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Synthese

La grippe saisonniéere touche en moyenne chaque année deux a six millions de personnes en
France. Bien que I'ampleur et les conséquences des épidémies saisonniéres grippales sur le
systeme de santé soient variables d’'une année sur l'autre et difficilement prévisibles, la grippe
saisonniére est responsable en moyenne de 9 000 déces chaque année (plus de 90 % des
déceés sont observés chez des personnes agées de plus de 65 ans). En France, la vaccination
contre la grippe saisonniere est recommandée chaque année pour les personnes agées de
65 ans et plus, pour les personnes a risque de grippe sévere ou compliquée, y compris pour
les enfants & partir de I'age de 6 mois, et pour certains professionnels, notamment ceux en
contact régulier et prolongé avec les personnes a risque de forme sévére de grippe.

Plusieurs pays, européens et non-européens recommandent la vaccination antigrippale chez
les enfants et/ou les adolescents en bonne santé, pour limiter leur contribution dans la
transmission de la grippe saisonniére. Dans ce contexte, la Direction générale de la santé
(DGS) a saisi la HAS en janvier 2022 pour qu’elle évalue I'intérét de I'extension de la vaccina-
tion contre la grippe saisonniére aux enfants sans comorbidité

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de l'intégration dans le calendrier vaccinal
d’une vaccination annuelle contre la grippe saisonniere chez tous les nourrissons, enfants et
adolescents (soit entre 6 mois et 17 ans révolus).

La HAS a pris en considération les éléments suivants :
Le fardeau de la grippe en France

Bien que généralement bénigne, la grippe peut étre a I'origine de complications, parfois graves
voire mortelles. Les estimations fournies par Santé publique France montrent qu’en moyenne
chaqgue année, les données de surveillance en France métropolitaine recensaient plus d’'un
1 million de consultations en médecine de ville, plus de 20 000 hospitalisations et environ
9 000 déces liés a la grippe, concentrés sur une durée moyenne de 10 semaines d’épidémie,
et ce avec des variations importantes d’'une épidémie a I'autre. Ces chiffres soulignent I'impact
considérable de la grippe saisonniére sur la santé publique. Il est par ailleurs important de
noter qu'il est probable que les données issues de la consommation de soins sous-estiment
le fardeau réel de la grippe saisonniere puisque tous les épisodes ne donnent pas lieu a un
recours systématique aux soins. L'impact de la grippe différe selon I'age :

— Les enfants agés de moins de 15 ans, et plus particulierement ceux agés de 2 a 5 ans,
sont surreprésentés parmi les grippes et syndromes grippaux vus en consultation de
médecine de ville (9 % pour les moins de 2 ans, 19 % pour les 2-5 ans, 15 % pour les
6-14 ans) et aux urgences (14 % pour les moins de 2 ans, 23 % pour les 2-5 ans, 15 %
pour les 6-14 ans) ;

— Les adultes agés de 65 ans ou plus et les enfants agés de moins de 2 ans sont plus
concernés par les formes de grippe nécessitant une hospitalisation (42 % pour les plus
de 65 ans, 16 % pour les moins de 2 ans), y compris en réanimation (44 % pour les
plus de 65 ans, 4 % pour les moins de 2 ans) ;

— Les adultes a4gés de 65 ans et plus sont trés nettement surreprésentés parmi les déces
attribuables a la grippe. Néanmoins, le nombre estimé de déces liés a la grippe
survenant chez les personnes agées de moins de 65 ans a avoisiné un millier lors de
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certaines épidémies au cours de la période d’étude, ce qui représente un volume de
déces non négligeable dans cette population.

La couverture vaccinale des personnes arisque

la vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée en 2022 aux personnes
agées de plus de 65 ans et aux personnes a risque de grippe sévere ou compliquée,
dont les enfants a partir de '&ge de 6 mois.

— La couverture vaccinale dans ces groupes de population est relativement faible : 12 %-
17 % chez les moins de 2 ans, 16 %-23 % chez les 2 a 5 ans, 19 %-32 % chez les 6-
14 ans et 19 %-60 % chez les plus de 65 ans ;

— Les enfants étant possiblement impliqués dans la transmission du virus de la grippe,
I'extension de la vaccination aux enfants sans comorbidité pourrait permettre de
protéger les personnes les plus vulnérables non vaccinées.

La disponibilité en France des vaccins contre la grippe saisonniére

Cing vaccins tétravalents disposent d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la
prévention de la grippe saisonniére chez I'enfant : quatre vaccins inactivés (Fluarix Tetra,
Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra, Flucelvax Tetra) et un vaccin vivant atténué (Fluenz Tetra), qui
malgré son AMM n’est pas commercialisé en France a ce jour. Ces vaccins doivent étre utilisés
conformément a leur AMM et sans distinction, la HAS n'ayant pas recommandé
préférentiellement un vaccin par rapport a I'autre dans la stratégie vaccinale en vigueur en
2022 chez I'enfant avec comorbidité.

Les données disponibles sur I'efficacité des vaccins contre la grippe saisonniere

Les revues Cochrane concluent a une efficacité de la vaccination contre la grippe saisonniére
chez les enfants sans comorbidité en termes de prévention de l'infection par la grippe (effica-
cité vaccinale de 78 % pour les vaccins vivants atténués, 64 % pour les vaccins inactivés) et
du syndrome grippal (efficacité vaccinale de 31 % pour les vaccins vivants atténués, 28 %
pour les vaccins inactivés). En ce qui concerne l'impact de la vaccination sur les otites
moyennes aigles les auteurs considérent que les résultats ne sont pas démontrés ou de faible
niveau de preuve. Que ce soit pour les vaccins vivants atténués ou les vaccins inactivés,
il y apeu de données de bonne qualité sur I'efficacité de la vaccination sur les hospita-
lisations ou les déces ; et notamment aucune conclusion n’est possible quant a I'effi-
cacité vaccinale chez les enfants 4gés de moins de 2 ans, comme |'ont souligné les
auteurs des revues Cochrane (peu d'essais randomisés chez les enfants de 6 mois a 2 ans)
et les revues systématiques avec méta-analyse postérieures a ces revues Cochrane ne
distinguent pas les classes d’age 6 mois-2 ans lorsqu’ils évaluent I'efficacité vaccinale
chez I'enfant.

Les revues systématiques n’intégrant pas de méta-analyse et notamment la revue intégrant
les résultats de I'essai multicentrique DRIVE confirment I'efficacité de la vaccination sur la
prévention de la grippe chez I'enfant vacciné. L'efficacité vaccinale (vaccins inactivés trivalents
ou tétravalent, vaccin trivalent vivant atténué) varie selon les études, les saisons grippales et
les pays dont sont issues ces études. La revue systématique la plus récente et ayant inclus
58 essais randomisés publiés entre 1992 et 2020 conclut que, par rapport au vaccin trivalent
inactivé, le vaccin trivalent vivant atténué est plus efficace dans la prévention du
nombre de cas de grippe confirmée en laboratoire (RR de grippe (inactivé vs vivant
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atténué) : 0,52 (ICss % : 0,32-0,82]) dans laréduction de grippe confirmée en laboratoire ;
la cohorte finlandaise de DRIVE, qui a suivi 168 020 sujets-années d’enfants agés de 6 mois
a 6 ans, rapporte une efficacité vaccinale contre tous types de grippe de 68 % (ICgs5% : 58 %-
75 %) pour Fluenz Tetra et de 71 % (ICe5 % : 56 %-80 %) pour Vaxigrip Tetra.

Une seule revue avec méta-analyse a été publiée sur I'efficacité indirecte de la vaccination sur
les personnes vivant dans I'entourage proche d’un enfant vacciné. L'analyse est multicritere
en ce qui concerne les criteres d'efficacité et les résultats sont en faveur d’'une efficacité de
33 %.

Les données issues des modélisations quantitatives de I'impact attendu

Les modélisations épidémiologiques sur I'impact attendu de la vaccination des enfants sans co-
morbidité suggérent que la vaccination a un impact significatif sur le fardeau de la grippe saison-
niere dans I'ensemble de la population que ce soit sur le nombre d’infections grippales, le
nombre d’hospitalisations ou de décés attribuables a la grippe. L'impact attendu varie naturelle-
ment d’'une étude a I'autre en fonction des hypothéses retenues dans les modéles, en particulier
en termes d'efficacité des vaccins contre l'infection (de 40 % a 100 % selon les études et les
scénarios), de tranches d’ages ciblées par la vaccination (6 moisa 17 ans, 2a 16 ans, 2 a9 ans),
et de couverture vaccinale (de 10 % a 100 %).

Ces modélisations convergent cependant vers un impact positif de la vaccination des enfants
sans comorbidité sur le fardeau de la grippe saisonniére dans I'ensemble de la population en ce
qui concerne le nombre d'infections grippales, le nombre d’hospitalisations et de déces attri-
buables a la grippe.

Les modélisations européennes (France, Allemagne, Pays-Bas) ont supposé une couverture
vaccinale comprise entre 40 % et 50 % et une efficacité des vaccins tétravalents comprise entre
50 % et 80 %, et ont estimé dans la population pédiatrique et adulte, une diminution des cas de
grippe comprise en 18 % et 58 %, des cas d’hospitalisation liée a la grippe comprise entre 17 %
et 71 %, une diminution des déceés liés a la grippe comprise entre 1 % et 90 %.

La couverture vaccinale la plus faible chez les enfants qui a été prise en compte était de 10 %,
ce qui, selon les estimations, réduirait de 10 % le nombre d'infections grippales chez les per-
sonnes agées, avec un vaccin trivalent ou quadrivalent. Les résultats de cette modélisation sug-
gérent que la vaccination antigrippale des enfants a un impact positif sur le fardeau de la grippe
saisonniere, y compris lorsque la couverture vaccinale est faible.

Les données issues de la littérature relatives a I'impact observé

Les études observationnelles d’'impact identifiées concernent le Japon, le Royaume-Uni, I'lr-
lande du Nord et I'Australie.

Le Japon a rapporté que la mortalité attribuable a la pneumonie et a la grippe, ainsi que la
mortalité toutes causes confondues, chez les personnes agées, avaient diminué pendant la
durée du programme de vaccination des enfants sans comorbidité, et que le taux de surmor-
talité avait augmenté aprés l'arrét de la vaccination.

L'analyse du programme de vaccination contre la grippe saisonniére des enfants sans
comorbidité au Royaume-Uni montre d’'une part la faisabilité d’'un tel programme qui permet
d’obtenir une bonne couverture vaccinale en vaccinant les enfants en milieu scolaire, et d'autre
part que le programme a eu un impact positif sur les conséquences liées a la grippe, a la fois
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en procurant une protection directe des enfants vaccinés et une protection indirecte d’'une plus
large population. En Australie, I'évaluation de I'impact des nouveaux programmes de vaccina-
tion chez I'enfant a permis de montrer une augmentation du taux de couverture vaccinale sur
deux années consécutives, sans différence d’efficacité selon les groupes d’ages et la présence
ou absence de comorbidité.

