santé nasaux et de la gorge)
vaccine against ;
culture- Placebo : Tout type de grippe
confirmed solution Pays : TA:1,2(de 0,9a1,6) vs 3,2
influenza in saline République (de 2,6 2 4,0)
healthy adults: A tchéque et RR: 375
prospective, ] Finlande U ‘
randomized, Année : Milieu : non EV :61,6 (de 46,0 a 72,8)
placebo- 388? indiqué, Souches antigéniquement
controlled trial. participants se apparentées
Journal of présentant ,
Infectious spontanément TA : 0,96 %‘(de 0,6a14)vs
Diseases, 2,9 (de 2,32 3,6)
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Résumé des résultats sur lité
. Plan Jes Tesy Qualité
Etude Vaccin d'étude Participants I'efficacité des
(IC de 95 %) données
200:1861-1869. Taille de RR: 0,33
échantillon : EV : 66,9 % (de 51,9 a 77,4)
VTl - 5103 Syndrome grippal seulement
Placebo : 2549 (définition des CDC)
TA:14,6 vs 18,0
RR: 0,81
EV:179%
Vesikari T, Fluarix ECR, en Age : Résultat positif a la RT-PCR | Classe-
Bera_n J, VTI, IM fjouble Sexe : e’tlou a la culture ment : |
Durviaux S et al. insu (écouvillons)
(2012). Use of 15 pg/ En santé .
real-time souche/ Vaccin vs placebo Qualité :
polymerase 0,5mL TA: 2,1 (de 1,7 a 205) vs 4,7 Bonne
chain reaction (de 3,9 de 5,6)
(rtPCR) as a Pavs - . )
, ; ) ys : EV : 54,7 (de 40,7 a 65,4)
diagnostic tool | Placebo:: Reépublique NOTE :
for influenza Solgtlon tchéque et )
mfec.tlon Ina saline Finlande Syndrome grippal : au moins Me".“?s
vaccine efficacy R - partici-
- un symptdme systémique et
trial. Journal of . un symptoéme respiratoire pants
Clinical Virology, | Année : Taille de que dans
53:22-28. 2006- " . ) Vaccin vs placebo I'étude
I'échantillon :
2007 TA 146 vs 18.0 Beran et
Vaccin : 5103 o ! al.
. 0,
Placebo: 2549 | EV:19% (2009).
Baxter R, Fluzone; | ECR, a Age :de 50 a 64 Cas confirmés par culture Classe-
Patriarca PA, VTI, IM linsu de | (moyenne de 56) | (immunofluorescence) ment : |
52%310{)'( etal 15 ug/ I_t% threrva Sexe : les deux Ecouvillon nasopharyngien
" souche/ (36 % hommes) (NP) de 24 a 72 heures apres o
Evaluation of 0,5mL I'apparition du symptéme Qualité :
the safety, ’ En santé (ceux B
-, onne
reactogenicity souffrant de )
gnd - VTI malac!le aigue et Vaccin vs comparateur
immunogenicity | o0 chronique ne sont
of FluBlok (R) ant non pas admissibles) | TA: 0,010 vs 0,023
trivalent homolog Pays : Etats-Unis
recombinant ué (non ) o
baculovirus- résumé) Milieux : centres | Syndrome grippal : définition
expressed de santé des CDC
hemagglutinin Suivi passif
influenza
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Pl Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants I'efficacite des
(IC de 95 %) données
vaccine Saison Taille de TA : 0,0397 vs 0,0333
_admlnlstered 2007- I'échantillon : EV:-19 %
intramuscularly | 2008 VTl - 302
to healthy adults )
50-64 years of
age. Vaccine,
29:2272-2278.
Coleman BL, Fluviral ECR, Age :de 25364 180 jours, suivi actif Classe-
Boggild AK, VTL. IM ouvert. a (moyenne de 41) ment : |
Drews SJ et al. ’ l'insu des Sexe : les deux
(2011). 15 ug/ techni : Cas de grippe confirmée par
Respiratory 0,5mL cienslt-:le En santé la RCP (écouvillon NP) Qualité :
illnesses in o .
Canadian health !['gﬁce)ra- Vacciné vs prophylaxie Bonne
care workers: A Pays : Canada TA: 16,7 % (de 2,4 a 48) vs
. o .

_p||0t study of Prophy- Milieu : hospitalier 24 % (de 2,84 39), n-s.
influenza laxie EV relative : 30 %
vaccine lapd anti-
OSG|’[§I‘TI1IVI_I' virale : Taille de
prophylaxis oseltami- I'échantillon :
during the 2007/| oo " o
2008 influenza Vaccinés : 14
season. Prophylaxies : 42
Influenza and Année -
Other 2007-
Respiratory 2008
Viruses, 5: 405-
408. Non-

corres-

pon-

dance au

vaccin
Frey S, Vesikari | Agrippal | ECR Age : de 18 449 | 9 mois, suivi actif (appels Classe-
T, — VTI, A linsu (moyenne de 33) | hebdomadaires) ment : |
Sl\%?acrfc?le(:& '(:’: :)MS mL de Sexe : les deux
- ) ' _ A 0
et al. (2010). ![g:rserva S)?n‘lrseas)‘l 5% Vaccin vs placebo Qualité :
Cfl'n'(;lal ellj[ﬁcacy Année - En santé Cas confirmés par culture Bonne
8 ce (;:u uc|jre- 2007- : et/ou la RCP (SG avec

erived an écouvillons nasaux et de la

egg-derived 2008 ) orge)
inactivated Pays : Etats-Unis, gorg
subunit Finlande, TA:1,35vs 3,64 %
influenza Pologne
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Pl Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants I'efficacité des
(IC de 95 %) données
vaccines in Vaccin Milieu : non EV : 63,0 % (de 46,7 a 79,3)
healthy adults. obtenu a indiqué
Clinical partir de
Infectious culture Cas confirmés par culture
Diseases cellulaire Vaccin : 3676 et/ou la RCP : souches
51(9):997-1004. (r,10n , Placebo : 3900 apparentées au vaccin
résume) TA:0,25vs 1,1 %
Placebo : EV : 78,4 % (de 52,1 4 100)
solution
saline
Syndrome grippal (définition
des CDC)
TA:7vs9%
EV:22%
Monto AS, Fluzone | ECR Age :de 18249 6 mois, suivi passif Classe-
ggtrr?g JSCE,et . VTI, IM En (moyenne de 23) ment : |
(2009). 159/ | doudle | Bexe:les delX | Resultat positif 4 la RCP
Comparative 0,5mL Ic?osrlmjt’rélé ( 6 hommes) et/ou a la culture (SG : au Qualité :
efficacy of ar En santé (est moins 2 symptémes Bonne
inactivated and placebo exclue toute respiratoires ou systémiques
live attenuated FluMist P personne a qui le | avec écouvillon de la gorge)
mqugnza VVAL IN VTI est ’ VTI vs placebo
vaccines. recommandé)
NEJM, 10%%7° TAdu VTI: 3,4 %
361:1260-1267. | par . ;
0.2 mL Pays : Etats-Unis RR: 0,32 (de 0,19 2 0,54)
- ) EV : 68 % (de 46 a 81)
Milieux :
Placebo collectivité de VTI vs VVAI
solution 4sites RR : 0,50 (de 0,31 a 0,80)
saline universitaires, ] . .
Michigan Réduction relative : 50 %
(de 20 a 69)
Annee : Taille de
2007- réchantillon -
2008 échantillon :
VVAI : 813
VTI: 814
Placebo : 325
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Ohmit SE, Fluzone | ECR Age :de 183249 180 jours, suivi actif Classe-
';.el_t:'; ;IG(’ZC(:)r1013)S VTI, IM En Sexe : les deux RCP en temps réel pour ment: |
ez " 15ug | (U Ensan est | [ENZ Seuement (ogon
hemagglutinatio | 0,5 mL mult’i- exclue toute moinsgungs motéme Qualité :
n-inhibition . personne a qui le . | Symp A Bonne
antibody titer as centrique VT] est resp!rat.owe et un symptome
a correlate of FluMist recommandeé) systémique)
vaccine-induced | \n/al |N Pays : Etats-Unis VTl vs placebo
protection. ’ ' TA : 85 vs 27.3 %
Journal of Milieux : " ’
Infectious Placebo : universitaire et RR: 0,25 (de 0,13 a4 0,46)
Diseases, 204: C communautaire .
’ solution EV : 68,9 %

1879-1885. saline Taille de ’

‘e ) ] VTl vs VVAI

I'échantillon :

] VTI : 259 TA:18,3vs 27,3 %
288?_3 ' VVAI : 289 RR: 0,41 (de 0,24 & 0,70)
2008 Placebo : 110 EV relative : 53,5 %

ItoY, SumiHet | VTI IM, Cohorte, Age :de 22 2 66 Résultat positif au test Classe-
Kato T (2006). 0,5mL retrospect| (moyenne de 36) | expéditif d'antigénes : ment :
Evaluation of -tive Sexe - les deux convulsions fébriles et résultat | 11-2
influenza (283 ;/s 194 o positif au test expéditif de
vaccination in Année : honi"nmes) e dépistage d'antigénes pour la Qualité :
health-care 2002- grippe Passablé
\r/;oril((je;:[iuz:g 2003 Pays : Japon 120 jours, suivi au moyen d'un | (impor-
de?ection%est Milieu : hospitalier | questionnaire tant biais
Journal of Vaccinés vs non vaccinés ggf}i'?ale
Infection & Taille de TA:3,4vs8,5% sélection
Chemotherapy. I'échantillon : /
12: 70-72. ' RR: 0,4 (de 0,16 a 0,96) ,

237 sujets EV - 60 9 réponse)

vaccinés B

129 sujets non
vaccinés
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Syndrome grippal — ECR

Duque, Moreno, | Agrippal | ECR, en | Age:de 18 460 | 6 mois, suivi actif (aux deux Classe-
?2%?)&1‘?0 et al. (Agriflu) idnc;LlJJbIe Sexe : les deux semaines) ment : |
. o,
Effectiveness of VTI, IM (24,3 % hommes)
an anti-flu 15 ug/ En santé (sujets Syndrome grippal (mal de Qualité :
vaccine in a 0,5mL immunodéprimés | gorge, toux et fiévre depuis Bonne
Colombian labor exclus) > 24 heures)
population. Placebo : Vaccin vs placebo
Pan American .| vitamine Pays : Colombie TA:91,5vs 78,5 %
Journal of Public o
Health/Revista Milieux : lieux de RR: 0,86 (de 0,80 a 0,93)
Panamericana travail EV : 14 % (de 7 & 20)
de Salud Année : Taille de
Publica, 10:232- | 1996. 'échantillon :
239. 1997 o
Vaccin : 247
Placebo : 246
Kramer JS, Fluzone | Essai Age :de 18 465 | 5 mois, suivi actif (mensuel) Classe-
Durham C, VT, IM Prospec- | oo - les deux des symptbmes ment : |l
Schroeder T et tif,
Garrelts JC 15 ug/ randomi- | Santé : employés,
(2006). souche/ | sé, en mais aucune Syndrome grippal (diagnostic | Qualité :
Effectiveness of | 0,5 mL double restriction de la grippe établi par un MG
) , S, . Iy Passable
half-dose versus insu d'admissibilité en pratique privée) (suivi
full-dose indiquee Dose compléte vs demi-dose passif,
influenza Compa- manaue
vaccine in rateur ] TA:3,6 vs6,8% de q
Cv?)arlttgr:afm || pemi- Pays : Etats-Unis | pp . 053 (de 0,43 a 1,64) détails
: dose Milieu : hépital de ,
Health-Syst (0,25 - soins tertia?res EVirelative - 47 % ;S):rrtllils
Pharm. ’ ;
_ mL) de . Syndrome grippal (auto- pants)
63:2111-2115. Fluzone '!':aulle de; . déclaration de fiévre et de
I'échantillon :
(non toux)
résume) 2D2023e complete : TA:8.1vs94 %
Ao - Demi-dose : 222 RR: 0,83 (de 0,46 a 1,51)
2004 EV relative : 17
2005
Syndrome grippal — études cas-témoins (test négatif)
Skowronski, VTI Cas- Age :de 20 464 | Suivi assuré pendant la saison | Classe-
D.M., Masaro, Fluviral, | témoin, (résumé) grippale ment :
C., Kwindt, T.L. | 15 ug/ test Sexe : les deux Ecouvillon recueilli pour Il-2
souche/
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et al. (2007). 0,5mL négatif (52 % hommes) analyser le SG a la
Estimating Santé : aucune consultation du medecin Qualité :
e ess | e e, | e gston confimée | paseai
ot 2005- q P a bonne
g 2006 Vaccinés vs non vaccinés (biais
laboratory- uant a la
confirmed Pays : Canada TA : 30,5 % vs 39,4 % gécision
:fsll;i?if;lusmg Non- Milieux : cabinets | EV : 23 % lige a
physician comes” de medecin Cas confirmés par la RCP Fecouvil-
twork: Results pon- sentinelle ] _ N lonnage)
ne ’ dance . Ecouvillon recueilli dans les
from the 2005- Taille de 48 heures suivant l'apparition
2006 season of | A/H3N2 I'échantillon :
. o) o,
dual _A and B Cas - 36 TA:38% vs31%
vaccine - o EV:18%
mismatch in Témoins, test
Canada. négatif 1165
Vaccine,
25:2842-51.
Fielding, J.E., VTI Cas- Age :de 20464 | Ecouvillon recueilli pour Classe-
Grant, KA., austra- témoin, (résumé) analyser le SG a la ment : 1I-2
Papadakis, G. et | lien te§t _ Sexe ° les deux consultation du médecin
al. (2011). homolo- | négatif o
gué (52 % hommes) Qualité :
Estimation of ’ . ., )
type- and n.s.a. Santé : tous Cas confirmés par la RCP Passable
subtype-specific EV (ajustée selon I'écouvillon | a bonne
Ln;gjc?:(ja Année : Pays : Australie mensuel recueilli gijlzlr?t ala
- " 0, -
effectiveness in 3882 Milieux : cabinets 2007 : 64 % (de 29 2 82) décision
Victoria, hémi de médecin 2008 : 35 % (de -56 a 73) lie a
Australia using a ( h%r::s- sentinelle I'écouvil-
test negative gud) lonnage,
case control . état de
method, 2007- Taille de santé
2008. BMC N I'échantillon : inconnu)
. on-
In.feCtIOLIS corres- 2007 : 289
Diseases, pon- 2008 : 238
11:170. dance 3 :
la
souche,
2007
Eick-Cost, A.A., | VTl ou Etude Age : de 17 a 64 | Ecouvillon recueilli pour Classe-
Tastad, K.J., VVAI, cas- (~10 % d'au analyser le SG a la ment :
Guerrero, A.C. divers témoins, | moins 40 ans) consultation médicale -2
et al. \éicrfg;g ir\(/aérasez?ct Sexe : les deux Cas confirmés par la RCP ou
- [$)
(2012). gués, négatif et (plus de 70 % la culture (lavage NP ou Qualité :
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Effectiveness of | Etats- témoins | hommes) nasal) Bonne
§easona| Unis, en santé) Militaires en Efficacité vaccinale (ajustée™)
influenza n.s.a. santé
vaccines against Témoins (test négatif) — non
influenza- appariés
gssomated Annee : Pays : Etats-Unis | Tout vaccin vs aucun vaccin
illnesses among | 2010- 29 % (de -6 a 53)
US military 2011 Milieu : militaire °
personnel in VTI vs aucun vaccin 53 % (de
2010-11: A 25a71)
case-control Taille de :
" . VVAI vs aucun vaccin -13 %
approach. PLoS I'échantillon : (de _7‘; A ;7;1 vaccl °
ONE, 7: Cas : 603
(288 VTI,
425 VVAI) Témoins en santé :
Temeins n | consuaton médalepour
santé : 1766 P
(302 VTI, Témoins : test négatif dans le
273 VVAI) cas d'un SG
Témoins, test Témoins en santé**
négatif : 2284 (consultation non liée a un
(1068 VTI, probléme respiratoire)
1544 VVAI) . .
Tout vaccin vs aucun vaccin
16 % (de -1 a 45)
VTI vs aucun vaccin 23 % (de
-1a42)
VVAI vs aucun vaccin 11 %
(de-15a31)
*sexe, groupe d'age,
vaccinations antérieures
**sexe, age, emplacement
Fielding JE, Homolo- | Cas- Age : de 20 464 | Ecouvillon recueilli pour Classe-
Grant KA, Tran | gué en témoin, (résumé) analyser le SG aux ment :
T et al. (2012). Australie, te§t . Sexe - les deux consultations médicales -2
Moderate n.s.a. négatif
influenza Santé : tous
vaccine Cas confirmés par la RCP Qualité :
effectiveness in | Année : C . o a3
Victoria, 2011, Pays : Australie EV ajustée* : 61 % (de -3 a 85) éPz:;)sosnanbele
é“s”a“a’ 2,/;)1 1. hﬁ(“'s' Milieux : cabinets (biais
%Oﬁ”_"ze’ 131”06 g ((ajre de médecin *mois de I'écouvillonnage et | quant a la
, 17(11):20115. u sentinelle comorbidités décision
lige a
I'écouvil-
lonnage,
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Taille de comprend
I'échantillon : tous les
Cas : 85 ages)
Témoins, test
négatif : 249
Syndrome grippal — études de cohorte
Millot JL, Non Cohorte, Age :de 18 a 64 7 mois, suivi passif (visite chez | Classe-
Aymard M spécifié | pros- (moyenne de 41) | un clinicien) ment : |I-
(BZ%rgg)l A. Homolo- pective Sexe : les deux 2
: . o
Reduced lg:lrjaenig (83 % hommes) Vaccinés vs non vaccinés
efficiency of ns.a ’ Santé : tous les Syndrome grippal (fiévre Qualité :
|nflugnza_1 ggﬁ(loﬁzosnatugn avec apparition soudaine d'au | Bonne
vaccmet;.ln f con éC]de maladie moins un symptéme
prfelzven 'OT.‘? Année : de Ign e duréel systémique et un symptome
influenza-like 1996- 9 respiratoire)
illness in 1997
working adults: Vaccinés vs non vaccinés
a 7 month Pays :France | 1470 (de3,9410,0)vs 9,6
prospective Milieu : entreprise | (de 8,5 & 10,6)
survey in EDF (employés)
Gaz de France RR: 0,70
employees, in EV :27,3 % (de 13,8 4 53,5)
Rhone-Alpes, Taille de
1996'1997' I'échantillon :
Occupational 5785
Medicine, 52:
Vaccinés : 301
281-292.
Non vaccinés :
3662
Jick H et Divers Cohorte, | Age : de 20 349 | Diagnostic de la grippe ou d'un | Classe-
Hagberg KW vaccins rétros- et de 50 a 69 SG vs d'autres diagnostics ment :
(2010). homolo- | pective a ) -3
Effectiveness of | gués l'aide de iesxg .,'/I)e s deux
influenza VT la ° Diagnostic par un MG d'un
vaccination in WAI General | Ensanté SG ou de la grippe Qualité :
the United Practice Pays : Etats-Unis | De 20 a 49 ans vs de 50 a Passable
Kingdom, 1996- | Ro- Research 69 ans 3 bonne
2007. yaume- Database | Milieux : cabinets
Pharmaco- Uni, de MG RC :0,75 (de 0,452 1,5) vs (données
therapy, n.s.a. Taille de 0,77 (de 0,58 a 1,03) adminis-
30:1199-1206. ['échantillon : EV : 25 % vs 23 % tratives)
Années : Cas : 2820 (de 20
188?’ a 49 ans) Témoins : appariés selon I'age,

1423 (de 50 &

le sexe, 'emplacement, la date
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2006- 69 ans) de I'écouvillon
2007 Témoins :
11273 (de 20 a
49 ans)
5695 (de 50 a
69 ans)
LiuY, Huang L | Vaxigrip | Cohorte | Age:de 18 464 |4 mois, suivi actif Classe-
?Ztg/gz)ng J I_MVTI’ (41) MRA : mal de gorge avec mgnt :
Re ducﬁon of 0 5 mL Sexe : les deux fievre, toux ou tout autre
acute ’ (30,3 % hommes) | symptdme respiratoire aigu
respiratory En santé Qualité :
iliness (ARI) due | Annees : Pays : Taiwan TA : vaccinés vs non vaccinés Bonne
to a voluntary 1998-
workplace 1999 Milieux : lieux de 1998 : 38,2 vs 19,1 %
influenza travai 1999 : 16,3 vs 16,4
vaccination
program: who _ EV
are more likely Taille de 1998 - -100 %
to get the I'échantillon : :
benefit? J 925 vaccinés 1999:0,3 %
Occup Health
46: 455-460. 1459 non
vaccinés
Samad AH, Usul | Vaxigrip | Cohorte | Age: de 18 464 | Syndrome grippal : figvre de | Classe-
M, ZakariaD et | — VTI, . 3 a 5 jours et au moins ment :
al. (2004). M, (8767)(2 ;)/Ies 0?:}::])(6 s) 2 symptdmes tels que frissons, | 1I-2
Influenza 0,5mL o e mal de téte, écoulements e
Cee ) . Qualité :
vaccination in a Pays : Malaisie nasaux, mal de gorge, toux, Bonne
Malaysian Milieux : lieux de douleurs musculaires, fatigue
company: what | Années : travail ' et faiblesse
are costs and 2000-
benefits for the | 2001
employer? Taille de 6 mois, suivi actif
International ' ; . o
I'échantillon : :
Congress Series | Compa- échantillon TA : 8,13 vaccinés
1263: 585-589. | rateur: Vaccin : 504 30,3 non vaccinés
aucun Aucun vaccin :
vaccin 518
EV :73,16 %
Samad AH, Usul | Vaxigrip | Cohorte, | Age: de 18 464 | Syndrome grippal : dure Classe-
M, Zakaria D et prospec- | (moyenne de 32 | depuis au moins 2 jours, avec | ment:
VTI, IM : \ . n
al. tive a 33) au moins un symptome -2
15 pg/ ) systémique (fievre, frissons,
(2006). souche/ Sexe : les deux myalgie) et au moins un
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Workplace 0,5mL (80 % hommes) symptéme au niveau des voies | Qualité :
vacglnatlon Employés en respiratoires (rhinorrhée, mal Bonne
against . . de gorge, toux, enrouement)
) . L santé, maladies
influenza in Année : .
. chroniques
Malaysia: Does | 2000- exclues
the employer 2001 180 jours, suivi actif (rapport
benefit? Pays : Malaisie bimestriel)
Journal of Milieu : entreprise
Occupational .
Health, 48: 1-10. TA:0,0813 vs 0,303
Taille de EV:73,16 %
I'échantillon :
1022
504 vaccinés
518 non vaccinés
Nichol KL, VTl ou Cohorte, Age : 18 et plus 6 mois, suivi actif (courriel Classe-
D’Heilly S et VVAI, prospec- | (moyenne de 23 mensuel) ment :
Ehlinger EP divers tive a 25) -2
vaccins .
I(rfﬁgggza homologu szgs' I:;g i/ux Syndrome grippal (maladie
I és, ° respiratoire aigué avec o
vaccination - . hommes) o e Qualité :
Etats-Unis fievre/fébrilité et toux)
among college S, Bonne
. . ., n.s.a. Etudiants
and university ’ . itai .
tudents: Impact universraires a " .,
St . ) temps plein en Vaccinés vs non vaccinés
on influenza-like santé
illness, health TA:20,9vs 25,5 %
i Sotoatll P ,
performance. | 2003, Pays : Etats-Unis | gy . 15 ¢,
Archives of 2005- Milieu :
Pediatrics & 2006 universitaire
Adolescent
Medicine, 162, Non- Taille de
1113-1118. corres- I'échantillon :
pon- Vaccinés : 3864
dance a
la Non vaccinés :
souche 8932
en
2003-
2004
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Wang Z, Tobler
S, Roayaei J et
Eick A (2009).
Live attenuated
or inactivated
influenza
vaccines and
medical
encounters for
respiratory
illnesses among
US military
personnel.
JAMA 301(9):
945-953.

VTl et
VVAI
homolo-
gueés,
n.s.a.

Années :

2004-
2005,
2005-
2006,
2006-
2007

Compa-
rateur :
aucun
vaccin

Cohorte

Age : de 19 249

Sexe : les deux
(~80 % hommes)

Pays : Etats-Unis
Milieu : militaire
américain

Taille de
I'échantillon :

2004-2005

VTI : 366 201
VVAI : 184 707
Aucun : 510 820

2005-2006

VTl : 626 478
VVAI : 143 054
Aucun : 271 732

2006-2007

VTI : 436 600
VVAI : 400 630
Aucun : 230 729

Syndrome grippal :
consultation médicale avec un
premier code de diagnostic
correspondant a la pneumonie
ou a la grippe

36 mois, suivi actif

TA
VTI vs VVAI vs placebo

2004-2005: 0,26 vs 0,44 vs
0,53

2005-2006 : 0,29 vs 0,44 vs
0,42

2006-2007 : 0,28 vs 0,48 vs
0,47

EV
VTI vs aucun vaccin

2004-2005 : 54,8 % (de 51,3 &
58,1)

2005-2006 : 30,7 % (de 24,7 a
36,2)

2006-2007 : 28,4 % (de 21,9 &
34,3)

VVAI vs aucun vaccin

2004-2005 : 20,8 % (de 12,3 &
28,5)

2005-2006 : 12,0 % (de 1,7 &
21,3)

2006-2007 : 10,7 % (de 2,7 &
18,1)

VTl vs VVAI

2004-2005 : 43,0 % (de 36,4 &
48,9)

2005-2006 : 21,2 % (de 13,5 &
28,2)

2006-2007 : 19,8 % (de 13,6 &
25,5)

Classe-
ment : |

Qualité :
Bonne
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At'kov, O.Y., Vaxigrip | Cohorte, | Age : de 18 464 | Suivi actif (consultation Classe-
Azarov, A.V., VTL IM prospec- | (moyenne de 39) | mensuelle auprés d'un MG, ment : II-
Zhukov, D.A. et ’ tive Sexe - les deux questionnaires) 2
al. (2011). 15 pg/ (55 %' hommes)
Influenza souche/
vaccination in 0,5mL Employés en Syndrome grippal : fievre (>= | Qualité :
healthy working santé 2 jours), au moins un Bonne
adults in Russia: ) Pays : Russie symptdbme parmi la fiévre, les
observational Année : ' frissons solennels et la
study of 2005- Milieu : société de | myalgie; et au moins un
effectiveness 2006 transport symptéme respiratoire (coryza,
and return on Taille de mal de gorge, toux ou
investment for l'échantillon : enrouement)
the employer. Vaccinés : 701 VTI vs non vaccinés
Applied health Non vaccinés : TA:6,8vs23,2%
economics and 630
health policy, 9: EV:70 %
89-99.
Nichol KL, Vaccin Cohorte, | Age : de 50 464 | Suivi : saison grippale Classe-
CD-:‘rZZIr?geSrJ’ME 38027006' E\r/(;spec- Sexe : les deux Syndrome grippal Irr_znt :

'0erg ’ (22,5 % hommes) | (définition) : fiévre avec toux
et Ehlinger E n.s.a. ou mal de gorge
(2009). Burden Santé : tous
of Influenza-Like Pays : Etats-Unis Qualité :
:élfr}zzﬁvae?wiss of Milieu - Vaccinés vs non vaccinés Bonne
Influenza universitaire TA: 15,7 vs 25,0 %
Vaccination RC : 0.55
among Working ’
Adults aged 50- EV: 0,48 (de 0,27 a 0,86)
64 years. Taille de
Clinical 'échantillon :
Infectious
Diseases 48: 404 vaccinés
292-298. 93 non vaccines
Phillips CJ, VVAI, Cohorte | Age : de 18 349 | 200 jours, suivi passif : Classe-
Woolpert T, dose non (moyenne de 27) | consultation d'un médecin et ment :
Sevick C et al. indiquée Sexe - les deux codes de la CIM-9 pour la -2
(2013). o visite

. (72,4 % hommes)

Comparison of
the Années : En santé Qualité :
Effectiveness of | 2006- Pays : Etats-Unis TA : VTl vs VVAI Passable
trivalent 2009 - Syndrome grippal (codes de la a bonne
inactivated Milieu : militaire CIM-9) : 14.0 vs 14,2 %
influenza américain o ’
vaccine and live, | Compa- Grippe (CIM-9) : 0,46 vs
attenuated rateur : 0,38 %
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influenza
vaccine in
preventing
influenza-like
illness among
US military
service
members, 2006-
2009. Clinical
Infectious
Diseases 56(1):
11-19.

VTI

Taille de
['échantillon :

VVAI : 9489
VTI: 32 181

Pneumonie et/ou grippe : 0,76
vs 0,73 %

EV relative (grippe) : 17 %

Vaccin antigrippal vivant atténué (VVAI) — cas confirmés en laboratoire

Ohmit SE, Victor
JC, Rotthoff JR
et al. (2006).
Prevention of
antigenically
drifted influenza
by inactivated
and live
attenuated
vaccines,
NEJM, 355(24):
2513-2522.

Fluzone
VTI, IM

15 ug/
souche/
0,5mL

FluMist
VVAI IN
0,5mL

Année :
2004-
2005

Non-
corres-
pon-
dance a
la
souche B

ECR, en
double
insu,
multi-
centrique

Age : de 18 246
(moyenne de 27)

Sexe : les deux
(40 % hommes)

En santé (est
exclue toute
personne a qui le
VTl est
recommandé aux
Etats-Unis)

Pays : Etats-Unis

Milieux :
universitaire et
communautaire

Taille de
I'échantillon :
RCP/culture
IM: 519

IN : 522
Placebo : 206

Taille de
I'échantillon :
sérologie

IM : 367
IN : 363

5-6 mois, suivi actif

Résultat positif a la RCP en
temps réel et/ou a la culture
(écouvillon de la gorge avec
un SG — au moins un
symptéme respiratoire et un
symptdme systémique)

VVAI vs placebo

TA du VVAI : 4,0 %

RR: 0,52 (de 0,26 a 1,07)
EV :48 % (de-7a74)
VTI vs VVAI

RR: 0,47 (de 0,20 a 1,05)

Réduction relative : 53 % (de -
5a 80)

TA du placebo : 7,8 %

Dépistage sérologique d'une
infection (augmentation d'un
facteur de 4)

VVAI vs placebo

RR: 0,72 (de 0,33 2 1,67)
EV : 28 % (de -67 a 67)
VTl vs VVAI

RR: 0,30 (de 0,10 2 0,77)

Classe-
ment : |

Qualité :
Bonne
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Placebo : 146

Réduction relative : 70 % (de
23 2 90)

Résultat positif a la culture
ou au test sérologique

VVAI vs placebo

RR: 0,70 (de 0,33 4 1,57)
EV : 30 (de -57 a 67)

VTI vs VVAI

RR : 0,47 (de 0,20 a 1,04)

Réduction relative : 53 %
(de -4 a 80)

Ohmit SE, Victor
JC, Teich ER et
al. (2008).
Prevention of
symptomatic
seasonal
influenza in
2005-2006 by
inactivated and
live attenuated
vaccines,
Journal of
Infectious
Diseases,
198(1):312-317.

Fluzone
VTI, IM

15 ug/
souche/
0,5mL

FluMist
VVAL IN

De 10°°
a10”°
DICT
/souche/
0,5mL

Année :
2005-
2006

Placebo :

solution
saline

ECR

En
double
insu,
multi-
centrique

Age : de 18 248
(moyenne de 25)

Sexe : les deux
(40 % hommes)

En santé (est
exclue toute
personne a qui le
VTl est
recommandé aux
Etats-Unis)

Pays : Etats-Unis

Milieux : 4 sites
universitaires et
2 sites
communautaires

*Les participants
qui se sont
réinscrits ont été
affectés au méme
volet que l'année
précédente.