Les évaluations économiques pertinentes pour la situation frangcaise concernant la vac-
cination des enfants sans comorbidité

Les méthodes utilisées pour évaluer l'impact économique potentiel de la vaccination des
enfants contre la grippe varient considérablement. Les analyses codt-efficacité et codt-utilité
identifiées montrent que la vaccination des enfants contre la grippe peut avoir un RCDR?
faible, généralement inférieur a tout seuil de colt-efficacité lorsqu'un tel seuil est utilisé, et
gu'elle peut étre colt-efficace dans certaines circonstances, généralement lorsque les co(ts
sociétaux plus larges sont inclus dans les co(ts du payeur public.

Deux évaluation économiques frangaises rapportent les résultats suivants. La premiéere étude
estime que le rapport colt/bénéfice de la vaccination des enfants sans comorbidité est inférieur
a 2 000 € par vie sauvée en perspective sociétale. La seconde a montré que la vaccination
des enfants, méme avec une faible couverture vaccinale de 10 %, combinée a la vaccination
des adultes a risque avec le taux de couverture observé aujourd’hui, aurait une probabilité
supérieure a 50 % (jusqu'a environ 90 %) d'avoir un RDCR inférieur a 15 000 € par QALY dans
la perspective du payeur public.

La tolérance et sécurité des vaccins disponibles

Les données de pharmacovigilance des vaccins contre la grippe chez I'enfant disponibles en
France (Fluarix Tetra, Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra, Flucelvax Tetra et Fluenz Tetra) ne
montrent aucun signal particulier de tolérance. Les données de sécurité disponibles au niveau
européen et mondial chez les enfants ne font état d’aucun signal de sécurité particulier. Le
profil de sécurité des vaccins contre la grippe dans la population des 6 mois & 17 ans en
population générale correspondent a leurs RCP respectifs.

Les données de tolérance et de sécurité issues de la littérature

Les conclusions des méta-analyses et des revues systématiques de la littérature publiées
entre 2015 et 2021 et portant sur des études de pharmaco-épidémiologie conduites dans dif-
férentes populations d’enfants et adolescents sans comorbidités et sur des essais randomisés
contrélés sont toutes concordantes. Elles montrent que les vaccins contre la grippe sont bien
tolérés, qu'il s’agisse des vaccins inactivés ou des vaccins vivants atténués, avec des données
similaires a celles signalées dans les RCP des différents vaccins (i.e. douleur au site d’injec-
tion, irritabilité, perte d’appétit, maux de téte, etc.). Les événements indésirables les plus fré-
quents (=10 % des cas) sont bénins, a type de réactions loco-régionales au point d’injection
(pour les vaccins injectables [douleur, rougeur, gonflement]) ou spécifiques aux vaccins vi-
vants atténués administrés par voie nasale (rhinorrhée, congestion nasale, épisode de respi-
ration sifflante). Des signes généraux sont également observés quels que soient le type de
vaccin (1 %-10 % des cas [fievre, asthénie, myalgies]).

! Ratios différentiels cot-résultat ou ICER (incremental cost-effectiveness ratio)
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Concernant le questionnement sur le risque de syndrome de Guillain Barré et la vaccination
contre la grippe saisonniére, les méta-analyses et des revues de la littérature récentes
montrent que la survenue de syndrome de Guillain Barré aprés une vaccination contre
la grippe saisonniére est un événement extrémement rare, dont la fréguence est simi-
laire a celle observée apres d’autres vaccinations

La population pédiatrique ne semble pas concernée par le risque de survenue de vascularite
apres une vaccination antigrippale, ce risque étant extrémement rare. L'utilisation des vaccins
vivants atténués administrés par voir intranasale n’est pas associée a un surrisque de déve-
loppement de maladie asthmatique.

Les données disponibles concernant I'acceptabilité des parents vis-a-vis de lavaccina-
tion contre la grippe saisonniéere

Aucune donnée qualitative francaise n'a été identifiée sur I'acceptabilité et les freins a la vac-
cination contre la grippe saisonniere chez I'enfant sans comorbidité. Toutefois, plusieurs élé-
ments ressortent de la littérature internationale : 'age supérieur a 4 ans, le faible niveau
d’instruction des parents, le type de couverture sociale, le niveau socio-économique faible sont
associé a un faible taux de vaccination contre la grippe des enfants.

Dans la population des enfants agés de 6 a 59 mois, les principaux obstacles a la vaccination
contre la grippe saisonniére étaient les variables sociodémographiques (faible niveau d’édu-
cation) des parents et I'absence de recommandations issues du personnel soignant. La deu-
xieme dose nécessaire a la primovaccination contre la grippe des enfants agés de moins de
9 ans semble constituer un obstacle supplémentaire & I'obtention d’'un taux de vaccination
optimal chez I'enfant. L'utilisation des vaccins contre la grippe administrés par voie nasale
devrait augmenter la couverture vaccinale, en raison de leur meilleure acceptabilité par les
parents, une étude francaise incluant un petit nombre de familles ayant rapporté que 81 % des
parents préféraient la voie intra-nasale.

Les données disponibles concernant I'impact de vaccinations itératives sur I'efficacité
vaccinale

Les trois méta analyses et les deux études observationnelles identifiées concluent a une
possible atténuation de I'efficacité du vaccin contre la grippe en fonction d’une ou de plusieurs
vaccinations préalables réalisées les années précédentes (notamment chez I'enfant si la
composition du vaccin vivant atténué n’est pas en adéquation avec la souche virale circulante)
avec toutefois une efficacité qui reste supérieure a I'absence de vaccination. Les résultats sont
variables et discordants selon les publications, I'dge des sujets et les saisons de grippe
saisonniére ; et leur interprétation doit prendre en compte la souche circulante et la
composition des vaccins. Aucune étude évaluant I'impact sur tolérance de la vaccination
antigrippale répétée n’a été identifiée.

Les recommandations vaccinales a lI'international

En 2022, douze pays européens (Autriche, Espagne, Estonie, Finlande, ltalie, Irlande,
Lettonie, Malte, Pologne, Royaume-Uni, Slovaquie, Slovénie), I'Australie, le Canada, les Etats-
Unis et la Nouvelle-Zélande recommandent la vaccination contre la grippe saisonniere des
enfants sans comorbidité. La Belgique, I'Allemagne, la Suisse, la Norvége, les Pays-Bas et le
Québec ne la recommandent pas. Le Québec, en particulier, a exclu en 2018 les enfants agés
de 6 a 23 mois en bonne santé du programme de vaccination, afin de mettre la priorité sur les
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personnes a risque d’hospitalisation et de décés associés a la grippe. Parmi les pays qui
recommandent la vaccination, le Royaume-Uni recommande le vaccin par voie intranasal
préférentiellement aux vaccins injectables (vaccin n'ayant par ailleurs pas d’AMM avant I'age
de 2 ans). Les catégories d’'ages pour lesquelles la vaccination est recommandée est
extrémemnt variable : 11 pays font débuter la vacination a partir de '&ge de 6 mois, 2 pays a
partir de I'dge de 2 ou 3 ans ; et en ce qui concerne la borne supérieure elles est comprise
entre 59 mois et 18 ans. La couverture vaccinale (de moins de 10 % a plus de 60 %) varie
avec les années , I'dge des enfants, les pays et la procédure vaccinale mise en place.

Les résultats de la consultation publique

La consultation publique organisée du 28 novembre 2022 au 8 janvier 2023 s’adressait aux
principaux acteurs de la vaccination et se présentait sous forme d’'un questionnaire en ligne
publié sur le site de la HAS. Toutes les contributions recues ont été analysées et prise en
compte afin d’élaborer la version finale du document. Par souci de transparence, I'ensemble
des contributions recues par le biais de ce formulaire est accessible sur le site de la HAS.

Au terme de son évaluation, la HAS recommande que la vaccination contre la grippe
saisonniére puisse étre proposée chaque année aux enfants sans comorbidités agés
de 2 a 17 ans révolus, sans qu’elle soit rendue obligatoire. Dans cette tranche d’age, la
HAS recommande d’utiliser préférentiellement le vaccin administré par voie intranasale
Fluenz Tetra, compte tenu de la meilleure acceptabilité de ce vaccin chez I’enfant du fait
de lanon-utilisation d’aiguille. En cas d’indisponibilité de ce vaccin, laHAS rappelle que
les quatre autres vaccins antigrippaux (Fluarix Tetra, Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra, Flu-
celvax) qui disposent d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) chez I'’enfant
peuvent étre utilisés.

Pour accompagner le déploiement de cette vaccination, la HAS recommande que soient
développés des supports d’'information adaptés aux différents professionnels de santé
impliqués dans cette vaccination (médecins, infirmiers, pharmaciens, sage-femmes,
etc.) et au grand public, notamment en milieu scolaire.

En-dessous de I’age de 2 ans, la HAS estime que I'intégration de cette vaccination dans
le calendrier des vaccinations souléve des questions d’acceptabilité et rappelle que les
données disponibles dans cette tranche d’age sur I'efficacité de la vaccination antigrip-
pale demeurent limitées et ne permettent pas de conclure sur les bénéfices attendus
chez les enfants sans comorbidités de moins de 2 ans.

La HAS rappelle que la vaccination contre la grippe saisonniere est recommandée
chaque année a partir de 6 mois pour les personnes arisque de grippe sévere ou com-
pliquée et en particulier pour les femmes enceintes (quel que soit le trimestre de la
grossesse) et I’entourage des nourrissons de moins de 6 mois ayant des facteurs de
risque de grippe grave (personnes résidant sous le méme toit, assistant(te) maternel(le),
professionnels de santé et les personnes en contact régulier avec le nourrisson).

Cette recommandation vaccinale sera revue en fonction de I'’évolution des connais-
sances disponibles, notamment au regard de nouvelles données d’utilisation a long
terme sur I'efficacité et la sécurité et de la mise a disposition de nouveaux vaccins.
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1. Introduction

La grippe saisonniéere touche en moyenne chaque année deux a six millions de personnes en
France. Bien que I'ampleur et les conséquences des épidémies saisonniéres grippales sur le
systeme de santé soient variables d’'une année sur I'autre et difficilement prévisibles, la grippe
saisonniere est responsable en moyenne d’environ 10 000 déces chaque année (plus de 90 %
des déces sont observés chez des personnes agées de plus de 65 ans) (1). Chez I'enfant, le
fardeau de la grippe est sous-estimé, tant en termes d’impact sur la morbi-mortalité que sur
les aspects socioéconomiques, du fait notamment de I'absence de spécificité des symptomes
et de la prévalence d’autres épidémies hivernales. Selon le réseau Sentinelles, entre 25 % et
50 % des consultations en médecine de ville générées par la grippe concernent des enfants
ageés de moins de 15 ans (1). Si la mortalité est relativement faible dans la population pédia-
trique, le risque d’hospitalisation est d’autant plus élevé que I'enfant est jeune.

En France, la vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée chaque année pour
les personnes agées de 65 ans et plus, pour les personnes a risque de grippe sévére ou com-
pliquée, y compris pour les enfants a partir de 'adge de 6 mois, et pour certains professionnels,
notamment ceux en contact régulier et prolongé avec les personnes a risque de forme sévére
de grippe (conformément au calendrier vaccinal en vigueur) (2). Bien que la vaccination contre
la grippe saisonniére constitue I'outil de santé publique le plus efficace pour lutter contre cette
maladie, I'efficacité des vaccins peut varier d’'une année sur l'autre, en fonction des virus grip-
paux en circulation et de 'adéquation du vaccin a ceux-ci, mais également du fait d’'une cou-
verture vaccinale non optimale dans les populations ciblées par les recommandations
vaccinales.