Taille de
I'échantillon
(RCP) :

IM : 867

IN : 853
Placebo : 338

180 jours, suivi actif

Résultat positif a la RCP en
temps réel et/ou a la culture
(écouvillon de la gorge avec
un SG — au moins un
symptdéme respiratoire et un
symptdéme systémique)

VVAI vs placebo

TA du VVAI: 1,6 %

RR: 0,92 (de 0,33 2 2,94)
EV : 8 (de -194 a 67)

VTl vs VVAI

RR: 0,91 (de 0,40 a 2,10)

Réduction relative : 9 % (de -
110 a 60)

Dépistage sérologique d'une
infection (augmentation d'un
facteur de 4)

30 jours apres l'immunisation
jusqu'a la fin de la saison
(~150 jours)

VVAI vs placebo
RR : 0,65 (de 0,32 a 1,37)
EV : 35 % (de -37 a 68)

Classe-
ment : |

Qualité :
Bonne
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**Q72/1247 ré-
inscriptions de
'année 1

Taille de
I'échantillon (dépi-
stage
sérologique) :

IM : 867

IN : 853
Placebo : 338

VTl vs VVAI
RR : 0,78 (de 0,40 & 1,48)

Réduction relative : 22 % (de -
48 a 60)

Résultat positif a la culture
et/ou a la RCP et/ou au test
sérologique

VVAI vs placebo

RR: 0,60 (de 0,30 a 1,20)
EV : 40 % (de -20 a 70)
VTI vs VVAI

RR: 0,78 (de 0,40 a 1,48)

Réduction relative : 22 % (de -
48 a 60)

Monto AS, Fluzone | ECR Age :de 18249 6 mois, suivi passif Classe-
Ohmit SE, VTL IM En (moyenne de 23) ment : |
Petrie JG et al. ’ double Sexe : les deux
(2009). 15 pg/ insu (38 ‘V-hommes) Résultat positif a la RCP
Comparative 0,5mL cont’rélé ° et/ou a la culture (SG : au Qualité :
efficacy of ar En santé (est moins 2 symptémes Bonne
inactivated and P exclue toute respiratoires ou systémiques
; placebo
live attenuated FluMist personne a qui le | avec écouvillon de la gorge)
influenza VVAI IN VTl est . VVAI vs placebo
vaccines. recommandé)
NEJM, 10597 TA du VA : 6,9 %
361:1260-1267. | par : ;
0,2mL Pays : Etats-Unis RR :0,64 (de 0,412 1,00)
- ) EV : 36 % (de 0 a 59)
Milieux :
Placebo collectivité de VTI vs VVAI
solution 4sites RR : 0,50 (de 0,31 a 0,80)
saline universitaires, ] ' '
Michigan Reéduction relative : 50 % (de
20 a2 69)
288?_3 : Taille de
2008 I'échantillon :
VVAI : 813
VTI: 814
Placebo : 325
Block, S.L, FluMist Cohorte, | Age:de 18 449 | RCP en temps réel pour la Classe-
Yogev, R., ouverte, ment :
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Hayden, F.G. et | 10" DICT | sur (moyenne de 30) | grippe -2
al. (2008). /0,5 mL 8;?”5: Sexe : les deux 28 jours, suivi actif Qualité :
Shedding and €. | (37,4 % hommes) Bonne
immunogenicity | \ppgq . | Mult- Volontaires en
. . . o
of live 2004- cen- santé TA: 17 %
attenuated trique,
. 2005
influenza phase IV
vaccine virus in - Etatel Ini
subjects 5-49 Pays : Etats-Unis
years of age. Milieu : centre de
Vaccine, 26: santé
4940-4946.
Taille de
I'échantillon : 115
Vaccin antigrippal vivant atténué (VVAI) — Syndrome grippal
Eick-Cost, A.A., | VTlou Etude Age :de 17 a 64 Suivi passif, écouvillon recueilli | Classe-
Tastad, K.J., VVAI, cas- (~10 % d'au pour analyser le SG a la ment :
Guerrero, A.C. divers témoins, | moins 40 ans) consultation médicale -2
et al. xicr;:clﬂg- rz[;)if’/; Sexe : les deux Cas confirmés par la RCP ou
(2012). gués ?test (plus de 70 % la culture (lavage NP ou Qualité -
Effectiveness of | Etats- négatif et hommes) nasal) B
. AR I onne
seasonal Unis, témoins | Militaires en
mqugnza . n.s.a. en santé) | santeé Efficacité du vaccin
vaccines against
influenza- ] Témoins (test négatif) — non
associated Année : Pays : Etats-Unis | appariés*
Lljgesgﬁs among 381?’ Milieu : militaire Tout vaccin vs aucun vaccin
mitary 29 % (de -6 a 53)
personnel in
2010-11: A Taille de VTI vs aucun vaccin 53 % (de
case-control l'échantillon : 25a71)
approach. PLoS . VVAI vs aucun vaccin -13 %
ONE, 7: Cas : 603 (de _7‘; A ;7;1 vaccl °
(288 VTI,
425 VVAI)
Témoins, en Témoins en santé (appariés™*,
santé : 1766 consultation médicale pour
(302 VTI, une maladie non respiratoire
273 VVAI)

Témoins, test
négatif : 2284
(1068 VTI,
1544 VVAI)

Tout vaccin vs aucun vaccin
16 % (de -1 a 45)

VTI vs aucun vaccin 23 % (de
-1a42)

VVAI vs aucun vaccin 11 %
(de -15a31)
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*sexe, groupe d'age, nombre
de vaccinations antérieures

**sexe, age, emplacement

Jick H et Divers Cohorte, | Age: de 20349 | Diagnostic de la grippe ou d'un | Classe-
Hagberg KW vaccins rétrospec-| et de 50 a 69 SG vs d'autres diagnostics ment :
(2010). homo- tive a . -3
Effectiveness of | logués l'aide de ie5xoe 0./I)e s deux
influenza VT la ° Diagnostic par un MG d'un
vaccination in WAI General | En santé SG ou de la grippe Qualité :
the United Practice Pays : Etats-Unis | De 20 & 49 ans vs de 50 & Passable
Kingdom, 1996- | Ro- Research 69 ans 3 bonne
2007. yaume- Database | Milieux : cabinets
Pharmacotherap | Uni, de MG RC: 0,75 (de 0,45 a4 1,5) vs (données
y, 30:1199- n.s.a. Taille de 0,77 (de 0,58 a 1,03) adminis-
1206. l'échantillon : EV : 25 % vs 23 % tratives)
Années : Cas:de 20a49
1883' - 2820 Témoins appariés selon I'age,
2006’- de 50 2 69 — le sexe, I'emplacement, |la date
2007 1423
Témoins
de 20 2 49 -
11 273
de 50 a 69 —
5695
Nichol KL, VTl ou Cohorte, Age : 18 et plus 6 mois, suivi actif (courriel Classe-
D’Heilly S et VVAI, prospec- | (moyenne de 23 | mensuel) ment :
Ehlinger EP divers tive a 25) -2
vaccins
(2008). Sexe : les deux " .
Influenza homolo- (de 25 4 29 % Vaccinés vs non vaccinés
vaccination gEltJetS’ Uni hommes) Syndrome grippal (maladie Qualité :
among college ats-Lnis Etudiants respiratoire aigué avec Bonne
and university » N.S.a. . T fievre/fébrilité et toux)
tudents: Impact unlverS|ta|.res a
Stu ' . temps plein en TA:20,9vs 25,5 %
on influenza-like santé
iliness, health RC:0,77
care use, and Années : .
; EV:18 %
impaired school | 2002- Pays : Etats-Unis °
performance. 2003, )
Archives of 2005- Milieu :
Pediatrics & 2006 universitaire
Adolescent
Medicine, 162, | \op.
1113-1118. corres-
Taille de
pon-
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dance a I'échantillon :

la Vaccinés : 3864

souche

en Non vaccinés :

2003- 8932

2004
Phillips CJ, VVAI, Cohorte | Age:de 18 449 | 200 jours, suivi passif : Classe-
Woolpert T, dose non (moyenne de 27) | consultation d'un médecin et ment :
(Sze()\qlgl; Cetal indiquée Sexe ° les deux c_osqtzs de la CIM-9 pour la -2

» (72,4 % hommes) VIS|
Comparison of
the Années : En santé Qualité :
Fffeftlv;aness of 3888- Pays : Etats-Unis TA : VTl vs VVAI é‘Pa;;)snanbele
wivalen g Syndrome grippal (codes de
inactivated Milieu : militaire la CIM-9) : 14,0 vs 14,2 %
influenza ameéricain B e 70
vaccine and live, | Compara- Grippe (CIM-9) : 0,46 vs
attenuated teur : VTI 0,38 %
influenza Taille de : : .
Ve ; Pneumonie et/ou grippe :
vaccine in I'échantillon : 0.76 vs 073 % gripp
preventing VVAI : 9489
influenza-like
illness among VT 32181 EV relative (grippe) : 17 %
US military
service
members, 2006-
2009. Clinical
Infectious
Diseases 56(1):
11-19.
Wang Z, Tobler | VTl et Cohorte Age :de 19a49 36 mois, suivi actif Classe-
EI E‘fygg('); et XVQI lo- Sexe : les deux Syndrome grippal : ment : |l
Li\(/:e att(enuat)éd gzéso © (~80 % hommes) | consultation médicale avec un
or inactivated n.s.a. Pays : Etats-Unis premier codde tde Idlagnostlc : Qualité :
influenza N e correspondant a la pneumonie | g "
X q Milieu : militaire ou a la grippe
vaccines an . américain
medical Années :
encounters for 2004- TA
respiratory 2005, Taille de
illnesses among | 2005- l'échantillon - VVAI vs placebo
US military 2006, ' } .
personnel. 5006- 2004-2005 305034 2005: 0,26 vs 0,44 vs
945-953. ' 2005-2006 : 0,29 vs 0,44 vs
VVAI : 184 707 0,42
glj’r”,‘parat Aucun : 510 820 | 2006-2007 : 0,28 vs 0,48 vs
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aucun
vaccin

2005-2006

VTl : 626 478
VVAI : 143 054
Aucun : 271 732

2006-2007

VTI : 436 600
VVAI : 400 630
Aucun : 230 729

0,47

EV
VTI vs aucun vaccin

2004-2005 : 54,8 % (de 51,3 &
58,1)

2005-2006 : 30,7 % (de 24,7 a
36,2)

2006-2007 : 28,4 % (de 21,9 &
34,3)

VVAI vs aucun vaccin

2004-2005 : 20,8 % (de 12,3 &
28,5)

2005-2006 : 12,0 % (de 1,7 &
21,3)

2006-2007 : 10,7 % (de 2,7 &
18,1)

VTl vs VVAI

2004-2005 : 43,0 % (de 36,4 &
48,9)

2005-2006 : 21,2 % (de 13,5 &
28,2)

2006-2007 : 19,8 % (de 13,6 &
25,5)

Divers vaccins —

cas confirmés en laboratoire

Kissling E,
Valenciano M,
Cohen JM et al.
(2011).

I-MOVE muilti-
centre case
control study
2010-11: Overall
and stratified
estimates of
influenza
vaccine
effectiveness in
Europe. PloS
ONE 6(11):
e27622.

Divers Etude

VTI, IM cas-
témoins,
multi-

Année : | centrique

2010-

2011

Age : tous

(moyenne de 23
pour les cas et de
32 pour les
témoins)

Sexe : les deux
(47,9 % hommes)

Pays : France,
Hongrie, Irlande,
Italie, Pologne,
Portugal,
Roumanie,
Espagne

RCP en temps réel ou
culture (écouvillon NP)

Ecouvillon recueilli dans les
8 jours suivant I'apparition du
SG

Vaccinés vs non vaccinés
TA : 24 % vs 52 %

RC : 0,29 (tous les ages)
EV :de 15a 59 ans

Taux brut : 56,5 % (de 31,2 &
72,6)

Ajusté* : 41,3 % (de -2,6 &
66,4)

Classe-
ment :
-2

Qualité :
Bonne
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Taille de *Ajusté selon la vaccination de
I'échantillon : 2009-2010 contre la grippe
Vaccin : 337 saison_niére et_pandémique, la
maladie chronique, le sexe,
Aucun vaccin : I'hospitalisation récente due a
4073 une maladie chronique, le

tabagisme, le groupe d'age,
les consultations d'un praticien
I'année précédente et la
semaine de l'apparition des
symptdmes

CHMP : comité européen des médicaments a usage humain
ECR : essai comparatif randomisé

EV : efficacité vaccinale

ID : intradermique

IM : intramusculaire

IN : intranasale

MG : médecin généraliste

TMG : titres moyens géométriques

MRA : maladie respiratoire aigué

n.s.a. : non spécifié ailleurs

RC : rapport de cotes

RCP : réaction en chaine de la polymérase
RTMG : ratio des titres moyens géométriques
RR : risque relatif

SG : syndrome grippal

SGB : syndrome de Guillain-Barré

TA : taux d'attaque

VS . versus
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VTI : vaccin antigrippal trivalent inactivé

VVAI : vaccin antigrippal vivant atténué
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ANNEXE B : TABLEAU DE DONNEES SUR L'IMMUNOGENICITE
DES VACCINS ANTIGRIPPAUX

Etude Vaccin Plan Participants Résumé des résultats sur g!::hte
d'étude I'immunogénicité d .
onnées
(IC de 95 %)
Vaccins antigrippaux trivalents inactivés (VTI)
Frey S, Poland Fluzone | ECR, Age:de 18465 | 28 jours, suivi Classe-
G, Percell S et rando- . ment : |
Podda A (2003). VTI, IM misé, a Sexe : I’es deux 1995-1996 vs 1996-1997
Comparison of | 15 pg/ linsu de | Pays : Etats-Unis | Séroconversion (CHMP)
the safety, souche/ | I'observa- . . o Qualité :
tolerability, and | 0,5 mL teur En sante HIN1:53vs23% Bonne
immunogenicity H3N2 : 75 vs 32 %
of a MF59- Taille de B:71vs28%
adjuvanted Compa- I'échantillon : ) .
influenza rateur : ' Séroprotection (= 1:40)
non-adjuvante } .
influenza résume) 1996-1997 : 96 H3N2:91vs 26 %
vaccine in non- B:97 vs 69 %
elderly adults.
Vaccing Années - Comparateur T™MG
21:4234-4237. | 1995- 150 (S1) HAN1 : 850 vs 263
1996 104 (S2) _
1996- H3N2 : 418 vs 71
1997 B:601vs 176
Belshe RB, Fluzone | ECR, Age :de 18 460 | Suivi: 21 jours Classe-
CN::vnvrr]ré?‘nJFK et VTI, IM ouvert (moyenne de 39) Séroconversion (CHMP) ment : |
(2004). 15 pgh/ / 297’“;; r']ifn dnf;‘;‘) HINA : 42,9 (de 30,5 4 56,0) o
: souche ) . ualité :
izr:;r;::stlz?tgyr/ 0.5 mL En santé H3N2 : 33,3 (de 22,0 a4 46,3) Bonne
intradermal Pays : Etats-Unis B:42,9(de30,5256,0)
vacglnz:tlon Compa- Milieux : centres \e?oterﬁjr;r)otectlon (CHMP; 1:40
agains rateur de santé P
influenza. H1N1 : 100 %
New England | Non '
ew Englan homolo- H3N2 : 100 %
Journal of gué
Medicine, Taille de B:100 %
VTI, ID . ;
351:2286-2294. ’ I'échantillon : RTMG et TMG
g(’)ié‘gé / Fluzone : 69 H1N1 : 3,9 (de 2,92 5,3) vs
0,1 mL Comparateur : 61 361 (de 280 a 467)
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Etude Vaccin Plan Participants Résumé des résultats sur 2::"te
d'étude I'immunogénicité d .
onnées
(IC de 95 %)
(non Total : 130 H3N2: 3,6 (de 2,6 45,1) vs
résume) 271 (de 214 a 344)
B: 3,6 (de 2,7 a4,8) vs 508
Année : (de 413 a2 625)
2001-
2002
Chen WH, Fluzone | Essai Age:de20a Suivi : 28 jours Classe-
Cross AS, VTI, IM contrélé | 40 ans (moyenne Séroconversion ment :
Edelman R et al. de 28) . \ -1
(2011). Antibody | 15 pg/ (augmentation d'un facteur de
and Th1-type | souche/ féjx‘;:r']ifn ‘:ﬁ;‘;‘) 4)
cell-mediated 0,5 mL ° H1N1 : 64 % Qualité :
immune En santé H3N2 : 43 % Passable
responses in | ° a bonne
elderly and Compa- ] _ B:79% (petit
young adults raison Pays : Etats-Unis Séroprotection (titres ?ﬁhan'
Itrr?énsligﬁc?:révg? Per- Milieux : centres | d'anticorps IH = 1:32) illon)
a h|gh dose zgre]re]zs de santé H1N1: 100 %
influenza (non H3N2 : 100 %
vaccine. , . Taille de Sao
Vaccine, résume) réchantilon : 14 | B179%
29:2865-2873. Séroconversion — IgA
Année - (augmentation d'un facteur de
2004- 4)
2005 H1N1 : 50 %
H3N2: 14 %
B:14 %
Engler RIM, Fluzone | ECR Age :de 18 464 | 21 jours, suivi Classe-
Nelson MR, (stratifié par \ . ment : |
Klote MM et al. VTl IM sE|rr]n le groupes — de 18 gj ;:Sa 49ans vsde 50 a
(2008). 15 pg/ insup 249 etde 50 a
Half- vs Full- souche/ 64) Séroconversion Qualité :
, 0,5mL ] (augmentation d'un facteur de | Bonne
Dose Trivalent Sexe : les deux 4)
Inactivated 0
Influenza Comparat 56 % hommes | \11N1: 16,4 vs 15,7 %
yaceine (2004- | eur : demi En sante H3N2 : 38 % vs 37,1 %
) Age, dose (non . o o
Dose, and Sex . . B :40,5 % vs 41,8 %
Eff ’ resume) Pays : Royaume-
Imricjﬁeon ys - Roy Séroprotection (= 1:40)
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Etude Vaccin Plan Participants Résumé des résultats sur dQ::"te
d'étude I'immunogénicité .
données
(IC de 95 %)
Responses. Uni H1N1 : 54 % vs 38,9 %
':\ég(,zlg;eglg/léd Année : Milieux : centres H3N2 : 75,5 vs 72,5 %
2414, 2004- de santé B : 82,5 % vs 70,7 %
2005
TMG
I:;';}Zgﬁlon g5 | HINT: 28,8 (de 25,24 32,8)
ron - vs 21,4 (de 18,6 4 24,7)
De 18249:274 | 13N2 . 55,2 (de 48,7 & 62,5)
De50a64:280 |vs59 (de51,4a67,8)
B:69,6 (de 61,4a78,9)vs
52,1 (de 45,5 a 59,8)
Treanor JJ, Fluarix ECR, en Age :de 18 a 64 21 jours, échantillon sanguin Classe-
Campbell JD, double (moyenne de 39) ment : |
VTI, IM )
Brady RC et al. insu Sexe ° les deux
(2005). Rapid 15 pg/ : De 18 a 49 ans vs de 50 a
licensure of a souche/ Volontaires en 64 ans Qualité :
.n?IW’ inactivated | 0,5 mL sante Séroconversion Bonne
Influenza (augmentation d'un facteur de
vaccine in the ] 4)
United States. Placebo : Pays : Etats-Unis
Human solution o H1N1: 67 (de 62 a 71) vs 42
Vaccines saline Milieu - non (de 35 & 49)
. ’ indiqué
1:239-244. H3N2 : 66 (de 1 & 70) vs 52
Annee : Taille de (de 452 59)
2004- ‘e ; ] B : 82 (de 78 a 85) vs 67 (de
2005 I'échantillon : 604 7
Vaccinés : 535 art)
(de 18 a 49) RTMG
210 (de 50 a64) | HIN1: 14,4 vs 4,2
Placebo : 190 H3N2:8,0 vs 4,6

B:11,8vs7,6

Séroprotection (CHMP : de
18 a 64 ans)

H1N1 : 97 (de 95 a 98)
H3N2 : 99 (de 98 a 100)
B : 99 (de 98 a4 100)

Pour tous les participants
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ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Etude Vaccin Plan Participants Résumé des résultats sur dQ::"te
d'étude I'immunogénicité .
données
(IC de 95 %)
Séroconversion
(augmentation d'un facteur de
4)
H1N1 : 60 % (de 56 a 63)
H3N2 : 62 % (de 58 a 65)
B:78 % (de 74 a 81)
Séroprotection (= 1:40)
H1N1: 98 %
H3N2 : 99 %
B:99 %
TMG
H1N1 : 438,3 (de 393,1 a
488,6)
H3N2 : 425 (de 393,1 a 459,5)
B :337,7 (de 313 a 363,2)
Beran J, Fluarix ECR,en | Age:de 18464 | Suivi: 21 jours Classe-
Wertzova V, VTI, IM QOubIe (moyenne de 39) Séroconversion (CHMP) ment : |
Honegr K et al. insu Sexe - les deux
(2009). 15 ug/ : H1N1 : 89,2 % (de 86,6 a
Challenge of souche/ Volontaires en 91,5 %) Qualité :
conducting a 0,5mL santé H3N2 : 77,2 % (de 73,7 & Bonne
placebo- 80.4 %
4 %)
controlled
randomized Placebo : Pays : B:82,9 % (de 79,7 a 85,8 %)
efficacy study | solution République Séroprotection (titres
for influenza saline tcheque d'anticorps IH >= 1:40)
vaccine in a Milieu : non .
season with low , indiqué H1N1 : 97,8 % (de 96,31 a
attack rate and | Année : 98,78 %)
a mismatched gggg' H3N2 : 88,1 % (de 85,35 &
\;a:cfr']f;?e'?:tfa'”- Taille de 90,55 %)
example. BMC échantilion : B : 95,9 % (de 94,03 &
Infectious Non- Vaccin : 632 97,30 %)
Diseases, 9:1- | corres- TMG
11. pon-
dance a H1N1 : 730,5 (de 648,1 a
la 823,3)
souche

H3N2 : 131,7 (de 119,9 a
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ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Etude Vaccin Plan Participants Résumé des résultats sur 2::I|te
d'étude I'immunogénicité .
données
(IC de 95 %)
144,6)
B:191,1 (de 175,7 a 207,9)
Durando P, Agrippal | ECR Age :de 18 465 | Suivi: 30 jours Classe-
;gggﬁ:ﬁ AD'et | VTLIM | Sans (moyenne de 32) | geroconversion (CHMP) ment - |
(2008). Safety | 15ug/ | ™M (38%"?/0: Jos dﬂfg;‘) H1N1 : 59 %
and immuno- souche/ H3N2 : 69 % Qualité :
genicity of two 0,5mL En santé ' Bonne
influenza virus (séronégatif pour | B:63 %
subunit le VIH-1)
vaccines, with or | Compa-
without raison Séroprotection (CHMP)
MF5_9§djuvant, Fluad, Pays : ltalie 30 vs 90 jours apres la
2dmlnlstered 0 | avec Milieu : centre de | vaccination
uman : ;
immunodeficien | (ron sante HINT : 90 vs 91 %
Cy virus Type 1- | ragime) H3N2 : 97 vs 98 %
seropositive and Taille de .
—Zelronecglative I'échantillon : B:93vs94%
adults. Clin. Année
Vaccine 2005- VTI: 80
Immunol. 15(2): | 5006 RTMG
253-259. D30/D0 vs D90/DO
H1N1:7,4 vs 5,6
H3N2:7,6 vs4,7
B:6,8vs5,1
Jackson LA, FluLaval | ECR Age :de 18249 Suivi : 21 jours Classe-
(KSagIanI[ MJl,_"_ t VTI, IM Rando- ggo?yenne de ment : |
eysering © mise, en 1) Séroconversion (CHMP)
al. (2010). 15 Hg/ double Sexe : les deux .
, souche/ | . o 2005-2006 vs 2006-2007 Qualité :
Safety, efficacy, 0.5 mL insu (pas | (40 % hommes) Bonne
and ’ al'insu En santé H1N1 : 68 (de 65a 71) vs 68
immunogenicity de l'infir- (de 63 a72)
.Ofﬂa” inactivated | pjacepo : miere qui H3N2 : 85 (de 82 & 87) vs 72
influenza solution | @9M- Milieu : centre de | (de 67 a 76)
vaccine in saline nistre le santé i
healthy adults: A vaccin) ) B :82(de 79 a 84) vs 74 (de
randomized, Pays : Etats-Unis | 70 a 78)
placebo- | Annges : Séroprotection (2 1:40)
controlled trial 2005-
over two H1N1: 97 (de 96 a 98) vs 98
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ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Etude Vaccin Plan Participants Résumé des résultats sur 2::I|te
d'étude I'immunogénicité .
données
(IC de 95 %)
influennza B 2006 Taille de (de 97 a 99)
frffiscgoz's 2006- l'échantillon : H3N2 : 94 (de 92 & 96) vs 92
Diseases 2007 Vaccin : 3714 (de 90 a 95)
10(71). ) B : 98 (de 97 a 99) vs 97 (de
Placebo : 3798 96 & 99)
FATMG
H1N1 : 11,0 (de 10,0 a 12,0)
vs 9,9 (de 8,5 a 11,5)
H3N2 : 15,8 (de 14,6 a 17,2)
vs 10,6 (de 9,3 2 12,1)
B:12,4 (de 11,32 13,5) vs
11,4 (de 10 a 13,1)
Zhu F.C., Zhou | Agrippal | ECR, Age :de 18 459 | 28 jours, échantillons sanguins | Classe-
W.Z,PanHX. |-=VTI IM | uniquem | (moyenne de 38) ment : |
etal 15 pg/ I?irrlt a d Sexe : les deux Séroconversion
(2008). souche/ su au (49,5 % hommes) | (augmentation d'un facteur de Qualité -
05 mL person- _ 4) ualité :
Safety and ’ nel de Volontaires en Bonne
immunogenicity labora- santé (aucun H1N1: 72 (de 62 a 81)
of two subunit | g, | toire medicament H3N2 : 77 (de 67 & 85)
influenza 2005- immunodépresse
vaccines in 2006 ur, aucune B:81(de 71a89)
hga:thy cznt(:]ren, femme enceinte) Séroprotection (titres
aeiils and ine Pays : Chine d'anticorps IH = 1:40)
elderly: A Comba-
randomized rateupr : Milieu : centre de | H1N1 : 99 (de 94 & 100)
controlled trial in | |q,,yac santé H3N2 : 87 (de 78 4 93)
China. Vaccine, (non
26:4579-84. . ) B : 94 (de 88 a 98)
résume) Taille de
. ; RTMG
I'échantillon :
VTI: 99 H1N1:5,5
H3N2: 13,2
B:10,2
Belshe RB, Fluzone | ECR, Age : de 18 450 | 28 jours, suivi Classe-
Newman FK, VTL. IM ouvert (moyenne de 28 ment : |
Wilkins K et al. a 32) Séroconversion
(2007). 15 ug/ ) . \
o . Sexe : les deux (augmentation d'un facteur de ol
omparative souche/ o Qualité :
. - (19 % hommes) 4)
immunogenicity | 0,5 mL
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ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Etude Vaccin Plan Participants Résumé des résultats sur 2::'“9
d'étude I'immunogénicité données
(IC de 95 %)
of trivalent Saison En santé (sujets H1N1: 77,4 % (de 58,9 a Bonne
influenza 2006- immunodéprimés | 90,4)
vaccine 2007 ou femmes H3N2 : 100 % (de 88,8 a 100)
administered by enceintes non
intradermal or admissibles) B :90,3 % (de 74,2 a 98,0)
intramuscular . . > 1
route in healthy ’ Séroprotection (= 1:32)
adults. Vaccine, Pays : Etats-Unis | H1N1: 67,7 % (de 48,6 4
25:6755-6763. Milieux : centres 83,3)
de santé H3N2: 93,5 % (de 78,6 a
99,2)
. o) A
Taille de B:67,7 % (de 48,6 a 83,3)
I'échantillon : RTMG
VTI: 31 H1N1: 10,2
H3N2: 17,9
B:7,5
Beran J, Fluarix ECR,en | Age:de 18464 | Suivi:de 21 a 28 jours Classe-
Vesikari T, double (moyenne de 40) ment : |
VTI, IM .
Wertzova et al. insu, Sexe - les deux
(2009). Efficacy | 15 pg/ multi- (40 ‘V.hommes) Séroconversion (CHMP)
of inactivated souche/ | centrique ° HANT : 76,3 (de 71,0 4 81,1) Qualité :
split-virus 0,5mL En santé B ' ’ Bonne
influenza H3N2: 73,9 (de 68,4 a4 78,8)
vaccine against . :
culture. Placebo - Pays : B : 85,2 (de 80,6 a 89,1)
confirmed solution République Séroprotection (CHMP)
influenza in saline tchéque et H1N1 : 97,6 (de 95,1 4 99,0)
healthy adults: A Finlande ’ R
prospeqtive, o Milieu : non H3N2 : 86,9 (de 82,5 a 90,6)
randomized, | Annee: indiqué B: 96,2 (de 93,3 4 98,1)
placebo- 2006-
controlled trial. | 2007 RTMG
IJOfof;?/ of Taille de H1N1: 20,0 (de 16,2 4 24,7)
niectious 'échantillon : : :
Diseases, H3N2 : 12,6 (de 10,7 a 14,9)
2009:1861- VT1:5103 B : 16,0 (de 13,7 & 18,6)
1869.

Placebo : 2549
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ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Luytjes W, Vaxigrip | Cohorte | Age:de20a59 |28 jours, échantillons sanguins | Classe-
ggﬁiUf \ér M ef 15 ug/ (moyenne de 45) Séroconversion Irr_;nt :
bp 0,5mL Sexe : les deux (augmentation d'un facteur de
al. (2012). Hi (55 % hommes) | 4)
responses VTI, IM
induced by Employés en H1N1: 24 % Qualité :
seasonal santé A5 0 Bonne
influenza Année : H3N2 - 42 %
vaccination are | 2006- B:32%
il?r?i% c;lated with | 2007 Pays : Pays-Bas Séroprotection (titres = 1:40)
Milieu : entreprise
protection and Hied pr H1N1 : 86,3
with et H3N2 : 83
Seropro eclion Taille de -
against non- 'échantillon : 189 | B 952
homologous . RTMG
strains. Vaccine,
30:5262-69. H1N1:2,3
H3N2: 3,2
B:2,6
Baxter R, Fluzone; | ECR, a Age :de 50 a 64 28 jours, suivi Classe-
Patriarca PA, VTIL, IM l'insu de | (moyenne de 56) ment : |
Ensor K et al. l'observat i
(2011). 15 ”gh/ , |eur 83e6xcoe/.rlles deux Séroconversion (CHMP)
Evaluation of souche (36 % hommes) . Qualité :
0,5mL . H1N1 : 66 % (de 60,6 a 71,5)
the safety, En santé (ceux Bonne
reactogenicity souffrant de H3N2 : 44 % (de 38,0 a 49,5)
and v maladie aigué et | 5. 41 o, (4o 355 3 46,8)
immunogenicity | oo chronique ne sont )
of FluBlok (R) binant pas admissibles) | Séroprotection (= 1:40)
trivalent non Pays : Etats-Unis | HIN1: 96 % (de 92,8 4 97,7)
recombinant homolo- .
baculovirus- qué (non Milieux : centres | H3N2 : 75 % (de 69,9 4 79,9)
expressed résumé) de sante B : 94 % (de 91,14 96,7)
hemagglutinin
influenza RTMG
vaccine : , Taille de i
Saison : Ve ; H1N1:5,0
administered 20(')7_ I'échantillon : _
intramuscularly 2008 VTI : 302 H3N2 : 3’3
to healthy adults B:24