Compte tenu notamment de leur contribution dans la transmission de la grippe saisonniére,
plusieurs pays, Européens et non-européens recommandent la vaccination antigrippale chez
les les enfants et/ou les adolescents en bonne santé.

L'élargissement de la vaccination antigrippale a tous les enfants pourrait permettre de réduire
le fardeau de la grippe saisonniére dans la population pédiatrique (bénéfice individuel) ; et en
limitant la transmission du virus de la grippe par les enfants, il pourrait permettre de réduire le
fardeau de la grippe saisonniére dans la population générale (bénéfice collectif) et réduire ainsi
le nombre de cas chez les personnes a risque de grippe sévere ou compliquée, en particulier
pour les personnes agees et immunodéprimées chez qui I'efficacité des vaccins peut étre reé-
duite). Dans ce contexte, la Direction générale de la santé (DGS) a saisi la HAS en janvier
2022 pour qu’elle évalue I'intérét de I'extension de la vaccination contre la grippe saisonniére
aux enfants sans comorbidité (Annexe 2).

L'objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de l'intégration dans le calendrier vaccinal
d’'une vaccination contre la grippe saisonniere chez tous les nourrissons, enfants et adoles-
cents (soit entre 6 mois et 17 ans révolus).
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2. Contexte

Ce chapitre a été rédigé a partir de données publiées et/ou transmises par différents acteurs
institutionnels intervenant dans le champ de la vaccination et d'une revue non systématique
de la littérature. Ce chapitre inclus notamment :

— des données épidémiologiques transmises par Santé publique France sur le fardeau de la
grippe saisonniére en France par tranche d’age et selon la présence de comorbidités chez
'enfant et chez I'adulte ;

— des données de couverture vaccinale par Santé publique France en France par tranche
d’age et selon la présence de comorbidités chez I'enfant et chez I'adulte ;

— une présentation générale des vaccins contre la grippe saisonniére disponibles chez I'en-
fant en France, élaborée a partir des résumés des caractéristiques des produits et des pré-
cédentes évaluations de la HAS ;
caractéristiques des produits et des précédentes évaluations de la HAS et un état des lieux
des données d'immunogénicité selon I'age, le type de vaccin et le mode d’administration a
partir d’'une revue non systématique de la littérature ;

— un rappel des données de tolérance et de sécurité des différents vaccins contre la grippe
saisonniere disponibles chez I'enfant en France élaboré a partir des résumés des caracté-
ristiques des produits et un bilan actualisé de pharmacovigilance transmis par I'ANSM ;

— un état des lieux des recommandations internationales en matiére de vaccination antigrip-
pale chez les enfants sans comorbidité ;

2.1. Les spécificités de la grippe saisonniére

Les virus grippaux appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae et sont caractérisés par un
génome segmenté composé d’acide ribonucléique (ARN) simple brin. lls sont classés en
quatre types distincts en fonction de leurs principales caractéristiques antigéniques : A, B C et
D. Les virus grippaux les plus importants pour ’'hnomme sont ceux de la grippe A, qui infectent
diverses especes mammiféres et aviaires, et ceux de la grippe B, qui sont responsables des
épidémies saisonnieres, alors que les virus de type C provoquent une maladie généralement
bénigne.

— Sur la base de leurs protéines de surface?, I'hémagglutinine (HA) et la neuraminidase
(NA), les virus de type A sont classés en sous-types notés HxNy. Les sous-types qui
ont causé des pandémies par le passé incluent les virus grippaux A HIN1, H2N2, H3N2
et HIN1pdmO9, alors que les virus H3N2 et HIN1pdmO09 continuent d’étre a I'origine
d’épidémies en tant que virus grippaux saisonniers.

Les virus de type B infectent quasi-exclusivement 'homme. On distingue deux lignées
de virus de type B, B-Yamagata et B-Victoria.

Tous les virus grippaux subissent une dérive antigénique, a savoir une accumulation de mu-
tations antigéniques mineures résultant de modifications des séquences d’acides aminés sur
les principaux sites antigéniques de I'hémagglutinine (HA) et de la neuraminidase (NA). A

2 Les sous-types sont déterminés par la nature des protéines présentes a leur surface (il existe 18 sortes d’hémagglutinine,
ou H, et 11 sortes de neuraminidase ou N).
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mesure que ces mutations s’accumulent, les nouveaux variants sont moins susceptibles d’étre
neutralisés par les anticorps contre une souche précédemment en circulation qui ont été pro-
duits par I'organisme a la suite d’'une infection (ou d’'une vaccination). Il est donc nécessaire
de disposer de nouveaux vaccins conférant une protection contre les nouvelles souches et de
proposer une vaccination annuelle.

En général, seuls 1 ou 2 sous-types des virus grippaux A circulent chez ’homme au
cours d’'une saison grippale donnée.

Pour les virus grippaux B, les deux lignées antigéniquement différentes, Victoria et Ya-
magata, sont a prendre en compte dans la formulation des vaccins contre la grippe
saisonniere.

Contrairement aux virus grippaux A, qui sont impliqués a la fois dans la grippe saison-
niére et la grippe pandémique, les virus grippaux B ne sont responsables que de la
grippe saisonniere.

Généralement, seules 1 ou 2 souches de virus grippaux circulent en méme temps dans
une région ou un pays donné. Cependant, différents sous-types A (H1, H3) et diffé-
rentes lignées de virus B peuvent prédominer dans différentes zones géographiques
au cours d’une méme saison.

Les virus grippaux A peuvent également subir des modifications antigéniques rapides, donnant
lieu & ce qu'on appelle une « variation antigénique majeure ». Il est probable que le mécanisme
mis en jeu repose sur I'échange d’informations génétiques entre différentes souches de virus
grippaux A coinfectant un méme héte (par exemple, les porcs, les oiseaux, voire les étres
humains). Cela accroit le risque d’émergence d’un virus grippal a potentiel pandémique (3).

2.2. Le fardeau de la grippe saisonniere en France

Deux approches principales sont utilisées afin d’évaluer le fardeau de la grippe saisonniere :
i) les études prospectives qui mesurent de fagon directe la morbidité et la mortalité attribuables
a l'influenza a l'aide de données de laboratoire ; ii) les méthodes indirectes, études écolo-
giques qui utilisent des données de surveillance provenant de banques administratives (don-
nées d’hospitalisations, mortalité, etc.). La surveillance de la grippe en France s’appuie sur
plusieurs sources de données issues de la médecine ambulatoire et de I'hépital. Cette surveil-
lance est coordonnée au niveau national par la direction des maladies infectieuses (DMI) de
Santé publique France.

La saison grippale classique est définie en Europe comme étant la période comprise entre la
semaine 40 et la semaine 20 de I'année suivante. Bien que la période durant laquelle le virus
de l'influenza circule réellement, ou saison d’activité virale, est systématiquement plus courte
et varie d’'une année a l'autre, les complications tardives suite a une grippe peuvent survenir
plus tard, apres la saison d’activité. Tous les groupes d’age sont touchés par la grippe saison-
niére, mais certains groupes sont plus vulnérables et a risque de complications graves :

— les enfants agés de moins de 6 mois a 5 ans ont un risque particulier de forme sévere
de grippe ou de complications (3) ;
— les personnes agées avec un risque de déces augmenté ;
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— les personnes ayant une pathologie chronique (cardiopathie, insuffisance rénale, insuf-
fisance hépatique, diabéte, insuffisance respiratoire) et ceux ayant une immunodépres-
sion (VIH, chimiothérapie, corticothérapie, tumeur maligne).

Le fardeau de la grippe en termes d’absentéisme scolaire, enfants et personnel enseignant,
en France n'a pu étre évalué, car la Direction générale de I'enseignement scolaire (Dgesco)
n'a pas de données disponibles sur ce point.

Les données concernant le fardeau de la grippe saisonniére en France ont été produites
par Santé publique France (4). Etant donné qu’aucune des sources de surveillance de
la grippe n’est exhaustive et que tous les cas de grippe en population générale ne font
pas systématiquement I’'objet d’'un recours aux soins (que ce soit en médecine primaire
ou secondaire), les données rapportées dans ce chapitre sont indicatives et ne repré-
sentent pas latotalité du fardeau lié ala grippe saisonniere. Les données présentées sont
issues du réseau national de surveillance de la grippe :

en médecine de ville : les données de surveillance clinique et virologique des syn-
dromes grippaux sont collectées par le réseau Sentinelles (réseau de médecins géné-
ralistes et pédiatres sentinelles basés en France métropolitaine) et le centre national
de référence virus des infections respiratoires, le réseau SOS Médecins ;

— al'népital : les données sur les passages aux urgences et hospitalisations apres pas-
sage aux urgences pour grippe/syndrome grippal (codes CIM-10 J09 a J11) sont col-
lectées par le réseau Oscour (représentant plus de 93 % de I'ensemble des services
d’'urgence) ; les données sur les hospitalisations pour grippe sont issues du PMSI
(codes CIM-10J09 a J11) et les données de la surveillance des cas confirmés de grippe
admis en réanimation ;

— concernant les déces liés a la grippe saisonniere : les estimations de la mortalité attri-
buable a la grippe sont produites par un modele développé par Santé publique France,
a partir des données de mortalité toutes causes.

La période d’étude s’étend des saisons 2011-12 a 2021-22, soit 10 épidémies de grippe (du
fait de la pandémie de Covid-19, il n’y a pas eu d’épidémie de grippe lors de la saison 2020-
20213%). Les classes d'ages utilisées pour ce rapport, quand disponibles, sont les suivantes :
moins de 2 ans, 2-5 ans, 6-14 ans, 15-64 ans et 65 ans et plus. L’'analyse des données issues
de la surveillance syndromique (réseau Sentinelles, SOS Médecins, Oscour, mortalité) a été
limitée aux périodes épidémiques telles que définies par Santé publique France, car leur spé-
cificité vis-a-vis de la grippe est meilleure au cours de ces périodes par rapport a I'ensemble
de la période de surveillance hivernale (d’octobre et avril). Pour les sources de données spé-
cifiques de la grippe (PMSI, cas graves admis en réanimation), les données ont été analysées
sur la totalité de la saison hivernale*. Selon les sources de données de surveillance de la
grippe, la proportion de sujets (Figure 1) concernés par un recours aux soins (consultation de
médecine de ville, passage aux urgences, hospitalisations, admissions en réanimation, déces
lié a la grippe) varie considérablement selon les catégories d’ages (< 15 ans, 15-64 ans,
> 65 ans). Les données sont détaillées dans les chapitres qui suivent.

8 Principalement en raison des mesures de controle sans précédents qui ont été mises en place lors des premiéres vagues
pandémiques de Covid-19, ce qui a tres fortement limité la circulation internationale des virus grippaux.

4 Une saison hivernale correspond aux semaines 40 de 'année N-1 a la semaine 15 de 'année N.
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Données de surveillance de la grippe
Médecine de ville (réseau Sentinelles)  Passages aux urgences Hospitalisations aprés passage  Admissions en réanimation Population frangaise
6% 10% 10% 20% 18%
359% 31%
42% 44%
51%
39%
59% 46%
21% 62%
Moins de 15 ans = 15-64 ans = 65 ans et plus
Mortalité attribuable a la grippe Population frangaise

7%

/

20% l

93% 80%

= Moins de 65 ans = 65 ans et plus

Figure 1 Répartition moyenne (en pourcentage) des cas de grippe par classes d’ages et par source de données de surveillance, en comparaison de la structure de
la population francaise (Insee, au 01/01/2020), au cours des épidémies de grippe 2011-12 a 2021-22*

* Les données de mortalité attribuable a la grippe ne concernent que les épidémies de grippe 201-12 a 2019-20
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2.2.1.1. Fardeau de la grippe en médecine de ville

Données en médecine de ville issues du réseau Sentinelles

En moyenne, prés de 2 millions de consultations pour syndrome grippal ont été recensées en
médecine de ville au cours des épidémies de grippe 2011-2012 a 2021-2022, soit un taux
d’incidence moyen de 3 041 consultations pour 100 000 habitants par épidémie de grippe (Ta-
bleau 1). Le taux de positivité pour grippe des prélevements réalisés chez un échantillon re-
présentatif de ces patients était de 63 % en moyenne au cours des périodes épidémiques
2015-2016 a 2021-2022 (minimum : 55 % en 2021-2022 et maximum : 70 % en 2018-2019).
En appliquant ce taux de positivité pour grippe moyen au nombre total de consultations
pour syndrome grippal au cours de chaque épidémie, en moyenne 1,1 millions de con-
sultations sont estimées pour grippe en médecine de ville par épidémie. Ce chiffre est
toutefois tres en-deca du nombre réel de cas de grippe symptomatiques en population
chaque année, étant donné que toute grippe ne fait pas systématiquement I’'objet d’'une
consultation en médecine de ville.

Le taux d’incidence moyen des consultations pour syndrome grippal était plus élevé
chez les enfants de moins de 15ans, particulierement chez les 2-5ans
(8 348 / 100 000 habitants) versus les 6-14 ans (5 169 / 100 000 habitants) et les moins
de 2 ans (3 290/ 100 000 habitants), que chez les adultes (2 869 / 100 000 habitants
chez les 15-64 ans et 1 000 / 100 000 habitants chez les 65 ans et plus).

— Parmiles 10 265 cas confirmés de grippe détectés sur la période d'étude chez les per-
sonnes présentant un syndrome grippal et prélevées par les médecins du réseau Sen-
tinelles, 14 % d’entre eux présentaient un facteur de risque ciblé par la vaccination, que
soit 'age supérieur ou égal a 65 ans ou une pathologie chronique. Les adultes agés de
15 a 65 ans présentaient plus fréquemment un facteur de risque (14 % des cas confir-
meés de grippe) que les enfants (9 % des cas chez les enfants agés de moins de 2 ans
et 7 % des cas chez ceux agés de 2 a 14 ans).

— Parmi les 9 774 cas confirmés de grippe détectés au cours de la période d’étude et
pour lesquels I'information sur I’hospitalisation était disponible, une hospitalisation était
trés rarement demandée par le médecin a l'issue de la consultation (0,3 %). Cette pro-
portion était la plus élevée chez les 65 ans et plus (0,8 %) et les moins de deux ans
(0,6 %). Parmi les 32 cas confirmés de grippe pour lesquels le médecin avait demandé
une hospitalisation et I'information sur I'existence de facteurs de risque était disponible,
28 % (n = 9) présentaient au moins un facteur de risque.

Données en médecine de ville issues du réseau SOS Médecins

Le réseau SOS Médecins participe a la surveillance syndromique en médecine de ville depuis
2006. La montée en charge de ce dispositif s’est faite progressivement, et au cours de la
période d'étude, le nombre d’associations communiquant des données a Santé publique
France est passée de 57 en 2011 a 63 en 2017. Le nombre d’actes codés a également pro-
gressé de fagon significative au cours de cette période. De fait, 'exhaustivité de cette surveil-
lance n’est pas restée constante d’'une épidémie de grippe a l'autre entre 2011-2012 et 2021-
2022. 1l a été considéré que le dispositif est stabilisé depuis la saison 2015-2016 et un facteur
de correction a été appliqué au nombre hebdomadaire d’actes médicaux codés pour syndrome
grippal au cours des épidémies 2011-2012 a 2014-2015, sur la base du nombre moyen d’actes
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médicaux codés « toutes causes » et « tous ages » confondus au cours des saisons 2015-
2016 a 2018-2019°. Les chiffres rapportés dans ce chapitre sont donc a considérer avec pré-
caution.

Au cours de la période 2011-2022, en moyenne, 70 140 visites SOS Médecins codés pour un
syndrome grippal ont été recensés par épidémie de grippe, tous ages confondus (minimum :
40 458 en 2015-2016, maximum : 128 734 en 2012-2013). Les personnes agées de 15-64 ans
représentaient 48 % de I'ensemble des visites, les 2-5 ans 19 % des visites et les 6-14 ans
15 % des visites. Les enfants &gés de moins de 2 ans et les adultes agés de 65 ans ou plus
représentaient 9 % des visites (Tableau 2).

Les enfants &gés de moins de 15 ans étaient nettement surreprésentés parmi les visites
codées pour syndrome grippal par rapport a la structure de la population francaise®,
contrairement aux adultes :

— les moins de 2 ans représentaient 9 % des visites pour syndrome grippal, alors
gu’ils ne représentent que 2 % de la population ;

— les 2-5 ans représentaient 19 % des visites versus 5 % de la population ;
les 6-14 ans représentaient 15 % des visites versus 11 % de la population ;

— les 15-64 ans représentaient 48 % des visites versus 62 % de la population ;
les 65 ans ou plus représentaient 9 % des visites versus 20 % de la population.

Parmi les visites codées pour syndrome grippal, une hospitalisation avait été demandée pour
0,3 % d’entre elles en moyenne, au cours des épidémies de la période d’étude. Comme pour
les données du réseau Sentinelles, cette proportion était la plus élevée chez les personnes
agées de 65 ans ou plus (1,8 % en moyenne, minimum : 0,9 % en 2013-2014 et maximum :
2,8 % en 2018-2019) et celles agées de moins de 2 ans (0,8 % en moyenne, minimum : 0,5 %
en 2015-2016 et maximum : 1,1 % en 2017-2018 et 2019-2020).

5 Les saisons 2019-20 a 2021-22 n'ont pas été prises en compte comme références pour la détermination du facteur correctif en raison de la
pandémie de Covid-19 et les perturbations qu’elle a engendrées sur l'offre et le recours aux soins en médecine de ville.

6 Données de référence : Insee, au 01/01/2020
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Tableau 1 Répartition du taux d’incidence pour 100 000 habitants (avec ICes %) des consultations pour syndrome grippal en médecine de ville, au cours des épidémies
de grippe 2011-2012 a 2021-2022, par catégories d’ages (source : réseau Sentinelles)

Epidémie Moins de 2 ans 2-5 ans 6-14 ans 15-64 ans 65 ans et plus Tous ages

2011-12 2 043 6 680 3077 2297 1068 2375
[1 500-2 586] [6 022-7 338] [2 802-3 352] [2 199-2 395] [951-1 185] [2 295-2 455]

2012-13 3935 13 395 11148 5156 1 486 5531
[3 261-4609] [12 542-14 248] [10 656-11 640] [5 016-5 296] [1350-1 622] [5 415-5 647]

2013-14 1853 4840 2194 1633 362 1620
[1397-2 309] [4 348-5 332] [1982-2 406] [1556-1 710] [298-426] [1559-1 681]

2014-15 4431 10 301 6 859 4670 2099 4683
[3 867-4 995] [9 717-10 885] [6 549-7 169] [4 561-4 779 [1968-2 230] [4 597-4 769]

2015-16 3919 11 543 7246 3034 751 3465
[3 402-4 436] [10 925-12 161] [6 925-7 567] [2 945-3 123] [670-832] [3 390-3 540]

2016-17 3192 7080 4683 2 968 1494 3055
[2 723-3 661] [6 590-7570] [4 422-4 944] [2 879-3 057] [1381-1607] [2 984-3 126]

2017-18 5487 10 488 5235 3634 1184 3658
[4 886-6 088] [9 937-11 039] [4 974-5 496] [3 542-3 726] [1093-1 275] [3586-3 730]

2018-19 3691 8149 5002 2 551 819 2 706
[3231-4 151] [7 680-8 618] [4 763-5 241] [2 479-2 623] [747-891] [2 648-2 764]

2019-20 2 864 7049 3829 1702 389 1901
[2 499-3 229] [6 659-7 439] [3 646-4 012] [1 650-1 754] [346-432] [1858-1 944]

2021-22 1489 3959 2415 1045 346 1419
[1212-1 766] [3 632-4 286] [2 250-2 580] [1 000-1 090] [302-390] [1361-1477]

Moyenne 3290 8 348 5169 2 869 1 000 3041
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Tableau 2 Répartition par classes d’ages du nombre et du pourcentage, parmi I’ensemble des actes médicaux codés pour syndrome grippal en médecine de ville, au
cours des épidémies de grippe 2011-2012 a 2021-2022 (source : SOS Médecins)

Epidémie Moins de 2 ans 2-5 ans 6-14 ans 15-64 ans 65 ans et plus Tous ages
N % N % N % N % N % N
2011-12* 1934 3% 8 592 14% 7282 12% 37612 63% 4412 7% 59 832
2012-13* 3723 3% 15920 12% 23 308 18% 79911 62% 5872 5%| 128734
2013-14* 1379 3% 5524 12% 5743 12% 31817 68% 2178 5% 46 641
2014-15* 3934 3% 14 455 12% 18 401 15% 74 478 62% 8 091 7%| 119 359
2015-16 6 590 14% 12 600 21% 8 481 18% 16 964 36% 1956 4% 46 591
2016-17 4619 11% 5948 15% 4565 11% 17 295 43% 8 031 20% 40 458
2017-18 10 651 14% 17059 22% 8 637 11% 30 523 40% 9700 13% 76 570
2018-19 9122 14% 13 685 21% 9176 14% 23098 35% 11134 17% 66 215
2019-20 8123 14% 14 483 24% 9737 16% 23282 39% 3983 7% 59 608
2021-22 7141 12% 17100 30% 11051 19% 16 839 29% 5 258 9% 57 389
Moyenne 5722 9% 12 537 19% 10 638 15% 35182 48% 6 061 9% 70 140

*Un facteur correctif a été appliqué au nombre d’actes médicaux pour syndrome grippal pour les épidémies de grippe 2011-12 a 2014-15 pour prendre en compte I'augmentation de la
couverture nationale de dispositif au cours de la période d’étude. Les facteurs de correctifs appliqués ont été les suivants : 0,5 pour I'épidémie 2011-12, 0,61 pour I'épidémie 2012-13, 0,63
pour I'épidémie 2013-14 et 0,74 pour I'épidémie 2014-15.
Les pourcentages représentent la proportion d’une classe d’age donnée parmi I'ensemble des passages codés grippe/syndrome grippal.
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2.2.1.2. Fardeau de la grippe a I'hopital pour la grippe A

Données aux urgences issues du réseau Oscour

Le réseau Oscour participe a la surveillance syndromique en médecine de ville depuis 2004.
La montée en charge de ce dispositif s’est faite progressivement, et au cours de la période
d’étude, le nombre de services d’'urgence communiquant des données a Santé publique
France est passé de 327 en 2011 a plus de 680 depuis 2017. De fait, 'exhaustivité de cette
surveillance n’est pas restée constante d’'une épidémie de grippe a 'autre entre 2011-2012 et
2021-22. 1l est considéré ici que le dispositif est stabilisé depuis la saison 2015-2016 (saison
a partir de laquelle la communication des données issues du résumé des passages aux ur-
gences est devenue obligatoire pour I'ensemble des services d’'urgence). Un facteur de cor-
rection a donc été appliqué au nombre hebdomadaire de passages aux urgences codés pour
grippe/syndrome grippal (codes CIM-10 J09-J11) au cours des épidémies 2011-2012 a 2014-
15, sur la base du nombre moyen de passages aux urgences toutes causes et tous ages
confondus au cours des saisons 2015-2016 a 2018-2019”. Les chiffres indiqués ici sont donc
a considérer avec précaution.