50-64 years of
age. Vaccine,
29:2272-2278.
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ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Frey S, Vesikari | Agrippal | ECR Age:de 18 249 | Suivi: 21 jours Classe-
-Sr’zymczakiewicz (Agriflu) Rando- Sexe : les deux Séroconversion (CHMP) ment : |
1cA A > o
Multanowska A | VTIIM | misé,a | (de44a45% | 14Nq. 750, (de 714 78)
otal 2010). | 15pug/ | heede | hommes) H2N3 : 68 % (de 64 & 71) Qualite :
Clinical Efficacy | souche/ ate r- En santé ' ° Bonne
of Cell Culture- | 0,5mL | V€U B : 68 % (de 65 a 72)
Derived and . " ion (> 1
Egg-Derived Pays : Etats-Unis, Séroprotection (= 1:40)
Inactivated Placebo : Finlande et H1N1 : 98 % (de 97 a 99)
Subunit sollition Pologne H3N2 : 99 % (de 98 a 100)
Influenza saline Milieu : non .
Vaccines in dans un indiqué B :92 % (de 90 a 94)
Healthy Adults. | tampon RTMG
Clinical phos- ‘
In.fectious phate Tallle de H1N1 . 14 (de 12 a 16)
Diseases I'échantillon : H3N2 : 8,7 (de 7,7 a9,7)
51(9):997-1004. .
Année : Vaccin : 3676 B:9,4 (de8,4a10)
2007- .
2008 Placebo : 3900
Tregnaghi MW, | Agrippal | ECR, a Age:de 18 a64 | 21 jours, échantillon sanguin Classe-
Stamboulian D, | et l'insu de | (moyenne de 38 ment : |
Vanadia PC et Fluvirin l'obser- a 39)
al. (2012). vateur, . Agrippal vs Fluvirin
Immunogenicit VTI, IM hase Il Sexe - les deux Qualité :
fet 9 d Y ’ P (de 36244 % Séroconversion :
sarety, an 15 ug/ hommes) (augmentation d'un facteur de | Bonne
tolerability of
. souche/ i 4)
two trivalent 0.5 mL En santé
subunit ’ Pavs - Argentine H1N1: 74 (de 69 a 78) vs 85
inactivated S AT9 (de 79 a 89)
influenza Année : Mifleu ; non H3N2 : 72 (de 68 & 76) vs 88
vaccines: A 2007- que (de 84 2 92)
phase lll, 2008 i
observer-blind, hémié- B:77 (de 73 a81) vs 74 (de
randomized . Taille de 68 a79)
trolled phere l'échantillon :
conl tro et Sud ’ Séroprotection (= 1:40)
multicenter e
study. Viral Fluvirin - 232 H1NA : 93 (de 91 & 95) vs 99
Immunology, Agriflu : 460 (de 96 a100)
25:216-225.

H3N2 : 96 (de 94 & 98) vs 100
(de 98 a 100)

B : 91 (de 88 & 94) vs 86 (de
81 a 90)

RTMG

H1N1 : 12 (de 10 & 14) vs 27
(de 22 & 34)
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ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

H3N2 : 10 (de 9 a 12) vs 22
(de 18 & 27)

B:12(de 104 13) vs 10 (de 8
a12)

Ehrlich HJ, Fluzone | ECR Age : de 50 464 | Suivi: 21 jours Classe-
Eﬁtrsef#ksit . |vTLM | En (moyenne de 56) | geroconversion (CHMP) ment - |
(2012). Clinical | 15 g idnostb'e é%xﬁ(): '0‘/33 deux | H1N1 : 63,8 (de 57,1 4 70,1) ggr?r'jteé :
] ) 0

Jevelopment of SoUChel | mutti- | hommes) H3N2 : 85,1 (de 79,7 & 89,5)
culture-derived centrique | £, santé (sont | B : 62,9 (de 56,2 4 69,3)
_seasonal .GXCIUS suje ts_ . Séroprotection (CHMP)
influenza Compa- immunodéprimés
vaccine. rateur : et a risque élevé) | H1N1:86,9 (de 81,7 a4 91,0)
Vaccine, 30: vaccin de H3N2 : 95,9 (de 92,4 a 98,1)
4377-4386. culture ’ ‘

cellulaire Pays : Etats-Unis | B : 93,7 (de 89,6 & 96,5)

Xdeorr?nées Milieux : centres | RTMG

non de recherche H1N1: 6,9 (de 5,7 4 8,3)

réesumees H3N2 : 15,0 (de 12,4 a 18,3)

Taille de :
B:7,4(de6,1a8,9

Annce - l'échantillon : 229 (de6,1289)

2008-

2009
Frenck RW, Fluzone | ECR, a Age :de 18 249 Suivi : 21 jours Classe-
Belshe R, Brady | VTI, IM insu et de 50 a 64 IM vs ID ment : |
RC et al. (2011). partiel i

; 15 ug/ Sexe : les deux . .
tCr)‘(;mparlson of souche/ (de 32 3 34 % Séroprotection (EMEA) Qualits -
immunogenicity 0.5 mL hommes) De 182 49 ans Bonne .
and safety of a Volontaires en H1N1: 92,5 % vs 89,4 %
split-virion, Intanza sante | H3N2 1 100 % vs 100 %
inactivated, VTL ID (immunodéprimés
trivalent ’ non admissibles) | B:87,9 % vs 84,8 %
influenza 9 o/ De 50 a 64 ans
vaccine souche/ ] —=c
(Fluzone®) 0,1 mL Pays : Etats-Unis | HIN1:77,8 % vs 72,4 %
ﬁgg:;‘:r:ﬁ:(;:é/ Milieu : centre de | H3N2: 99,5 % vs 99 %
intramuscular | Année : sante B:74,4%vs67,2%
route in healthy | 2004- ™G
adults. Vaccine, 2005 Taille de De 18 4 49
n
29 5666-5674. I'échantillon : =e_cafvans
| HIN1: 192 (de 162 4 228) vs
'2'\(")2“’918349- 169 (de 147 & 217)
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ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

ID-de18a49:
201

IM—de 50 a64:
196

ID—-de50a64:
194

H3N2 : 711 (de 623 & 813) vs
703 (de 612 a 808)

B : 109 (de 94 a 126) vs 113
(de 95 & 134)

De 50 a 64 ans

H1N1 : 75 (de 63 & 89) vs 74
(de 62 a 90)

H3N2 : 492 (de 432 & 561) vs
535 (de 457 a 627)

B : 69 (de 59 & 80) vs 60 (de
51 a71)

Leroux-Roels I,
Vets E, Freese
R et al. (2008).
Seasonal
influenza
vaccine
delivered by
intradermal
microinjection: A
randomized
controlled safety
and
immunogenicity
trial in adults.
Vaccine,
26:6614-6619.

Vaxigrip
VTI, IM

15 ug/
souche/
0,5mL

Intanza
VTI, ID

9 ug/
souche /
0,1 mL

Année :
2005-
2006

ECR,

ouvert,
multi-
centrique

Age : de 18 458
(moyenne de 40)

Sexe : les deux
(de 36 a 37 %
hommes)

Volontaires en
santé
(immunodéprimés
non admissibles)

Pays :
Allemagne,
Belgique, Suisse

Milieu : non
précisé

Taille de
I'échantillon :

VTI, IM : 379
VTI, ID : 381

Suivi : 21 jours
ID vsIM
Séroconversion (CHMP)

H1N1 : 74,3 (de 69,7 & 78,7)
vs 70,4 (de 65,6 a 74,9)

H3N2 : 85,1 (de 81,2 a 88,5)
vs 79,2 (de 74,8 a 83,1)

B: 76,4 (de 71,9 2 80,6) vs
73,5 (de 68,8 4 77,8)

Séroprotection (= 1:40)

H1N1 : 92,4 (de 89,3 a 94,9)
vs 88,8 (de 85,3 4 91,8)

H3N2 : 99,7 (de 98,6 a 100) vs
98,7 (de 97,0 4 99,6)

B: 90,6 (de 87,2 4 93,3) vs
85,5 (de 81,5 a 88,8)

RTMG

H1N1 : 16,2 (de 13,7 4 19,2)
vs 13,8 (de 11,6 4 16,4)

H3N2 : 28,2 (de 23,7 a 33,5)
vs 20,7 (de 17,5 a 24,4)

B:12,1(de 10,54 13,8) vs
10,8 (de 9,6 a 12,3)

Classe-
ment ; |

Qualité :

Bonne
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EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Coleman BL, Intanza ECR, Age :de 18 459 | Suivi: 21 jours (tous les Classe-
M;C;Zﬁ; ’;‘k o |VTLID Ot sexe :les deux participants) ment : |
al (2012). A | 9ug/ | centrique | 29,80 % hommes | Seroconversion (CHMP)
randomized souche/ . H1N1 : 61,4 (de 55,0 a4 67,6) Qualité :
- En santé
control trial 0,1 mL H3N2 : 65,6 (de 59,5 & 71,8) Bonne
comparing T B ’
;rzgtjync;gnzmcny, Saison - Pays : Canada B : 39,9 (de 33,6 a 46,3)
t . r - > .
preference for 2010- Milieux : hbpitaux Séroprotection (2 1:40)
self- versus 2011 de soins de H1N1 : 97,4 (de 95,3 4 99,4)
nurse- courte durée et | an5 - 97 8 (de 95,9 4 99,7)
administered communautaires
intradermal B:100
influenza
vaccine. Taille de RTMG
Vaccine, 30: I'échantillon : H1N1: 6,6 (de 5,8 a7,5)
6287-6293. Administration H3N2 : 10,2 (de 8,8 & 11,9)
par une . :
infirmiere : 113 | o 41(de3.7a47)
Auto-
administration :
115
Vaccin antigrippal vivant atténué (VVAI)
Atmar RL, Keitel | Fluzone | ECR,en |Age:de 18445 | Suivi: 28 jours Classe-
WA, Cate TR et VTL IM double (moyenne de 29) ment : |
al. (2007). A ’ insu, Sexe - les deux
dose-response 15 pg/ rando- (44 "/.hommes) VTI vs VVAI
evaluation of souche/ | misé ° Séroconversion Qualité :
inactivated 0,5mL En santé (augmentation par un facteur Bonne
influenza
: : de 4)
vaccine given ]
intranasaly and | FluMist Pays : Etats-Unis | HIN1 : 52 vs 48 %
intramuscularly | \y/a) N Milieu : centre de | H3N2 : 57 vs 29 %
to healthy young santé
adults. Vaccine B:62vs14 %
25:5367-5373. | placebo - ™G
solution Taille de HAN1 : 5,2 (de 2,5 & 11) vs 3,1
saline I'échantillon : (de 1,6 45,9)
/2*8813_9 : VVAL: 21 H3N2 : 3,9 (de 2,1 2 7,2) vs
2002 VTI : 21 2,1 (de1,4a3,1)
Placebo : 42 B:3,2(de1,9a5,3)vs 1,3 (de

09a1,7)
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EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Block, S.L, FluMist Cohorte, | Age: de 18 349 | Suivi: 28 jours Classe-
Yogev, R., 107 DICT ouverte, | (moyenne de 30) ment :
H/ayg(e)(r)\éF.G. et 05mL | SYr Sexe : les deux Séroconversion -2
al. ( ) groupe (37,4 % hommes) | (augmentation d'un facteur de
Shedding and unique, . 4) »
immunoaenicit Année multi- Volontaires en Qualité :
of live 9 y 2004- ' cen- santé H1N1 : 26,1 (de 18,3 a 35,1) Bonne
attenuated 2005 g'hqaus‘z v H3N2 : 25,2 (de 17,6 & 34,2)
L“;'C“C‘f:f\‘/ . Pays : Etats-Unis | B : 12,2 (de 6,8 & 19,6)
subjects 5-49 Milieu : centre de | RTMG
years of age. sante HINT : 2,0 (de 1,7 32,3
Vaccine, 26: 12,0 (de1,7a23)
4940-4946. H3N2:2,2 (de 1,9a2,4)
Taille de . R
léchantillon : 115 | B+ 14 (de 1,2a1.5)
Ohmit SE, Victor | Fluzone | ECR Age : de 18 246 | Suivi: 30 jours Classe-
JC, Rotthoff JR (moyenne de 27) ment : |
et al. (2006). i Eguble Sexe : les deux
Prevention of 15 ug/ insu (38 °/.hommes) VTI vs VVAI
antigenically souche/ ’ ° . . Qualité :
drifted influenza | 0,5 mL multi- En santé Séroconversion Bonne
by inactivated ' centrique (augmentation par un facteur
azénl?vc;'va e de 4 des titres d'anticorps IH)
attenuated FluMist Pays : Etats-Unis | HIN1:70,3 vs 8,5 %
ﬁ‘éﬂ?e%s (24) VVAI, IN Milieux : H3N2 : 66,7 vs 22,2
’ : universitaire et .
2513-2522. 0,5mL communautaire Souche B : 85,2 vs 13,5
gg(')j"_” : Taille de
2005 I'échantillon :
VTI: 519
VVAI : 522
Ohmit SE, Victor | Fluzone | ECR Age : de 18 248 | Suivi: 30 jours Classe-
;?'(gg(')%h) ERet |\ im | En (moyenne de 25) | &y 7006 vs FluMist ment : |
Prevention of ;gu}igh/e / idnoslljjble a%xf/ : rlmiini?g;) Séroconversion
symptomatic 05 mL m It" ° (augmentation par un facteur Qualité :
seasonal ’ ceuntlr-i e En santé de 4 des titres d'anticorps IH) | Bonne
influenza in | H1N1 : 51,6 vs 9,7
2005-2006 by FluMist . B ’
inactivated and Pays : Etats-Unis | H3N2 : 76,5 vs 20,4
live attenuated | VVAI, IN Milieux : Souche B : 57,2 vs 20,0
vaccines, 0,5 mL universitaire et
;]I;)fg:: ??olu?sf communautaire




57 | EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

Diseases, Année : Taille de
198(1):312-317. | 2005- I'échantillon :

2006 VTI : 445

Placebo : VVAI : 431

solution

saline
Ohmit SE, Fluzone | ECR Age : de 18 49 | Suivi: 30 jours Classe-
Petrie JG, Cross VTI, IM En Sexe : les deux ment : |
RT et al. (2011). 15 g/ double
Influenza souche/ | insu En santé Fluzone vs FluMist
he_me_lg_g_lutlnatlo 0,5mL mult’i- Pays : Etats-Unis | Séroconversion Qualité :
n-inhibition , centrique (augmentation d'un facteur de Bonne
antibody titer as | FluMist 2)
a correlate of .