Au cours de la période 2011-2022, 47 264 passages aux urgences pour grippe/syndrome grip-
pal ont été comptabilisés en moyenne au cours des épidémies de grippe (minimum : 15 514
en 2013-2014, maximum : 76 570 en 2017-2018). Les classes d’ages les plus touchées étaient
les enfants &gés de 2 a 5 ans (10 782 passages aux urgences en moyenne par épidémie, soit
23 % des cas) et les moins de 2 ans (6 522 passages en moyenne par épidémie, soit 14 %
des cas) (Tableau 3).

Les enfants &gés de moins de 15 ans étaient nettement surreprésentés parmi les visites
codées pour syndrome grippal par rapport a la structure de la population frangaise,
contrairement aux adultes :

les moins de 2 ans représentaient 14 % des passages aux urgences pour syn-
drome grippal, alors qu’ils ne représentent que 2 % de la population ;

les 2-5 ans représentaient 23 % des passages versus 5 % de la population ;
les 6-14 ans représentaient 14 % des visites versus 11 % de la population ;
— les 15-64 ans représentaient 39 % des visites versus 62 % de la population ;
les 65 ans ou plus représentaient 10 % des visites versus 20 % de la population.

7 Une saison hivernale correspond aux semaines 40 de I'année N-1 a la semaine 15 de I'année N. Les saisons 2019-20 a 2021-22 n'ont pas été
prises en compte comme références pour la détermination du facteur correctif en raison de la pandémie de Covid-19 et les perturbations qu'elle a
engendrées sur I'offre et le recours aux soins en médecine de ville.
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Tableau 3 Répartition par classes d’ages du nombre et du pourcentage parmi I’ensemble des passages aux urgences codés pour grippe/syndrome grippal, au cours

des épidémies de grippe 2011-2012 a 2021-2022 (source : réseau Oscour)

Epidérmie Moins de 2 ans 2-5 ans 6-14 ans 15-64 ans 65 ans et plus Tous ages
N % N % N % N % N % N

2011-12* 4063 18% 5539 25% 2329 10% 8 763 39% 1590 7% 22 284
2012-13* 6 037 13% 9 504 21% 7986 18% 19 933 44% 2033 4% 45493
2013-14* 2 568 17% 3588 23% 1735 11% 6 885 44% 738 5% 15514
2014-15* 6 302 15% 8310 20% 5344 13% 18 163 43% 4 395 10% 42 515
2015-16 6 590 14% 12 600 21% 8 481 18% 16 964 36% 1956 4% 46 591
2016-17 4619 11% 5948 15% 4565 11% 17 295 43% 8 031 20% 40 458
2017-18 10 651 14% 17 059 22% 8 637 11% 30523 40% 9700 13% 76 570
2018-19 9122 14% 13685 21% 9176 14% 23098 35% 11134 17% 66 215
2019-20 8123 14% 14 483 24% 9737 16% 23 282 39% 3983 7% 59 608
2021-22 7141 12% 17100 30% 11051 19% 16 839 29% 5258 9% 57 389
Moyenne 6 522 14% 10 782 23% 6 904 14% 18 175 39% 4 882 10% 47 264

*Un facteur correctif a été appliqué au nombre de passages aux urgences pour grippe/syndrome grippal pour les épidémies de grippe 2011-12 a 2014-15 pour prendre en compte l'aug-
mentation de la couverture nationale de dispositif au cours de la période d’étude. Les facteurs de correctifs appliqués ont été les suivants : 0,49 pour I'épidémie 2011-12, 0,57 pour I'épidémie
2012-13, 0,66 pour I'épidémie 2013-14 et 0,86 pour I'épidémie 2014-15.

Les pourcentages représentent la proportion d’'une classe d’age donnée parmi 'ensemble des passages codés grippe/syndrome grippal.
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Au cours de la période 2011-2022, 5 438 hospitalisations aprés passage aux urgences pour
grippe/syndrome grippal ont été comptabilisées en moyenne au cours des épidémies de grippe
(min. : 1 315 en 2013-2014, max. : 10 887 en 2018-2019). Elles concernaient essentiellement
les adultes d’age = 65 ans ou plus (2 635 hospitalisations en moyenne par épidémie, soit 42 %
de I'ensemble des hospitalisations pour grippe/syndrome grippal), les 15-64 ans (1 322 hospi-
talisations, soit 27 % de 'ensemble des hospitalisations) et les moins de 2 ans (736 hospitali-
sations, soit 16 % de I'ensemble des hospitalisations) (Tableau 4). Toutefois, en comparaison
avec la structure de la population francaise, les enfants de moins de 6 ans étaient nettement
surreprésentés parmi les hospitalisations pour grippe/syndrome grippal aprés passage aux
urgences, de méme que les personnes agées de 65 ans ou plus :

les > 65 ans représentaient en moyenne 42 % des hospitalisations, alors qu'ils ne re-
présentent que 20 % de la population ;

— les <2 ans représentaient 16 % des hospitalisations versus 2 % de la population ;
les 2-5 ans représentaient 10 % des hospitalisations versus 5 % de la population ;

— les 6-14 ans représentaient 5 % des hospitalisations versus 11 % de la population ;
les 15-64 ans représentaient 27 % des hospitalisations versus 62 % de la population.

Au cours de la période d’étude, le pourcentage moyen d’hospitalisations parmi les passages
aux urgences pour grippe/syndrome grippal était de 11 % (min. : 7 % en 2012-2013 et 2015-
2016, max. : 16 % en 2016-2017 et 2018-2019). Cette proportion fluctuait selon la classe
d’'ages : elle était plus élevée chez les 65 ans et plus (50 % en moyenne, variant de 35 % en
2012-2013 & 60 % en 2018-2019) et les moins de 2 ans (11 % en moyenne, variant de 10 %
en 2011-2a12 et 2012-2013 412 % en 2017-2018 et 2019-2020). Elle était de 7 % en moyenne
chez les 15-64 ans (variant de 5 % en 2011-2012 et 2012-2013 a 10 % en 2021-2022) et de
4 % en moyenne chez les 2-5 ans et les 6-14 ans (variant de 3 % a 5 % selon les épidémies).

Données des hospitalisations pour grippe issues du PMSI

Sur la période 2012-2018, 21 431 hospitalisations pour grippe (codes J09-J11, en diagnostic
principal ou associé) ont été recensées en moyenne (min. : 6 020 en 2013-2014, max. : 44 337
en 2017-2018), par épidémie de grippe, dans le PMSI. Sur la méme période, les hospitalisa-
tions apres passage aux urgences pour grippe/syndrome grippal représentaient 26 % en
moyenne, par épidémie, des hospitalisations pour grippe identifiées dans le PMSI. Les per-
sonnes agées de 65 ans ou plus représentaient 43 % en moyenne des hospitalisations pour
grippe (min. : 28 % en 2012-2013, 2013-14 et 2015-16, et max. : 69 % en 2016-2017), les 15-
64 ans 30% (min. : 18 % en 2016-2017 et max. : 40 % en 2013-2014) et les moins de 15 ans
27 % (min. : 13 % en 2016-2017 et max. 40 % en 2015-2016).

Les enfants de moins de 15 ans et les adultes agés de 65 ans ou plus étaient nettement
surreprésentés parmi les hospitalisations pour grippe par rapport a la structure de la
population francaise, contrairement aux jeunes adultes :
les 65 ans ou plus représentaient 43 % des hospitalisations pour grippe, alors
gu’ils ne représentent que 20 % de la population ;
les moins de 15 ans représentaient 27 % des hospitalisations versus 18 % de la
population ;
les 15-64 ans représentaient 30 % des hospitalisations versus 62 % de la popula-
tion.
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Tableau 4 Répartition par classes d’ages du nombre et du pourcentage parmi I’ensemble des hospitalisations aprés passage aux urgences codés pour grippe/syn-

drome grippal, au cours des épidémies de grippe 2011-2012 a 2021-2022 (source : réseau Oscour)

Epidérie Moins de 2 ans 2-5 ans 6-14 ans 1564 ans 65 ans et plus Tous ages
N % N % % N % N % N
2011-12* 390 21% 186 10% 71 4% 422 23% 765 42% 1835
2012-13* 625 20% 312 12% 293 10% 1065 35% 711 23% 3067
2013-14* 288 22% 138 10% 61 5% 523 40% 306 23% 1315
2014-15* 714 16% 353 8% 195 4% 1110 25% 2051 46% 4424
2015-16 736 22% 508 15% 287 9% 1016 30% 795 24% 3342
2016-17 529 8% 305 5% 155 2% 1094 17% 4472 68% 6 555
2017-18 1261 13% 857 9% 305 3% 2 345 23% 5 267 52% 10035
2018-19 1009 9% 670 6% 373 3% 2121 19% 6 709 62% 10 887
2019-20 994 16% 710 11% 386 6% 1849 30% 2 240 36% 6179
2021-22 814 12% 814 12% 404 6% 1675 25% 3036 45% 6743
Moyenne 736 16% 491 10% 253 5% 1322 21% 2635 42% 5438

*Un facteur correctif a été appliqué au nombre de passages aux urgences pour grippe/syndrome grippal pour les épidémies de grippe 2011-12 a 2014-15 pour prendre en compte l'aug-
mentation de la couverture nationale de dispositif au cours de la période d’étude. Les facteurs de correctifs appliqués ont été les suivants : 0,49 pour I'épidémie 2011-12, 0,57 pour I'épidémie
2012-13, 0,66 pour I'épidémie 2013-14 et 0,86 pour I'épidémie 2014-15.
Les pourcentages représentent la proportion d’'une classe d’age donnée parmi I'ensemble des hospitalisations aprés passage codé grippe/syndrome grippal
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Données des cas graves de grippe admis en réanimation

Sur la période 2011-2022, le systeme de surveillance des cas de grippe admis en réanimation
coordonné par Santé publique France a recensé 1 218 cas graves de grippe en moyenne par
épidémie (minimum : 323 en 2011-2012 et maximum : 2 933 en 2017-2018) (Tableau 5). Cette
surveillance, mise en place lors de la pandémie grippale de 2009, avait initialement pour vo-
cation d’étre exhaustive. Néanmoins, son exhaustivité a été estimée a 47 % au niveau national
au cours de la période 2009-2013 (5), et a 54 % pour la saison 2017-2018 (6), avec des diffé-
rences d'exhaustivité par classes d’age en fonction de la période d’étude. Depuis la saison
2018-2019, cette surveillance est passée a un dispositif sentinelle, avec environ 200 services
invités a y participer. Au cours de la période d’étude, le nombre réel de cas graves de grippe
admis en réanimation a été estimé, a partir d’'une analyse de capture-recapture, a 702 (ICos % :
664-740) en 2011-2012, 1 575 (ICes% : 1 522-1 628) en 2012-2013, 5984 (ICg59 : 5 897-
6 071) en 2017-18 et 5121 (ICgs% : 5 025-5 218) en 2018-2019 (4). Parmi les 12 179 cas
graves recensés entre 2011 et 2022, en moyenne 46 % d’entre eux étaient agés de 15 a
64 ans, 44 % de 65 ans et plus, 4 % de moins de 2 ans et 3% de 2 a 5 ans et de 6 a 14 ans.

Les personnes agées de 65 ans et plus et les enfants agés de moins de 2 ans étaient
nettement surreprésentés parmi les hospitalisations pour grippe par rapport a la struc-
ture de la population francaise, contrairement aux enfants agés de 2 a 14 ans et aux
adultes agés de 15-64 ans :

— les 65 ans ou plus représentaient 44 % des admissions en réanimation pour
grippe, alors qu’ils ne représentent que 20 % de la population ;

— lesmoins de 2 ans représentaient 4 % des admissions en réanimation versus 2 %
de la population ;

— les 15-64 ans représentaient 46 % des admissions en réanimation versus 62 % de
la population ;

— les 2-5 ans et les 6-14 ans représentaient 3 % des admissions en réanimation ver-
sus 5% et 11 % de la population respectivement.

Parmi les 12 066 cas graves de grippe au cours de la période d'étude pour lesquels I'informa-
tion sur I'existence éventuelle de facteurs de risque ciblés par la vaccination antigrippale était
disponible, 25 % ne présentaient aucun facteur de risque (y compris I'age supérieur ou égal a
65 ans). Cette proportion variait selon I'age : 75 % des cas graves de grippe agés de moins
de 2 ans n'avaient aucun facteur de risque, versus 62 % chez les 2-5 ans et 6-14 ans et 44 %
chez les 15-64 ans.

Parmiles 11 473 cas graves de grippe pour lesquels I'information sur I'issue de I'admission en
réanimation était connue, 18 % étaient décédés au décours de I'hospitalisation en réanimation.
Cette proportion variait nettement en fonction de I'age : elle était de 23 % chez les personnes
agées de 65 ans et plus (1 242 déces recensés), de 15 % chez les 15-64 ans (778 déces), de
10 % chez les 2-5 ans (26 déceés) et les 6-14 ans (24 déces) et de 8 % chez les enfants de
moins de 2 ans (34 déces).
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Tableau 5 Répartition par classes d’ages du nombre et du pourcentage parmi I’ensemble des cas graves de grippe admis en réanimation, au cours des épidémies
de grippe 2011-2012 a 2021-2022 (source : Santé publique France)

Epidémie Moins de 2 ans 2-5 ans 6-14 ans 1564 ans 65 ans et plus Tous ages
N % N % N % N % N % N

2011-12 16 5% 14 4% 6 2% 125 39% 162 50% 323
2012-13 42 5% 28 3% 21 3% 445 55% 214 34% 816
2013-14 21 4% 8 1% 12 2% 391 59% 223 34% 661
2014-15 48 3% 19 1% 30 2% 728 46% 773 48% 1598
2015-16 47 4% 37 3% 26 2% 565 51% 433 39% 1108
2016-17 34 2% 18 1% 16 1% 431 29% 980 66% 1479
2017-18 78 3% 60 2% 39 1% 1384 47% 1312 47% 2933
2018-19 57 3% 30 2% 36 2% 781 41% 989 52% 1893
2019-20 68 8% 28 3% 34 4% 417 48% 317 31% 864
2021-22 33 % 31 6% 35 % 223 44% 182 36% 504
Moyenne 45 4% 21 3% 26 3% 549 46% 571 44% 1218
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Parmi les 2 084 cas décédés pour lesquels I'information sur I'existence éventuelle de facteurs
de risque était disponible, 17 % ne présentaient aucun facteur de risque ciblés par la vaccina-
tion antigrippale. Cette proportion était de 65 % chez les moins de deux ans, de 56 % chez les
2-5 ans, 45 % chez les 6-14 ans et de 41 % chez les 15-64 ans. La proportion de cas décédés
présentant au moins une pathologie chronique ciblée par la vaccination antigrippale était de
32 % chez les moins de 2 ans, de 44 % chez les 2-5 ans, de 36 % chez les 6-14 ans, de 55 %
chez les 15-64 ans et de 64 % chez les 65 ans et plus.

Parmi les 9 203 cas graves de grippe pour lesquels I'information sur le statut vaccinal était
disponible, 25 % étaient vaccinés contre la grippe saisonniére pour la saison en cours. Cette
couverture vaccinale variait sensiblement selon les classes d'ages : elle était de 39 % chez
les 65 ans et plus, de 15 % chez les 15-64 ans, de 12 % chez les 6-14 ans, de 8 % chez les
2-5 ans et de 3 % chez les moins de 2 ans.

Parmi les 1 364 cas graves décédés pour lesquels linformation sur le statut vaccinal était
disponible, 25 % d’entre eux étaient vaccinés contre la grippe. La couverture vaccinale des
cas décédés était de 33 % chez les 65 ans et plus, de 14 % chez les 15-64 ans, de 15 % chez
les 6-14 ans, de 14 % chez les 2-5 ans et de 6 % chez les moins de 2 ans.

2.2.1.3. Fardeau de la grippe sur la mortalité

Le fardeau lié a la grippe en termes de mortalité est tres complexe a évaluer a partir des
données de surveillance traditionnelle. En effet, la grippe peut causer le décés d’'un individu
infecté soit de facon directe (en causant une pneumonie virale sévére, par exemple), soit de
facon indirecte, en causant la décompensation d’une pathologie chronique sous-jacente ou en
facilitant une surinfection bactérienne fatale. Dans le cas des deux derniers types de déces
liés a la grippe, le lien avec une infection par un virus grippal n'est pas systématique, en par-
ticulier lorsque le déces survient plusieurs jours, voire semaines, aprés l'infection. C'est la
raison pour laquelle il est fréquent de recourir a des modéles statistiques qui permettent d’'es-
timer la part attribuable a la grippe a partir des décés toutes causes confondues, apres ajus-
tement pour I'activité grippale ainsi que pour d’autres facteurs (circulation du VRS, facteurs
météorologiques). Santé publique France a développé un modele spécifique pour estimer le
nombre de déces attribuables a la grippe en France, pour chacune des trois tranches d’ages
0-64 ans, 65-74 ans et 75 ans et plus. En moyenne, ce modeéle estime qu’environ 9 000 décés
ont été directement ou indirectement attribuables a la grippe au cours des épidémies 2011-
2012 & 2019-2020. Les personnes agées de 65 ans et plus représentaient plus de 90 % des
déces liés a la grippe au cours de cette période (Tableau 6). Cette classe d’'ages représentant
seulement 20 % de la population francaise, les 65 ans et plus sont nettement plus touchés par
les formes fatales de grippe que les moins de 65 ans.

Les estimations fournies par Santé publiqgue France montrent qu’en moyenne chaque
anneée, les systemes de surveillance en France métropolitaine recensaient plus d’'un
1 million de consultations en médecine de ville, plus de 20 000 hospitalisations et envi-
ron 9 000 déces liés a la grippe, concentrés sur une durée moyenne de 10 semaines
d’épidémie, et ce avec des variations importantes d'une épidémie al'autre. Ces chiffres
soulignent I'impact considérable de la grippe saisonniere pour la santé publique. Il est
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par ailleurs important de noter que les données issues de la médecine de ville et des
hospitalisations sous-estiment fortement le fardeau réel de la grippe saisonniére.
L'impact de la grippe differe selon I'age :
— Les enfants 4gés de moins de 15 ans, et plus particulierement ceux agés de 2 a
5 ans, sont surreprésentés parmi les cas de grippe et syndromes grippaux vus
en consultation de médecine de ville (9 % pour les moins de 2 ans, 19 % pour les

2-5 ans, 15 % pour les 6-14 ans) et aux urgences (14 % pour les moins de 2 ans,
23 % pour les 2-5 ans, 15 % pour les 6-14 ans) ;

— les adultes agés de 65 ans ou plus et les enfants 4gés de moins de 2 ans sont
plus concernés par les formes de grippe nécessitant une hospitalisation y com-
pris en réanimation (respectivement 42 % et 16 % pour les hospitalisations ; 44 %
et 4 % pour les admissions en réanimation) ;

— les adultes agés de 65 ans et plus sont trés nettement surreprésentés parmi les
déces attribuables a la grippe (23 % des décés en réanimation). Néanmoins, le
nombre estimé de déces liés a la grippe survenant chez les personnes agées de
moins de 65 ans a avoisiné un millier lors de certaines épidémies au cours de la
période d’étude, ce qui représente un volume de déces non négligeable dans
cette population®. Concernant les enfants, 10 % des décés en réanimation con-
cernent enfants agés de 2-14 ans et 8 % les moins de 2 ans).

Les fluctuations observées, d’'une saison a l'autre, de I'impact sur les différentes
classes d’ages sont principalement dues a la diversité des virus grippaux circulant
chaque année, qui ne touchent pas de maniere homogene I’ensemble de la population.
A titre d’exemple, la sévérité des épidémies de grippe tend a étre plus marquée chez les
personnes agées de 65 ans et plus lorsque le sous-type grippal A(H3N2) domine, tandis
gue le sous-type A(HLN1)pdm09 a tendance a avoir un impact plus important chez les
jeunes adultes.