Taille de

vaccine-induced VVALIN l'échantillon : H3N2 : 76,4 vs 21,1 %
protection. J Année : VTI:259 Séroprotection
Infect Dis, 204: | 2007- ' P
1879-1885. 2008 VVAI : 289 H3N2 = 1:32 100 vs 84,8

Placebo : H3N2 = 1:64 97,3 vs 70,6

sol_utlon RTMG

saline

H3N2 : 7,6 vs 4,9
Ramakrishnan Fluzone | Cohorte, | Age:de 18 449 | Suivi: 28 jours Classe-
A., Althoff K.N., VTL IM échantil- | (moyenne de 29 ment :
Lopez J.A. et al. ’ lon de a 30) -2
(2012). ;gu}igh/e / g?[(rénmo- Sexe : les deux
. . o .
g)eltferr:r;tltacl)k.ne 0.5 mL (40 % femmes) Fluzone vs FluMist Qualité -
resuonsgs t(l) Employés en 2006-2007 Bonne
P santé, aucun

inactivated and FluMist Séroconversion

live attenuated immunodéprime (augmentation d'un facteur de
seasonal VVAI, IN 4)
influenza Pays : Etats-Unis | HIN1:36 vs 0 %
vaccines.
Cytokine, 60: Années : Milieu : hospitalier | H3N2 : 68 vs 18 %
661-666. 2006- . 0
2007, B:56vs12%
2007- Taille de 2007-2008
2008 I'échantillon : Séroconversion
2006-2007 (augmentation d'un facteur de
VTI: 25 4)
. o
VVA] - 17 H1N1:45vs 0%
H3N2 : 52 vs 29 %
- o)
2007-2008 B:23vs5%
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VTI: 31
VVAI : 21

Aucune augmentation des
concentrations sériques de
cytokines (IL-8 et TNF-a)
apres I'administration du VVAI

Davidson LE, FluMist ECR Age :de 18248 Suivi : 14, 28 ou 56 jours Classe-
Fiorino AM, WAL IN | En (moyenne de 33) | (choix de l'auteur) ment : |
Snydman DR, double Sexe : les deux
Hiberd PL 0,2 mL insu ' Vaccin vs vaccin et
(2011). 38 % hommes probiotiques Qualite :
Lactobacillus Année : Pays : Etats-Unis | Séroconversion (CHMP) Passable
GG asan 2007- (suivi
immune 2008 Milieu : H1N1 : 8 (de 0 a 38) vs 27 (de | pas clair)
adjuvant for live- communautaire 6 a61),n.s.
attenuated : .
o E t :
influenza Thérapie n sante (I-c|13<’aN120 é625()den234 a91)vs 33
vaccine in conco- , N.S.
healthy adults: a | mitante Taille dg B:42 (de 15a72) vs 40 (de
randomized Probio- I'‘échantillon : 16 a 68), n.s.
g;‘felg;)bl'nd tiques par Vaccin et Séroprotection (= 1:40)
controlled trial. | (j2cio rale placebo : 20 H1N1 : 42 (de 20 & 67) vs 50
Eur J Clin Nutr | ocillus Vaccin et (de 27 a4 73), n.s.
65:501-507. | 5G) oy probiotiques = 19 | 3> - 84 (de 60 & 97) vs 55
placebo (de 32a77), n.s.
d?l . B : 53 (de 29 & 76) vs 45 (de
gelatine 23 4 68), n.s.
RTMG
H1N1:1,2vs 1,1, n.s.
H3N2:1,6 vs 1,8, n.s.
B:1,2vs 1,3, n.s.
Ramakrishnan Fluzone | Cohorte, | Age:de 18 449 | Suivi: 28 jours Classe-
A., Althoff K.N., VTL. IM échan- (moyenne de 29 ment :
Lopez J.A. et al. ’ tillon de | a 30) -2
(2012). ;gu}i%/e/ g?“rénmo- Sexe - les deux Fluzone vs FluMist
. . . i
le'ferentlialk. 0.5 mL (40 % femmes) 2006-2007 Qualité -
serum cytoxine Employés en Séroconversion Bonne
responses to té (augmentation d'un facteur de
inactivated and - sante, adeun 9
. FluMist immunodéprimé 4)
live attenuated
seasonal VVAI, IN H1N1:36vs 0 %
influenza Pays : Etats-Unis | H3N2 : 68 vs 18 %
vaccines.
Cytokine, 60: Années : Milieu : hospitalier | B : 56 vs 12 %
661-666. 2006-
2007,
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2007- Taille de 2007-2008
2008 I'échantillon : Séroconversion
2006-2007 (augmentation d'un facteur de
VTl : 25 4)
. o
VWA - 17 H1N1:45vs 0 %
. 0,
2007-2008 H3N2 : 52 vs 29 %
. o,
VTl - 31 B:23vs5%
VVAI : 21
Aucune augmentation des
concentrations sériques de
cytokines (IL-8 et TNF-a)
aprés l'administration du VVAI
Couch RB, Afluria, ECR, Age :de 18240 Suivi : 28 jours Classe-
C\;?ae; SIL’ Keitel E:ﬁg\'j;l VTI Sexe : les deux Afluria vs Fluarix vs Flulaval vs ment : |
(2012). FIuvirin,, I[i):rrtlcu- 50 % hommes Fluvirin vs Fluzone vs FluMist
Randomized Fluzone adminis- | En santé Séroconversion Qualité :
comparative VTI IM tré a (augmentation par un facteur Bonne
study of the ’ linsu des de 4 des titres IH)
serum anti-_ 15 “%’ . |sujets, | Pays: Etats-Unis | H1N1 : 47 vs 63 vs 43 vs 57 vs
a(z(rjn:gg_u o ?)OSU(r:nLe mais pas | \ilieu : centre de | 47 VS 7
neuraminidase gggsd:]e santé H3N2 : 57 vs 60 vs 67 vs 73 vs
antibody . VTl vs 50 vs 3
responses to six | FILMISt | a5 o B : 37 vs 30 vs 20 vs 37 vs 33
It'(-;enfe? VVALIN | admi- | rgchantilion : vs3
oo, nistré a RTMG (titres IH)
|anu§nza l'insu du | 30 par groupe
vaccines. Année : | person- | vacciné H1N1:2,2 vs 2,6 vs 2,2 vs 2,6
YSS‘?@Z 31: 2008- nel vs 2,0 vs 0,4
' 2009 clinique H3N2 : 2,6 vs 2,6 vs 2,7 vs 3,2
et de vs 2,4 vs 0,4
labo, le
vacci- B:19vs16vs1,8vs1,8vs
nateur 1,8 vs 0,4
excepte Augmentation de la

moyenne géométrique des
titres d'anticorps
neutralisants dans le sérum

H1N1:4,0vs 4,6 vs 3,9 vs 3,6
vs 5,1vs 0,9

H3N2 :3,5vs 3,1 vs4,0 vs 3,6
vs4,3vs0,3

B:2,7vs2,7vs2,8vs3,0vs
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30vs04

Facteur d'augmentation de
la moyenne des titres
d'anticorps inhibiteurs de la
neuraminidase

N1:1,26 vs 0,66 vs 0,61 vs
1,02 vs 1,02 vs 0,47

N2:1,14 vs 2,04 vs 1,71 vs
1,25 vs 1,65 vs 0,17

Barria M.1., FluMist Cohorte | Age:de 18449 | H1N1 seulement Classe-
Garrido J.L., (moyenne de 30) ment :
Stein C. eta, | 2MbIN Sexe - los doux 11-2
(2013). (65 "/.hommes) Augmentation par un facteur
Localized Année - ° de 4 des anticorps sériques IH
Mucosal 2010- Emp!oyes en Jour 1 par rapport au jour 3 : Qualite ;
Response to sante o Bonne
, 2011 9 %
Intranasal Live
Attenuated ] .
Influenza Pays : Etats-Unis | A\ ;gmentation par un facteur
Vaccine in Milieu : hospitalier | de 2 des titres d'anticorps IgA
Adults. dans le liquide de lavage nasal
Journal of (ELISA)
Infectious Taille de : .
Diseases, l'échantillon : égu(;B par rapport au jour 30 :
207:115-124. Vaccinés : 79 0
Administration concomitante
Weston W.M., Fluvirix ECR, Age :de 19 a 64 Suivi : 30 jours Classe-
Chandrashekar VTI, IM Sans (moyenne de 46) Vaccination en concomitance ment : |
V., Friedland insu . .
LR etal 15 ug/ Sexe : les deux VS en série
R. . o
(2009) souche/ (42 % hommes) Séroconversion (CHMP) Qualité :
0,5mL Voloptalres _en H1N1 : 58,5 (de 55 4 62) vs Bonne
Safety and santé Pays : \
. - . : 56,1 (de 52 a 60)
immunogenicity Etats-Unis
of a tetanus Boostrix o H3N2 : 79,1 (de 76 a 82) vs
toxoid, reduced | dcaT; 2";';]?;‘ -centre de | 73 5 4o 70 4 77)
diphtherla 0.5 mL B : 65,4 (de 62 & 69) vs 63,2
aoc’;"”'ul’;r‘” Adminis- (de 59 4 67)
) trés en Taille de . . )
pertusets conco- 'échantillon : Séroprotection (z 1:40)
vaceine When | mitance En H1N1 : 94,1 (de 92 & 96) vs
co-administered | ;| oy concomitance : 95,3 (de 93 a 97)
with influenza série 748 .
vaccine in (30 jOUFS H3N2 : 97,6 (de 96 a 99) Vs
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adults. Human apres le En série : 749 98,2 (de 97 a 99)
pacenes, v B : 96,3 (de 95 a 98) vs 96,9
' ' (de 95 a 98)

Année : RTMG

2006- .

2007 H1N1:7,3 vs 6,6

H3N2: 13,6 vs 11,6
B:7,1vs6,0

Kerzner B, Fluzone | ECR,en | Age: 50 etplus Suivi : 28 jours Classe-
Murray AV, ou insu, (de 50 a 59, ment : |
Cheng E et al. Vaxigrip | contrblé | résumé)
(2007). Safety par . Vaccination en concomitance
and VT IM placebo (Sdeex‘el?; I:sz/t:x VS en série Qualite :
immunogenicity | 15 pg/
profile of the souche/ hommes) FATMG Bonne
concomitant 0,5mL En santé (aucune | Grippe
administration of ir_nmunodépres- H1N1 : 7,3 (de 5,5 4 9,8) vs
Zostgvax and sion) 6,8 (de 5.1 2 9,0)
inactivated Zostavax
influenza ou e . H3N2: 12,2 (de 9,3 a 16) vs
vaccine in adults | placebo Zﬁgrsnés:\aets Unis, 10,0 (de 7,9 a 13,0)
aged50and = ) dans Royaume-Uni, | B:9,0(de6,8211,9)vs8,6

older. Journal of | bras ltalie, Pays-Bas | (de 6,9 2 10,8)

the American opposé
Geriatrics (ou délai Milieu : non
Society, de 4 se- précise Zostavax : 2,4 (de 2,0 4 2,8) vs
55:1499-1507. | maines) 2,4 (de 2,04 2,8)
Taille de
. I'échantillon : (de
Année : R
2005- 50 a 59 ans)
2006 En
concomitance :
129
En série : 130

CHMP : comité européen des médicaments a usage humain
ECR : essai comparatif randomisé

EV : efficacité vaccinale

FATMG : facteur d’augmentation des TMG

ID : intradermique

IM : intramusculaire
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IN : intranasale

MG : médecin généraliste

TMG : titres moyens géométriques

MRA : maladie respiratoire aigué

n.s.a. : non spécifié ailleurs

RC : rapport de cotes

RCP : réaction en chaine de la polymérase
RTMG : ratio des titres moyens géométriques
RR : risque relatif

SG : syndrome grippal

TA : taux d'attaque

VS @ versus

VTI : vaccin antigrippal trivalent inactivé

VVAI : vaccin antigrippal vivant atténué
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ANNEXE C : TABLEAU DE DONNEES SUR L'INNOCUITE ET

L'IMMUNOGECITE DES VACCINS

o Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'étzrc‘le Participants F'innocuité des
(IC de 95 %) données
Vaccins antigrippaux trivalents inactivés (VTI)
Frey S, Poland Fluzone | ECR, Age :de 18 a 65 Réactogénicité Classe-
G, Percell S et VIl IM r'an‘dc')_mls Sexe : les deux 7 jours, suivi actif (journal) ment : |
Podda A (2003). 15 ua/ é, alinsu ) Qualité -
Comparison of ”gh de Pays : Etats-Unis | Saison 1 vs saison 2 B :
the safety souche/ I'observa- . onne
o 0,5mL En santé Douleur au bras 64 vs 69
tolerability, and teur
immunogenicity Rougeur au bras 22 vs 29
ZEfL xi?é:)d Années : Taille de Induration 17 vs 26
influenza 1882' Iec.:hantlllon : Chaleur, point d'injection 18 vs
vaccine and a 1996’- Saison 1 : 151 21
non-adjuvanted | 1997 Saison 2 : 96 Douleurs musculaires 6 vs 6
influenza (méme _
vaccine in non- vaccin/placebo Arthralgie 0 vs 0
(\e/lderl_y adults. Compa- administré dans | Mal de téte 21 vs 16
accine } € ani
rateur : la 2° saison que .
21:4234-4237. | Flyad dans la premiére) Malaise 8 vs 1
(avec Fievre O vs 1
adjuvant; Frissons 1 vs 1
non
résume) Effet indésirable grave
6 mois, suivi — aucun déclaré
Duque, Moreno, | Agrippal | ECR Age :de 18 a 60 3 jours, suivi actif Classe-
FZ%%??O etal. (Agriflu) En Sexe : les deux Réactogénicité ment - |
. 0, HA -
Effectiveness of VTl IM %Ostble (24 % hommes) Vaccin vs placebo gg:::;e :
an anti-flu 0.5 mL En sante Douleur au bras 51,8 vs 54,1 %,
vaccine in a n.s
Colombian labor e
population. Pan | Année : Pays : Colombie | Rougeur au bras 3,2 vs 0,4,
American ]ggg' Milieux : lieux de | P = 0:02
Journal of Public travail Enflure 3,6 vs 0,8, p = 0,03
Health.
Mal de téte 13 vs 11,8, n.s.
pacebo Taille de Malaise 20,2 vs 20,7, n.s.
C 'échantillon : Fievre 3,2 vs 1,6 %, n.s.
Vaccin : 247
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Pl Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants F'innocuité des
(IC de 95 %) données
Placebo : 246 Effets indésirables graves
Aucun déclaré
Samad AH, Usul | Vaxigrip | Cohorte, | Age: de 18 464 | Réactogénicité Classe-
M, Zakaria D et VTI, IM pros- (moyenne de 32 a 7 jours, suivi actif ment : lI-
al. pective 33) 2
o,
(2006). ;Su%%/e/ Sexe - les deux Douleur au bras 5,8 %
0, 0,
Workplace 0.5mL (80 % hommes) Rougeur 1,8 % Qualité -
vaccination Employés en Enflure 1,4 % B
inst santé, maladies onne
against .. ’ Mal de gorge 7,5 %
influenza in Année : chroniques
Malaysia: Does | 2000- exclues Fiévre 8,9 %
the employer 2001 . - Fati 730
benefit? Pays : Malaisie a |g.ue 3 %
Milieu : entreprise | Malaise 5,2 %
Journal of
Occupational Frissons 1,8 %
I;%c;r;antlllon : Ecoulement nasal 8,7 %
Démangeaison 1,6 %
504 vaccinés g °
Myalgie 3,8 %
518 non vaccinés yaigie °
Mal de téte 4,6 %
Effets indésirables graves
Aucun déclaré
Belshe RB, Fluzone | ECR, Age :de 18 a 60 Réactogénicité Classe-
Newman FK et VTI, IM ouvert (moyenne de 39) 7 jours, suivi actif ment : |
Cannon J .
Sexe : les deux
(2004). 15 Hg/ (37 % hommes) .
Serum antibody souche/ IM vs ID Qualité :
responses after 0.5mL En sant’e Douleur au bras 67 vs 45 %, n.s. Bonne
mtrac.jer['nal g(t)?r?a- Pays : Etats-Unis Rougeur au bras 6 vs 88
;gg?:;? lon u Milieux : centres | p < 0,01
. Non de santé
influenza. homolo- Enflure 9 vs 52 p < 0,01
New England gué Taille de Protubérance 6 vs 75 p < 0,01
X/‘,’;’JEA gf VTI, ID l'échantillon :
’ 0,6 g/ Fluzone - 69 Effets indésirables graves
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Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'lzltzrc‘ie Participants I'innocuité des
(IC de 95 %) données
351:2286-2294. | souche Comparateur : 61 | Aucun déclaré
(non Total : 130
résume)
Année :
2001-
2002
Engler RJM, Fluzone | ECR Age : de 18 464 | Réactogénicité Classe-
ngeoanz,t al VTIL, IM En Sexe : les deux 21 jours, suivi actif (journal) ment : |
. H o,
(2008). 15 ug/ isnlrsnuple (56 % hommes)
souche/ En santé o Qualité :
I;alf- ¥§ fuIII- t 0.5 mL Douleur au bras 5,9 % Bonne
) OS?. rl\t/aden Rougeur au bras 13,4
!nﬁc s Pays : Royaume- | oot hérance 2,7
In ugnza2004 Année : Uni ’
\Z/ggcg;eA(ge ~ | 2004- Milieux - centres Engourdissement/brilement 9,7
dose, -and éex 2005 de santé Douleurs musculaires 4,5
effects on Douleur articulaire 4,5
immune
responses. Arch ;?;Tﬁa Taille de Mal de téte 5,9
Intern Med. dose : I'échantillon : 628 Fatigue 6,8
1?18(22): 2405 complete Syndrome grippal 3,5
' vs demi-
dose
(seule la Effets indésirables graves
dose ot 5 mois, suivi
compléete
a été 3 hospitalisations, considérées
examinée) Z(Jr?lr;; irr1]'étant pas associées
Frenck RW, Fluzone | ECR, en Age :de 18 a 49 Réactogénicité Classe-
E%IShte |7 I23(;?(1jy VTl IM msrl:i | Sexe : les deux 7 jours, suivi actif ment : |
noetal (2011). 145 g | Partel | (de 32234 %
o 8°é‘°hf/ hommes) IM vs ID Qua-ité :
- ,5m .
mmunogenicity Voloptalres en Rougeur 3 % vs 74 % Bonne
and safety of a santé
split-virion, Intanza (immunodéprimés | Enflure au point d'injection
inactivated, VTl ID non admissibles) | 1,3 % vs 27 %
trivalent Milieu : centre de | Maux de téte 25 % vs 31 %
influenza 9 ug/souc santé
vaccine he/ 0,1 mL
(Fluzone)
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o Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants l'innocuiteé des
(IC de 95 %) données
administered by Pays : Etats-Unis | Effets indésirables graves
!ntradermal and 6 mois, suivi
intramuscular
route in healthy | Année : Taille de Une déclaration par groupe : 1
adults. Vaccine, | 2004- I'échantillon : cas d'encéphalo-myélite aigué
29 5666-5674. 2005 IM : 202 disséminée un mois apres la
' vaccination par voie ID est
ID : 201 considéré comme possiblement
attribuable au vaccin
Treanor JJ, Fluarix ECR, en Age :de 18 a 64 Réactogénicité Classe-
Campbell JD, VTI, IM _double (moyenne de 39) 3 jours, suivi actif ment : |
Brady RC et al. insu Sexe - les deux
(2005). Rapid 15 pg/ ' Vaccin vs placebo
Ilcens_ure ’:')fat . 805uchf/ Vorl](:ptalres en Douleur au bras 55 (de 51 4 58) Qua-lité :
new, inactivated | .5 m sante vs 12 (de 8 2 17) (p < 0,001) Bonne
influenza
vaccine in the ) Rougeur 17 (de 15 a 20) vs 10
United States. Placebo : Pays : Etats-Unis | (de 7 a 16) (p = 0,016)
Human zg:.ur;"eon Milieu : non Enflure 9 (de 7 4 12) vs 6
Vaccines, ! indiqué (de 3 a 10)
1:239-244.
Myalgie 23 (de 20 a 26) vs 12
égg:e : Taille de (de 8a17) (p=0,001)
2005' I'échantillon : Arthralgie 6 (de 5 a 8) vs 12
Vaccinés : (de 82 17)
535(de 18a49) | \15) de tate 19 (de 17 4 22) vs
210 (de 50 a 64) | 21 (de 16 a 28)
Placebo : 190 Fievre 1,7 (de1a3) vs 1,6
(de0a4)
Frissons 3 (de2a5)vs3
(de 1a6)
Effets indésirables graves
21 jours, suivi passif
Un cas déclaré (maladie
cardiovasculaire), 17 jours aprés
la vaccination, n'est pas
considéré comme attribuable au
vaccin
At'kov, O.Y., Vaxigrip | Cohorte, | Age :de 18 464 | Réactogénicité Classe-
Azarov, A.V., VT IM pros- (moyenne de 39) 7 jours, suivi actif ment : |I-