8 Les données de mortalité liées a la grippe pour la période 2011-2012 a 2019-2020 (estimées par un modéle développé
par Santé publique France a partir des données de mortalité toutes causes (Insee)) sont comprises entre 18 [-174 ; 210]
(saison 2013-2014) et 1216 [784 ; 1648] (saison 2012-2013) pour les 65-74 ans et entre 657 [-113 ; 1427] (saison 2013-
2014) et 13 136 [11420 ; 14603] (données 2016-2017) pour les plus de 75 ans.
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Tableau 6 Répartition par classes d’ages du nombre estimé de décés attribuables a la grippe (avec intervalle de confiance a 95%), au cours des épidémies de grippe

2011-2012 a 2019-2020, France métropolitaine (source : Santé publique France)

Epidémie Moins de 65 ans 65 - 74 ans 75 ans et plus
IC95% N IC95% N IC95%

2011-2012 194 [-149 ; 537] 312 [53;571] 8 820 [7 581 ;10 059]
2012-2013 1439 [862 ;2 017] 1216 [784 ;1 648] 10113 [8391; 11 835]
2013-2014 27 [-234 ; 289] 18 [-174 ; 210] 657 [-113 ;1 427]
2014-2015 590 [149 ;1 032] 888 [497 ;1 278] 13011 [11 420 ; 14 603]
2015-2016 852 [420 ; 1 284] 612 [217 ; 1 006] 3734 [2 495 ;4 973]
2016-2017 340 [-100; 780] 882 [458 ; 1 305] 13136 [11 413 ;14 859]
2017-2018 980 [498 ; 1 462] 1000 [525;1475] 11 002 [9 150 ; 12 855]
2018-2019 592 [276 ;908] 741 [416 ;1 066] 6 784 [5 605 ;7 963]
2019-2020 492 [260 ; 724] 407 [144;671] 2781 [1913; 3 650]
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2.3. Le programme de vaccination contre la grippe saisonniere
en France en 2022

2.3.1. Les données de couverture vaccinale en France

Les données en vie réelle sur la couverture vaccinale contre la grippe saisonniere en France
ont été fournies par Santé publique France. Les estimations de couverture vaccinale ont été
réalisées, a partir des données du SNDS (Systéme National des Données de Santé). Les
personnes a risque pour la grippe (personnes ayant une maladie chronique telle que définie
dans la recommandation vaccinale en vigueur en 2022 et les personnes agées de plus de
65 ans) sont repérées dans la base de données parce qu’elles bénéficient d’'une ALD ou pour
celles atteintes d’asthme ou de BPCO via un algorithme basé sur leur consommation de mé-
dicaments.

La liste des affections longues durées (ALD) pour lesquelles I'’Assurance maladie as-
sure la prise en charge du vaccin contre la grippe est la suivante : 1) accident vasculaire
cérébral invalidant ; 5) insuffisance cardiaque grave, troubles du rythme graves, cardio-
pathies valvulaires graves, cardiopathies congénitales graves ; 6) maladies chroniques
actives du foie et cirrhoses ; 7) déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traite-
ment prolongé, infection par le virus de 'immunodéficience humaine ; 8) diabéte de
type 1 et diabéte de type 2 ; 9) forme grave des affections neurologiques et musculaires
(dont myopathie), épilepsie grave ; 10) hémoglobinopathies, hémolyses, chroniques
constitutionnelles et acquises sévéres ; 13) maladie coronaire ; 14) insuffisance respi-
ratoire chronique grave ; 18) mucoviscidose ; 19) néphropathie chronique grave et syn-
drome néphrotique primitif ; 20) paraplégie ; 28) suite de transplantation d’'organes.

— Les données pour les sujets de moins de 65 ans sous-estiment trés probablement la
réalité dans la mesure ou certaines personnes a risque (dans une proportion inconnue)
peuvent se faire vacciner contre la grippe sans avoir recours a leur bon de prise en
charge de I'Assurance Maladie, en particulier dans un cadre professionnel, ou dans les
régimes particuliers. De plus, ces estimations n’incluent pas les femmes enceintes ni
les personnes présentant une obésité morbide, qui font pourtant partie des cibles vac-
cinales®. Par ailleurs, le numérateur donne le nombre de vaccins délivrés a ces groupes
a risque et non celui des vaccins réellement injectés.

2.3.1.1. Les données observationnelles rapportées par Santé publique
France

Le nombre exact des enfants a risque ciblés par la vaccination n’est pas connu : les médecins
vaccinent les enfants avec une ALD (repérés par I'assurance maladie) mais aussi les enfants
ayant une pathologie non prise en charge par une ALD (obésité, asthme, entourage d’'une
personne immunodéprimée, etc.). Par conséquent, il est difficile de calculer le taux réel de
vaccination de la population ciblée.

 En ce qui concerne les femmes enceintes, leur sage-femme, médecin ou infirmier peuvent leur remettre un bon de prise
en charge a 100 % permettant de retirer gratuitement le vaccin en pharmacie. En ce qui concerne les personnes obéses,
le médecin traitant, le pharmacien, l'infirmier peut remettre un bon de prise en charge permettant d’obtenir gratuitement
le vaccin.
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En France métropolitaine I'estimation de (Tableau 7) la couverture vaccinale des personnes
ciblées par la vaccination montre que celle-ci augmente avec I'age.

— Lors de la derniere saison, elle s’élevait a 13,9 % chez les enfants agés de moins de
2 ans, a 17,2 % chez les enfants agés de 2 a 5 ans et 20,0 % chez les enfants agés de
6 a 14 ans (vs a 36,2 % chez les sujets 15-64 ans et a 57,3 % chez les personnes
agées de 65 ans et plus.

— La couverture vaccinale en 2021-2022 (avec pres de 15 millions de personnes concer-
nées) est en baisse par rapport a la saison précédente (53,1 % versus 56,3 % pour
'ensemble des sujets a risque) mais elle est en augmentation par rapport a la saison
2019-2020 (53,1 % versus 48,2 % pour I'ensemble des sujets a risque). La couverture
vaccinale de la saison 2020-2021 a été particulierement élevée probablement en raison
de I'épidémie de Covid-19.

Dans les DOM (Tableau 7), I'estimation de la couverture vaccinale montre qu’elle est tres faible
(15 % en 2021-2022 pour I'ensemble des sujets a risque), notamment chez les enfants et les
personnes agées de moins de 65 ans. En 2021-2022, la couverture vaccinale est en baisse
par rapport aux saisons précédentes. Lors de la derniére saison elle s’élevait a 11,1 % chez
les enfants &gés de moins de 2 ans, a 7,7 % chez les enfants 4gés de 2 a 5 ans et 7,6 % chez
les enfants agés de 6 a 14 ans (vs 36,2 % chez les sujets 15-64 ans et a 57,3 % chez les
personnes agées de 65 ans et plus).

Si on se référe a I'objectif de couverture vaccinale contre la grippe saisonniere défini par I'Or-
ganisation mondiale de la santé (OMS) qui est fixé a 75 % pour les populations ciblées par les
recommandations (personnes a risque)!?, la couverture vaccinale est insuffisante en France.

Tableau 7 Couverture vaccinale grippe par classe d’age, 2017-2022, France entiere

Saison grippale 2021-2022 2020-2021 2019-2020 2018-2019 2017-2018

France métropolitaine

<2ans 13,9 % 17,5 % 16,0 % 12,3 % 13,2 %
2-5ans 17,2 % 22,6 % 18,4 % 16,5 % 18,4 %
6-14 ans 20,0 % 25,6 % 19,8 % 19,0% 31,6 %
15-64 ans 36,2 % 40,6 % 32,8 % 30,9 % 30,5 %
265 ans 57,3 % 60,4 % 52,4 % 51,5 % 50,0 %
Total < 65 ans 34,7 % 39,1 % 31,3% 29,5 % 29,2 %
Total sujet a risque 53,1 % 56,3 % 48,2 % 47,2 % 45,7 %
DOM

<2ans 11,1 % 10,4 % 16,7 % 14,9 % 12,2 %
2-5 ans 7,7 % 10,3 % 14,1 % 10,9 % 11,2 %
6-14 ans 7,6 % 12,9 % 11,6 % 9,4 % 11,9 %
15-64 ans 9,8 % 14,8 % 13,1 % 11,2 % 11,8 %

10 hitps://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/info_presse grippe 14 10 2021.pdf
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Saison grippale 2021-2022 2020-2021 2019-2020 2018-2019 2017-2018

2 65 ans 16,4 % 23,0% 20,1 % 17,6 % 18,6 %
Total < 65 ans 9,7 % 14,8 % 13,4 % 11,2 % 11,4 %
Total sujet arisque 15,0 % 21,3 % 18,6 % 16,1 % 16,6 %

France entiere

<2ans 13,9 % 17,5 % 16,0 % 12,3 % 13,2 %
2-5ans 17,2 % 225% 18,4 % 16,5 % 16,3 %
6-14 ans 19,9 % 255% 19,7 % 18,9 % 19,6 %
15-64 ans 35,8 % 40,2 % 32,4% 30,6 % 30,2 %
265 ans 34,3 % 38,7 % 31,0% 29,7 % 28,9 %
Total < 65 ans 56,8 % 59,9 % 52,0% 51,0 % 49,7 %
Total sujet arisque 52,6 % 55,8 % 47,8 % 46,8 % 45,6 %

Source : SNDS/DCIR, exploitation Santé publique France

2.3.2. Les vaccins disponibles en France chez I'’enfant

2.3.2.1. Les vaccins antigrippaux disponibles en France chez I'enfant

Deux types de vaccins antigrippaux sont disponibles en France chez I'enfant : un vaccin anti-
grippal inactivé et un vaccin antigrippal vivant atténué. Les vaccins trivalents ont été progres-
sivement remplacés par des vaccins tétravalents, qui couvrent une souche de virus B
supplémentaire. Cing vaccins disposent, en 2022, d’'une autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans la prévention de la grippe saisonniere chez I'enfant : quatre vaccins inactivés et
un vaccin vivant atténué (Tableau 8). Ces vaccins sont utilisés conformément a leur AMM et
sans distinction, la CTV n’ayant pas recommandé préférentiellement un vaccin par rapport a
'autre dans la stratégie vaccinale en vigueur.

La HAS a recommandé, en 2021, l'utilisation en pédiatrie de vaccins tétravalents pour la vac-
cination des populations cibles, bien que le poids des virus grippaux de type B soit inférieur a
celui des virus de type A selon les saisons de grippe, mais compte tenu de I'évolution diver-
gente des deux lignées de virus B (7).

Pour la campagne contre la grippe saison 2022-2023, 4 vaccins antigrippaux tétravalents in-
jectables sont disponibles : Fluarix Tetra, Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra (a partir de I'age de
6 mois) et Flucelvax Tetra (a partir de I'adge de 2 ans).
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Tableau 8 Vaccins antigrippe disposant d’'une AMM chez le nourrisson et I'’enfant en France en 2022

Vaccin
(laboratoire)

Vaxigrip Tetra
(Sanofi Pas-
teur) (8)

Influvac Tetra
(Mylan Medical
SAS) (9)

Fluarix Tetra
(GSK) (10)

Fluenz TetraP
(AstrazZe-
neca) (11)

Flucelvax Tetra
(ARROW géné-
riques)hp (12)

Type de
vaccin

Vaccin inac-
tivé a virion
fragmenté

Vaccin inac-
tivé a anti-
géenes de
surface

Vaccin inac-
tivé a virion
fragmenté

Vaccin vivant
atténué

Vaccin inac-
tivé a anti-
géne de
surface, pré-
paré sur cul-
tures
cellulaires

Forme
pharmaceu-
tique

Suspension
injectable
(IM ou SC)

Suspension
injectable
(IM ou SC)

Suspension
injectable
(IM)

Suspension
pour pulvéri-
sation na-
sale

Voie intra-
nasale

Suspension
injectable
(IM)

Posologie

Enfants agés de 6 mois a 17 ans ré-
volus : une dose de 0,5 ml

Pour les enfants dgés de moins de

9 ans n'ayant pas été vaccinés aupa-
ravant contre la grippe, une seconde
dose de 0,5 ml devra étre administrée
apres un intervalle d’au moins

guatre semaines

Enfants agés de 6 mois a 17 ans ré-
volus : une dose de 0,5 ml

Pour les enfants de moins de 9 ans
n'ayant pas été vaccinés auparavant
par un vaccin antigrippal saisonnier,
une seconde dose de 0,5 ml devra
étre administrée apres un intervalle
d’au moins quatre semaines