Zhukov, D.A. et
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Pl Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants F'innocuité des
(IC de 95 %) données
al. (2011). 15 ug/ pective Sexe : les deux Douleur au bras 6,6 % 2
o,
Influr_enzq _ souche/ (55 % hommes) Rougeur au bras 3,6 %
vaccination in 0,5mL Emblovés en
healthy working san?é y Mal de téte 3,3 %
adults in Russia: _ : Malaise 4,3 % Qua-lité :
observational Pays : Russie
H o,
S?fjdx[.mc Année : Milieu : société de Ifatlgue 29% Bonne
enectiveness 2005- transport Ecoulement nasal 3,0 %
and return on 2006
investment for Tout symptéme 18 %
the employer. Taille de Consultation d'un professionnel
Applied health I'échantillon : de la santé 17,5 %
economics and Vaccinés : 701
health policy, 9: R
89-99. glgg vaccines . Effets indésirables graves
Aucun déclaré
Beran J, Fluarix ECR, en Age :de 18 a 64 Réactogénicité Classe-
Wertzova V, VTI, IM FIoubIe (moyenne de 39) 21 jours, suivi actif ment : |
Honegr K et al. insu Sexe * les deux
(2009). 15 pg/ ' Vaccin vs placebo
Challenge of souche/ Voloptalres en Rougeur au bras 1,7 % Qua-lité :
conducting a 0,5mL sante Bonne
placebo- Enflure 2,3 %
controlled . 0 o
randomized Placebo - Pays : Fatigue 23,4 % vs 15,9 %
efficacy study solution République
for influenza saline tchéque Effets indésirables : 2,3 % cas
vaccine in a Milieu : non déclarés dans les deux groupes
season with low indiqué .
attack rate and | Année : q Aucun n'est attribuable au
a mismatched 2005- vaccin
vaccine B strain: | 2006 Taille de
a concrete I'échantillon :
example. BMC .
Infectious Vaccin : 632
Diseases, 9:1-
11.
Durando P, Agrippal | ECR Age : de 18 265 | 4 jours, suivi actif (journal) Classe-
ronogio D, | VTLIM | sans | (moyennede 32) | peactogenicite ment : |
(2008). Safety | 15pug/ | "SY (ngxf/:r']ifn‘:j:;‘) Douleur au bras 23,7 %
and souche/ ° Rougeur au bras 2.5 Qua-lité :
immunogenicity | 0,5 mL En santé ’ Bonne
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Pl Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants F'innocuité des
(IC de 95 %) données
of two influenza (séronégatif pour | Induration 6,2
virus subunit Compa- e ViH-1) Douleurs musculaires 6,2
vaccines, with or raison
without MF59 Arthralgie 7,5
Sdminiteredto | aveo cveTEE | Maldetete 100
human immuno- | adjuvant glrlﬁz - centre de Malaise 16,2
deficiency virus (Qon ’ Faiblesse 6,2
Type 1- résume) o
seropositive and Taille de Transpiration 5,0
-seronegative ) 'échantillon : Tremblements 8,7
adults. Clinical | Année : B
and Vaccine 2005- VTI: 80 Fiévre 5,0
Immunology, 2006
15(2): 253-259. Effets indésirables graves
Aucun déclaré
Leroux-Roels I, | Vaxigrip | ECR, Age : de 18 458 | Réactogénicité Classe-
\F\/>et? El Fzrggge VTI, IM ouvert, (moyenne de 40) 7 jours, suivi actif (journal) ment: |
etal. ( ) multi- Sexe : les deux
Seasonal 15 ug/ . . o IMvsID
influenza souche/ | centrique | (de 36 a 37 % . Qua-lité :
vaccine 0.5 mL hommes) Ecchymose 2,3 (de 1,1 a4,3) vs :
delivered by Volontaires en 1,5(de0.7a2.9) Bonne
intradermal santé Fievre 0,8 (de 0,2a2,2) vs 1,5
microinjection: A | Intanza (immunodéprimés | (de 0,7 a 2,9)
randomized VTI, ID non admissibles) | \1a1aise 14,4 (de 11 a4 18,2) vs
cont.rolled safety 11,6 (de 9,1 & 14,4)
and immuno- 9 pg/
genicity trial in souche/ Pays : Allemagne, | Tremblements 7,4 (de 5,0 a
adults. Vaccine, | 0,1 mL Belgique, Suisse | 10,5) vs 6,0 (de 4,2 a 8,2)
26:6614-6619. Milieu : non
Année : precise Effets indésirables graves
3882' 7 cas déclarés, 6 jugés comme
Taille de n'étant pas associés a la
I'échantillon : vaccination
IM : 390 Un cas d'abceés péri-amygdalien
ID - 588 suivant la vaccination par voie

ID, jugé comme étant
possiblement attribuable au
vaccin
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o Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants l'innocuiteé des
(IC de 95 %) données
Jackson LA, FluLaval | ECR Age :de 18 a49 Réactogénicité, deux saisons Classe-
S:;?slaerr]llir?gJHL ot | VTLIM | Rando- | Moyenne de 32,7 | %0mPInees ment: |
al. (2010). 15 ng/ :jnc;lsji’l :n En santé 3 jours, suivi actif Sgr?::e .
Safety, efficacy, Sosu (r;:f / insu (pas | Milieu : centre de VTl vs placebo
and immuno- ’ al'insu santé Douleur au bras 51 vs 14
genicity of an de I'nfir- | gave - les deux (p <0,0001)
inactivated miére '
. Placebo : . o Rougeur au bras 13 vs 6
ruenzs | soon | |40 ROMTES) ) g 0001)
healthy adults: a saline le Pays : Etats-Unis Enflure 11 vs 3 (p < 0,0001)
randomized, 2‘88566 - | vaccin) Douleurs musculaires 18 vs 10
placebo- - Taille de (p < 0,0001)
controlled trial 2007 l'échantillon :
over two ' Mal de téte 18 vs 19, n.s.
influenza Vaccin : 3714 Fatigue 20 vs 18 (p = 0,005)
seasons. BMC | Non- Placebo : 3798 )
Infectious corres- Fiévre 3 vs 1 (p = 0,005)
Diseases pon- Frissons 4 vs 4, n.s.
10(71). dance a
la Toux 8 vs 7, n.s.
souche — Difficultés respiratoires 3 vs 3,
lignée B n.S.
Effets indésirables graves
4,5 mois, suivi passif
Vaccin 1 %; placebo 1 %, n.a.s.
Belshe R.B., Fluzone | ECR, Age :de 18 450 | 7 jours, suivi actif Classe-
Newman F.K., ouvert (moyenne de 28 a . f e ment : |
Wilkins K. et al. VTI, IM 32) Réactogénicité
(2007). 15 pg/ ) Douleur au bras 49 %
. souche/ Sexs - les deux o Qua-lité :
Comparative 0.5 mL (19 % hommes) Rougeur 26 %
Immunogenicity ’ En santé Enflure 22 % Bonne
of trivalent (immuno
. - H 0,
mfluepza Saison - déprimés ou Douleurs musculaires 32 %
administered by | 2006" femmes el de tele 457
. 2007 enceintes non :
Malaise 26 %
intradermal or admissibles) I 0

intramuscular
route in healthy
adults. Vaccine,

Pays : Etats-Unis

Fievre 3 %
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Pl Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants F'innocuité des
(IC de 95 %) données
25:6755-6763. Milieux : centres Effets indésirables graves
de santé Aucun déclaré
Taille de
I'échantillon :
VTI: 31
Van Damme P., | a-RIX ECR Age : de 18 440 | Réactogénicité Classe-
S:fsgjzrr;”'s\;an VTI,IM | En (moyenne de 27) | 7.5 suivi actif ment : |
der Wielen M. et | 15 pg/ isnlrsnuple (S‘&X(f/:rl]isr’n(:s:;() Douleur au bras 70 %
al. (2009). souche/ ° Rougeur 25 % Qua-lité :
Safety and 0,5mL Volontaires en Bonne
efficacy of a santé, sujets a Enflure 12 %
novel risque élevé sont Protubérance 18 %
microneedle Compa- exclus
device for dose | raison Pays : Belgique Ecchymose 1,7 %
sparing a-RIX, o
intradermal 0.1 et Milieu : o
influenza 0’2 mL universitaire Effets indésirables graves
vaccination in (r’lon Aucun déclaré
healthy adults. résume)
Vaccine, Taille de
27:454-459. I'échantillon :
Année - a-RIX : 60
2006-
2007
Weston W.M., Fluvirix ECR, Age : de 19 464 | Réactogénicité Classe-
Chandrashekar VTL IM sans (moyenne de 46) ment : |
V., Friedland ’ insu S “les d 60 i .
LR etal 15 ug/ exe : les deux jours, suivi
o ’ (42 % hommes) . - e
(2009) souche/ En concomitance vs en série Qua-lité :
) 0,5mL Volontaires en Bonne
Safety and sante Pays :
immunogenicity Boostrix Etats-Unis 21,5 vs 27,4 % réactions non
of a tetanus deaT: Milieu - centre de sollicitées déclarées
’:jci)xg![ﬂ,e:?aduced 0,5mL santé 7 vs 6,1 % considérées comme
t pht 4 and (diph- étant attribuables au vaccin
il térie,
acft u'a tétanos, Taille de
periussIs h coque- I'échantillon : Effets indésirables graves
vaccine when luche) En

co-administered

concomitance :
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o Résumé des résultats sur Qualité
Etude Vaccin d'ét?;rc‘ie Participants l'innocuiteé des
(IC de 95 %) données
with influenza Admi- 748 2 cas en concomitance, 7 cas
e an | oo S I
Vaccir.les mitance Un cas attribuable au vaccin (en
5'858-866 ou en série) : douleur thoracique,
' ' Série dyspnée et mal de téte le jour de
. I'administration du VTI
(30 jours
apres le
VTI)
Année :
2006-
2007
Tregnaghi M\W., | Agrippal | ECR, a Age : de 18 464 | Réactogénicité Classe-
Stamboulian D., | et l'insu de | (moyenne de 38 a . L ment : |
Vanadia P.C. et | Fluvirin I'obser- 39) 7 jours, suivi actif (journal)
al. (2012). VTI, IM v?];esuer,m Sexe - les deux Agriflu vs Fluvirin Quaits -
Immunogenicity, 15 ug/ P (de 36 244 % Douleur au bras 25 vs 30 % |
Safety, _a_nd souche/ hommes) Rougeur 6 vs 5 Bonne
Tolerability of 05mL En santé
Two Trivalent ’ Protubérance 8 vs 10
ﬁ:;%l{licgted Pays : Argentine Enflure 6 vs 6
Influenza Annee : M'“.eu . hon Ecchymose 5 vs 6
: . 2007, indiqué
Vaccines: A hémis- Mal de téte 23 vs 18
Phase lll, phére Eati y 1
Observer-Blind, | g4 Taille de atigue 10 vs 10
Randomized, I'échantillon : Fievre 2 vs 3
Controlled .
Multicenter Fluvirin ; 232 Frissons 5 vs 7
Study. Viral Agriflu : 460 Malaise 12 vs 12
Immunology, _
25:216-225. Myalgle 14 vs 16

Arthralgie 7 vs 6
Transpiration 5 vs 5

Effets indésirables graves
6 mois, suivi
Agriflu vs Fluvirin : 8 vs 2

Un cas possiblement associé au
vaccin (fausse couche
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EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Résumé des résultats sur Qualité
- . Plan . - I'i ité
Etude Vaccin d'étude Participants Innocuite des
(IC de 95 %) données
8 semaines suivant
I'administration du vaccin
Agriflu)
Baxter R, Fluzone; | ECR, a Age :de 50 a 64 Réactogénicité Classe-
Patriarca PA, VTI, IM l'insu de | (moyenne de 56) 7 jours, suivi actif ment : |
Ensor K et al. l'obser- . ’
(2011). 15 po/ vateur Sexs - les deux Douleur au bras 55 %
Evaluati f souche/ (36 % hommes) Qua-lité -
valuation 0 0,5mL . Rougeur 8% :
the safety, En santé (ceux Bonne
reactogenicity souffra_mt (_je ) Enflure 10 %
gnd - VTI malad_|e aigue et Ecchymose 5 %
immunogenicity | .0 chronique ne sont _
of FluBlok (R) binant pas admissibles) | Douleurs musculaires 13 %
trivalent non Pays : Etats-Unis | Arthralgie 7 %
recombllnant homo- - ' n o
baculovirus- . Milieux : centres | Mal de téte 21 %
logué d &
ﬁxpressledt_ _ (non e santé Fatigue 19 %
emagglutinin . .
inﬂuegfa résume) Frissons 5 %
vaccine Taille de
g(:ministereld ., | Saison: 'échantillon - Effets indésirables graves
inframuscuiany 1 2007- VTl : 302 s syivi
to healthy adults | 5508 6 mois, suivi
50-64 years of Un accident vasculaire cérébral
age. Vaccine, et un cancer de la prostate; ni
29:2272-2278. un ni l'autre n'est attribuable au
vaccin
Frey S, Vesikari | Agrippal | ECR Age : de 18 449 | Réactogénicité Classe-
Ii,eiﬁé/;ncza- (A\?.rlf?lﬂvl Rando- (moyenne de 33) 7 jours, suivi actif (journal) ment : |
A B ’ misé, a Sexe : les deux Qua-lité :
Mt“'tlanzoc‘)"foka A 1 15ug/ |linsude |(ded4assy, | VTIvsplacebo Bonne
gl.a.' (I Eff'). souche/ | I'obser- hommes) Douleur au bras 23 vs 10
inica Icacy 0,5mL vateur .
of Cell Culture- En santé Rougeur au bras 13 vs 10
Egegvggr?/';% Pays : Etats-Unis, | Douleurs musculaires 10 vs 7
Inactivated paoce: Finlande, Pologne | 15| ge tate 15 vs 15
ISﬁlbur“t 2008 Malaise 7 vs 6
nfluenza .
Vaccines in Vaccin : 3676 Fatigue 11 vs 10
Healthy Adults. | pjacebo Placebo : 3900 Effets indésirables graves
Cl/nlcgl solution 180 iours. Suivi
Infectious saline jours, suvi
Diseases

Vaccin : un déces; placebo : un
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Résumé des résultats sur Qualité
B . Plan . - I'i ité
Etude Vaccin d'étude Participants Innocuite des
(IC de 95 %) données
51(9):997-1004. | dans un déceés
tahn;g_on Cas non associés a la
P vaccination
phate
Ehrlich HJ, Fluzone | ECR Age : de 50 4 64 | Réactogénicité Classe-
Eﬁ{:’jﬁ‘éit  |VTLIM | En (moyenne de 56) | 7.:5urs, suivi actif (journal) ment : |
(2012). Clinical | 15 g/ | SOWDIe | B8KC 8 00U | Douleur au bras 30,1 % (de 243 | gone
development of | souche/ | —°n: ° a 36,5)
a Vero cell 0,5mL . En santé (sont .
’ \ 2 1
culture-derived centrique exclus sujets 5R%l)Jgeur aubras 2,6 (de 1,0 a
seasonal immunodeéprimes ’
influenza Compa- et arisque élevé) | Enflure 2,2 (de 0,7 &4 5,0)
vaccine. rateur : . R
Vaccine, 30: vaccin de ’ Induration 3,1 (de 1,2 a 6,2)
4377-4386. culture Pays : Etats-Unis | Douleurs musculaires 11,8 (de
cellulaire Milieux : centres 7,9a16,7)
Vero , de recherche Douleur articulaire 5,7 (de 3,1 a
(données 9,5)
non ’
résumées Taille de Mal de téte 14,4 (de 10,1 a 19,6)
I'échantillon : 229 | Malaise 11,8 (de 7,9 a 16,7)
Année : Fatigue 13,5 (de 9,4 a 18,7)
2008- Transpiration 2,2 (de 0,7 a 5,0)
2009
Fievre 1,3 (de 0,3 a 3,8)
Frissons 3,9 (de 1,8 a 7,3)
Toux 0,4 (de 0,0 2 2,4)
Effets indésirables graves
Un cas déclaré, aucun détail
fourni
Coleman BL, Intanza ECR, Age : de 18 2 59 Réactogénicité Classe-
McGeer AJ, ouvert, . : e ment : |
Halperin SA et VTI, ID multi- Sexe : les deux 7 jours, suivi actif (journal)
al. (2012). A 9 ug/ cen- 29,80 % hommes | Administration par une infirmiére
randomized 0,1 mL trique,a | g santé vs auto-administration Qua-lité :
control trial I'insu du o
comparing person- | Pays : Canada Douleur au bras 60 vs 62 % Bonne
immunogenicity, | Saison: | nel de Milieux : hopitaux Rougeur au bras 94 vs 95
safety, and 2010- labora- | 4o soins de Enflure 65 vs 68
preference for 2011 toire

courte durée et
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self- versus communautaires Induration 70 vs 69

ndrse- Douleurs musculaires 31 vs 23

administered

intradermal Taille de Douleur articulaire 12 vs 9

g‘lcuc?:eza I'échantillon : Mal de téte 28 vs 28

Vaccine, 30: Adm.|n|_stre_1§|on.par Malaise 27 vs 26

6287-6293 une infirmiére : .

: 115 Fatigue 31 vs 29

Auto- Transpiration 8 vs 5
?c1jr3n|n|strat|on : Fievre 1 vs 1

Démangeaison au bras 11 (dans
I'ensemble)

Effets indésirables graves

Aucun déclaré

CHMP : comité européen des médicaments a usage humain
ECR : essai comparatif randomisé

EV : efficacité vaccinale

ID : intradermique

IN : intranasale

IM : intramusculaire

MG : médecin généraliste

TMG : titres moyens géométriques

MRA : maladie respiratoire aigué

n.s.a. : non spécifié ailleurs

RC : rapport de cotes

RCP : réaction en chaine de la polymérase

RTMG : ratio des titres moyens géométriques

RR : risque relatif
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SG : syndrome grippal

SGB : syndrome de Guillain-Barré
TA : taux d'attaque

VS @ versus

VTI : vaccin antigrippal trivalent inactivé

VVAI : vaccin antigrippal vivant atténué
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ANNEXE D : STRATEGIE ET RESULTATS DE RECHERCHE

La recherche documentaire a été menée a I'aide de trois bases de données : Web of Science,
Medline et EMBASE. La stratégie de recherche a été congue avec les mots-clés et limites
visant a recueillir tous les articles dans ces bases de données ayant trait aux maladies, aux
interventions, aux résultats, a la population et a la période d'intérét de I'examen systématique
(Tableau 1). Cette stratégie a été appliquée aux trois bases de données le 9 novembre 2012
pour recueillir les enregistrements publiés depuis le 1°" janvier 2000. La recherche a permis
d'extraire 3376, 3792 et 3332 enregistrements dans Web of Science, Medline et EMBASE,
respectivement, soit un total de 10 500. La stratégie de recherche a ensuite été réappliquée aux
trois bases de données le 5 février 2013 pour recueillir les enregistrements publiés depuis la
recherche réalisée le 9 novembre 2012. La deuxiéme recherche a permis d'extraire 43, 440 et
603 enregistrements dans Web of Science, Medline et EMBASE, respectivement, soit un total
de 1086. Deux autres enregistrements ont été ajoutés a partir des listes de référence des
articles de 'examen. La recherche des enregistrements pertinents a ainsi pris fin (Figure 1).

Aprés avoir combiné les enregistrements des deux recherches avec les articles trouvés a partir
des listes de référence et apres en avoir retiré les doublons, il restait 9401 enregistrements; la
pertinence de leurs titres et résumés a aussi été examinée. Certains enregistrements ont été
exclus a cette étape de la sélection lorsque leurs titres et résumés indiquaient clairement que la
population a I'étude ne comportait pas au moins une certaine proportion de personnes en santé
agées de 19 a 64 ans qui n'étaient pas enceintes. D'autres enregistrements ont été exclus s'il
était évident que ceux-ci n'étaient pas associés aux vaccins antigrippaux ou qu'ils étaient
uniquement axés sur les vaccins contre la grippe pandémique, les vaccins quadrivalents,
virosomaux ou entiers et qu'ils n'examinaient la grippe saisonniére dans aucune analyse. Enfin,
certains enregistrements ont été exclus lorsqu'il était évident que leurs résultats ne
comprenaient pas les données suivantes : cas de grippe confirmée en laboratoire, syndromes
grippaux, consultations en clinique/auprés d'un médecin, hospitalisations, mortalité liée a la
grippe, absentéisme, jours de travail/d'école manqués en raison d'une maladie ou des
répercussions économiques de la maladie. Au moment d'appliquer ces critéres,

9124 enregistrements ont été exclus. Les autres enregistrements ont été récupérés aux fins
d'examen en texte intégral, mais 26 n'étaient pas disponibles.

Les 251 articles récupérés aux fins d'examen en texte intégral ont fait I'objet d'une évaluation
critique. Seuls les articles considérés comme étant non admissibles par deux examinateurs
indépendants ont été exclus. Si aprés le premier examen un article a été jugé comme non
admissible, il a fait I'objet d'un autre examen par un deuxieéme examinateur. Si les premier et
deuxiéme examinateurs étaient en désaccord quant a I'admissibilité de l'article, ce dernier a été
évalué par un troisieme examinateur.

Les articles ont été désignés comme non admissibles par les examinateurs si plus de 10 % de
leur population a I'étude ne correspondait pas a la fourchette de 19 a 64 ans ou présentait des
affections a risque élevé. Les affections a risque élevé comprennent toute maladie ou affection
reconnue pour compromettre I'efficacité, la réaction immunitaire ou l'innocuité du vaccin (p. ex.
maladies chroniques, grossesse et immunodépressions). Des articles ont aussi été exclus s'ils
ne présentaient pas certaines données, soit au moyen d'analyses de sous-groupe ou autre, qui
étaient exclusives a l'intervention d'intérét : vaccins trivalents contre la grippe saisonniére
homologués au Canada. Si un article ne présentait aucun résultat d'intérét, il faisait aussi I'objet
d'une exclusion. Des articles étaient exclus s'ils ne comportaient pas de données sur I'efficacité
réelle, |'efficacité potentielle, I'innocuité, I'i'mmunogénicité et la réactogénicité des vaccins
trivalents contre la grippe saisonniére, la recherche de soins de santé, I'absentéisme, les jours
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de travail/d'école manqués en raison d'une maladie ou des répercussions économiques.
D'autres articles ont été exclus si les données pertinentes n'étaient présentées que dans des
figures ou tableaux ne permettant pas de déterminer des estimations ponctuelles fiables. De
plus, des articles de recherche secondaire ont été exclus, de méme que des articles analysant
des données qui étaient déja comprises dans I'examen par I'entremise d'un autre article. Enfin,
des études ont été exclues si la qualité de I'article était évaluée comme mauvaise, si la quantité
d'information pour évaluer I'admissibilité de l'article était insuffisante aux fins de I'examen ou si
I'article était de langue étrangére et ne pouvait pas étre traduit en anglais et évalué de fagon
fiable. En fonction de ces criteres, 184 articles ont été exclus a la suite de I'examen en texte

intégral (Figure 1).

Les données des 67 articles admissibles ont été résumées a I'aide d'un formulaire commun de
résumé comportant des sections adaptées en fonction des biais potentiels dans les essais
comparatifs randomisés (ECR), les études cas-témoins, les études de cohorte et les études
transversales, ainsi que des sections pour chaque résultat d'intérét. Les résultats résumés
comprennent les cas d'infection grippale confirmée en laboratoire, les syndromes grippaux, les
cas d'infection grippale sérologiquement confirmée, lI'immunogénicité, I'absentéisme, la
recherche de soins de santé, la réactogénicité, les effets indésirables et les effets indésirables
graves. De plus, le formulaire de résumé des données a été congu pour tenir compte des
analyses de sous-groupe pertinentes (p. ex. sur différents vaccins, diverses saisons grippales
ou divers groupes d'age). Les données ont été résumées dans le formulaire comme elles ont
été déclarées par les auteurs des articles. Cependant, certains champs ont été calculés en
fonction des données présentées dans les articles. Ce fut principalement le cas pour les articles
ou les données des champs ou les mesures d'effets d'intérét n'étaient pas déclarées (p. ex.
risque relatif, rapports de cotes, efficacité vaccinale, RTMG), mais ou les données brutes
requises pour calculer ces mesures d'effets étaient présentées. Tous les résumés de données
inclus ont été évalués aux fins de contréle de la qualité, et les résultats ont été compilés pour
établir le présent examen systématique.
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Tableau 1. Stratégie de recherche pour I’examen documentaire systématique des vaccins

antigrippaux.

Base de données | Web of Science Medline EMBASE
influenza OR flu influenza.mp. or exp influenza.mp. or exp
MALADIE OR h1n1 Influenza, Human/ influenza/
ET ET ET
vaccin* OR
INTER- : " : : .
immuni* OR influenza vaccine.mp. or exp | vaccine.mp. or exp
VENTIONS |. " : .
innocul Influenza Vaccines/ vaccine/
ET ET ET
[(vaccin® or immuni* or
innocul*).mp. [mp=title, (vaccin* or immun* or
abstract, original title, name inoculat®).mp. [mp=title,
of substance word, subject abstract, subject headings,
heading word, keyword heading word, drug trade
o heading word, protocol name, original title, device
||.|_J| supplementary concept, rare | manufacturer, drug
= disease supplementary manufacturer, device trade
5 concept, unique identifier]] name, keyword]
=
w
. ou ou
u
o (effective™ or efficac* or
ltg [(effective™ or efficac* or outcome or response or
(o) outcome or response or hemagglutinin or
= ; hemagglutinin).mp. [mp=title, | haemagglutinin or
RESULTATS 99 -mp. [mp iy

effective™ OR
efficacy OR
outcome OR
response OR
hemagglutinin OR
antibod*

ou

safety OR
adverse event
OR side effect
OR precaution
OR tolerability
OR tolerance OR
toxicity OR

abstract, original title, name
of substance word, subject
heading word, keyword
heading word, protocol
supplementary concept, rare
disease supplementary
concept, unique identifier]

Oou

(safety or adverse or side
effect or precaution or tolera*
or toxicity or guillain barre or
neurologic* or signal or
contraindicat* or complication
or undesirable or fail* or
mortality or death or

antibod*).mp. [mp=title,
abstract, subject headings,
heading word, drug trade
name, original title, device
manufacturer, drug
manufacturer, device trade
name, keyword]

ou

(safety or adverse or side
effect or precaution or
toler* or toxicity or Guillain
Barre or contraindicat* or
signal or neurologic* or
Bells palsy or complication
or undesirable effect or



79 |

ADULTES EN SANTE AGES DE 19 A 64 ANS

EFFICACITE, IMMUNOGENICITE ET INNOCUITE DES VACCINS ANTIGRIPPAUX CHEZ DES

Guillain Barre OR
neurologic OR
Bell's palsy OR
contraindication
OR signal OR
complication OR
undesirable effect
OR failure OR
mortality OR
death OR
hospital®

ou

concomitant OR
parallel OR
concurrent OR
collateral OR joint
OR coincident

hospital*).mp. [mp=title,
abstract, original title, name
of substance word, subject
heading word, keyword
heading word, protocol
supplementary concept, rare
disease supplementary
concept, unique identifier]

ou

(concomitant or parallel or
concurrent or collateral or
joint or coincident).mp.
[mp=title, abstract, original
title, name of substance
word, subject heading word,
keyword heading word,
protocol supplementary
concept, rare disease
supplementary concept,
unique identifier]

ou
antibod*.mp. or exp

Antibodies/ or exp
Antibodies, Monoclonal/

fail* or mortality or death
or hospital*).mp. [mp=title,
abstract, subject headings,
heading word, drug trade
name, original title, device
manufacturer, drug
manufacturer, device trade
name, keyword]

ou

(concomitant or parallel or
concurrent or collateral or
joint or coincident).mp.
[mp=title, abstract, subject
headings, heading word,
drug trade name, original
title, device manufacturer,
drug manufacturer, device
trade name, keyword]

2013-02-05

(February 5, 2013)

ET ET ET
POPU- Limit to humans and "all adult | Limit to human and adult
LATION human* (19 plus years)" 18 to 64 years

ET ET ET
PERIODE? 2000-01-01 to Limit to 2000-Current Limit to 2000-Current

(February 5, 2013)

Bases de données consultées de Web of Science = SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH.
1) 9 novembre 2012 dans le cas des périodes (1er janvier 2000 au 9 novembre 2012) [Web of Science]
et 2000 a aujourd'hui [Medline et EMBASE]. 2) 5 février 2013 dans le cas des périodes (9 novembre 2012
au 5 février 2013) [Web of Science] et 2012 a aujourd'hui [Medline et EMBASE].
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Figure 1 : Organigramme du processus de I’examen systématique — Efficacité,
immunogénicité et innocuité des vaccins chez des adultes en santé agés de

19 2 64 ans
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