Enfants a partir de 6 mois : une dose
de 0,5 ml

Pour les enfants de moins de 9 ans
n'ayant pas été vaccinés auparavant
cotre la grippe, une seconde dose de-
vra étre injectée apres un intervalle
d’au moins quatre semaines

Enfants agés de 24 mois a 17 ans ré-
volus : 0,2 ml (1 dose de 0,1 ml dans
chaque narine)

Chez les enfants < 9 ans n’ayant pas
été auparavant vaccinés contre la
grippe saisonniere, une seconde dose
devra étre administrée apres un inter-
valle d’au moins quatre semaines

Enfants a partir de 2 ans :

-2 ans a<9ans: une ou deux doses
de 0,5ml

->9 ans : une dose de 0,5 ml

Chez les enfants < 9 ans n’ayant pas
été auparavant vaccinés contre la
grippe saisonniere, une seconde dose
devra étre administrée apres un inter-
valle d’au moins quatre semaines

AMM

11/08/2016
(AMM initiale)

31/01/2018
(extension d'indi-
cation chez les
nourrissons a par-
tir de 6 mois)

08/09/2017 (AMM
initiale)
03/05/2021
(extension d'indi-
cation chez les
nourrissons a par-
tir de 6 mois)

19/06/2013
(AMM initiale)

02/02/2018
(extension d'indi-
cation chez les
nourrissons a par-
tir de 6 mois)

04/12/2013
(AMM initiale)

20/11/2018
(renouvellement
d’AMM)

12/12/2018
(AMM initiale)

22/10/2020
(extension d'indi-
cation chez les
enfants a partir de
2 ans)

IM : intra-musculaire ; SC : sous-cutané ; AMM : autorisation de mise sur le marché ; ml : millilitres)

(h) : Arrow est I'exploitant et Seqirus Netherlads B.V. est le titulaire de 'TAMM

(p) : Vaccin non commercialisé en France
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2.3.2.2. Composition des vaccins antigrippaux

Les modifications génétiques constantes des virus grippaux imposent d’ajuster chaque année
la composition du vaccin pour y introduire les souches les plus récentes en circulation. Sur la
base des informations recueillies par le réseau de surveillance mondial', TOMS définit la com-
position du vaccin pour qu'’il soit efficace contre les souches les plus récentes en circulation
(2 fois par an (pour chacun des hémisphéres) ou en fin d’hiver pour I'hiver suivant pour I'hé-
misphére nord).

Les vaccins inactivés et les vaccins vivants atténués contre la grippe saisonniére sont dispo-
nibles sous forme de formulations trivalentes ou tétravalentes (seuls les vaccins tétravalents
sont utilisés en 2022 lors des campagnes de vaccination grippe en France). La formulation
trivalente contient 2 sous-types grippaux A, A(HLN1)pdm09 et A(H3N2), et 1 virus grippal B
(lignée Yamagata ou Victoria), tandis que la formulation tétravalente comprend les 2 virus
grippaux A et 2 virus grippaux B (1 de chaque lignée).

Les vaccins antigrippaux homologués sont produits par culture sur ceufs, par culture cellulaire
ou par recombinaison ; des formulations adjuvantées et a forte dose sont disponibles pour
certaines populations (3).

=» Vaccins inactivés

Les vaccins inactivés sont injectables par voie sous-cutanée ou intramusculaire et sont de trois
3 types différents : les vaccins a virus entier, constitués de virions complets qui ont été tués
ou inactivés (ces vaccins ont été remplacés dans la plupart des pays par les deux autres
classes, moins réactogenes) ; les vaccins sous-unités, composés uniquement d’antigenes de
surface H et N purifiés du virus ; les vaccins a virus fragmenté, dans lesquels la structure virale
est brisée par un détergent et qui contiennent des antigenes de surface et internes au virus.
Les vaccins produits sur ceufs ou en culture cellulaire utilisent rarement des virions inactivés
entiers en raison du taux élevé d'effets indésirables, en particulier chez les enfants. Les vac-
cins fractionnés et sous-unitaires, contenant des antigenes HA et NA purifiés & partir de virions
entiers, sont largement utilisés. Les formulations des vaccins antigrippaux tétravalents et tri-
valents inactivés destinés aux sujets agés de = 6 mois contiennent 15 ug de chacun des sous-
types de HA par dose'?.

=» Vaccins vivants atténués

Les vaccins antigrippaux vivants atténués sont préparés sur ceufs embryonnés et administrés
sous forme de spray nasal a dose unigue contenant des virus susceptibles de réplication. Dans
ces vaccins, la HA et la NA du virus cible sont réassorties par des méthodes classiques de
passage en série sur ceufs avec les souches cible et donneuse réunies ou par des méthodes
de génétique inverse. Les deux méthodes produisent la souche mére atténuée, adaptée au
froid et sensible a la température, qui exprime la HA et la NA de la souche cible (ou au mini-
mum la HA de la souche cible).

1 |e réseau mondial de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) pour la surveillance de la grippe rassemble les Centres
collaborateurs et Centres de référence pour la grippe de 'OMS du monde entier. Il est chargé de suivre I'évolution des
virus en circulation chez 'homme et d’identifier rapidement les nouvelles souches.

2 Depuis 2019, des vaccins inactivés a forte dose, contenant 60 ug de HA par souche, ont été mis au point. lls sont
disponibles sous forme de vaccins quadrivalents et sont principalement destinés aux personnes agées de 65 ans ou plus.
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=» Vaccins recombinants

Les premiers vaccins recombinants a avoir été homologués, en 2013, étaient des vaccins (tri-
valents) a hémagglutinine recombinante. L’hnémagglutinine recombinante est produite en cul-
ture dans des cellules d’insecte au moyen d'un systeme d’expression du baculovirus et ne
contient pas de conservateur, ni de protéines de I'ceuf. Comme le procédé de fabrication ne
repose pas sur la sélection de virus vaccinaux cultivés sur des ceufs, les mutations adaptatives
liées a la culture sur ceufs, qui peuvent réduire I'efficacité vaccinale, sont évitées. Des formu-
lations tétravalentes présentent des profils d’'efficacité et de sécurité satisfaisants, a l'instar
des vaccins trivalents (3), mais ne sont pas disponibles en France.

2.3.3. Etat des lieux des données d’immunogénicité selon I'age, le
type de vaccin et le mode d’administration

En I'absence de corrélat de protection reconnu, les effets de la vaccination contre la grippe
saisonniére sont estimés en fonction de différents paramétres immunologiques et cliniques
observés : I'élévation du titre des anticorps neutralisants dirigés contre les antigenes de sur-
face HA, la proportion de personnes chez lesquelles le titre des anticorps dépasse un seull
déterminé, la réponse immunitaire cellulaire. Le taux de séroprotection est la proportion de
sujets dont le titre d'anticorps IH est égal ou supérieur a 1:40 apres la vaccination. Le taux de
séroconversion est la proportion de sujets dont le titre d'anticorps IH augmente considérable-
ment apres la vaccination (exemple : passage d'une valeur £ 1:10 & une valeur égale ou su-
périeure a 1:40).

2.3.3.1. Rappels sur les criteres d’évaluation de 'immunogénicité chez
I'enfant

L'interprétation des données d'immunogénicité des vaccins antigrippaux est réalisée confor-
mément aux critéres établis par 'Agence européenne des médicaments (EMA) pour I'obten-
tion d’'une AMM pour un vaccin grippal inactivé (13). Le Guideline EMA sur I'évaluation des
données cliniques et non clinigues des vaccins grippaux du 21/07/2016
(EMA/CHMP/VWP/457259/2014) est toujours en vigueur en 2022 (14). Les tests recomman-
dés dans ce guide, pour I'évaluation de l'immunogénicité des vaccins grippaux, sont le test
d'inhibition de I'hémagglutination (IHA), la technique d’hémolyse radiale (SRH), le test de neu-
tralisation des virus (VNA) et la mesure de I'immunité cellulaire (Tableau 9).

Les criteres d'immunogénicité chez I'enfant pour 'AMM a partir de I'age de 9 ans sont les
suivants : moyennes géométriques des titres d’anticorps mesureés par inhibition de I'hémag-
glutination (IH) et taux de séroconversion définie par un titre d’anticorps IH prévaccinal < 1:10
et un titre postvaccinal = 1:40 ou par un titre prévaccinal de = 1:10 et une multiplication d’au
moins par 4 du titre d’anticorps sérique IH postvaccinal.

Dans le cadre de I'extension d'indication aux enfants d’age > 2 ans, les criteres d'immunogé-
nicité pour la population des 4-18 ans sont les suivants : moyennes géomeétriques des titres
d’anticorps IH et pourcentage de sujets ayant atteint une séroconversion (taux de séroconver-
sion) définie par un titre d’anticorps IH prévaccinal < 1:10 et un titre postvaccinal = 1:40 ou par
un titre prévaccinal = 1:10 et une multiplication d’au moins par 4 du titre d’anticorps sérique IH
postvaccinal.
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Tableau 9 Critéres d’évaluation de la réponse en anticorps IHA établis par 'EMA (CHMP)

Adultes (18-60 ans) Sujets agés (> 60 ans)
Taux de séroprotectionZ >70 % > 60 %
Taux de séroconversion” > 40 % > 30 %
Facteur de séroconversion* >25 >2

(3) Pourcentage de sujets dont le titre en anticorps post-vaccination est = 1:40

(#) Le pourcentage de sujets ayant atteint une séroconversion (taux de séroconversion) définie par : a) pour les sujets
ayant un titre pré-vaccination < 1 :10, pourcentage de sujets dont le titre post-vaccination est = 1 : 40 ; b) pour les sujets
ayant un titre pré-vaccination = 1 :10, pourcentage de sujets dont le titre post-vaccination en anticorps multiplié par 4.

(¥) Rapport des moyennes géométriques des titres (MGT) en anticorps entre la post- et la pré-vaccination

A noter que des recommandations relatives au développement clinique des vaccins antigrip-
paux ont été publiées par TEMA en 2016 (14). Selon ces recommandations, la mesure des
taux de séroprotection ne devrait plus faire partie des données obligatoires a soumettre pour
I'évaluation de I'immunogénicité d’un vaccin grippal. En effet, pour les vaccins grippaux a virus
inactivé, il a longtemps été accepté qu’un titre en anticorps IHA de 1:40 conférait une efficacité
protectrice contre la maladie d’environ 50 % (15), et ce d’aprés des études menées chez des
adultes en bonne santé. Toutefois ceci est remis en cause par des données plus récentes qui
montrent que ces corrélats pourraient varier en fonction de différents facteurs (age, caracté-
ristiques individuelles, type de vaccin). Dans une analyse chez des enfants naifs de vaccina-
tion grippale, 4gés de 6 & 72 mois, apres une vaccination avec un vaccin grippal trivalent, un
titre en anticorps IHA de 1:110 était associé a un taux de protection contre la maladie de 50 %
et des titres de 1:215, 1:330 et 1:629 prédisaient des taux de protection de 70 %, 80 % et 90 %
respectivement. Le titre conventionnel chez I'adulte de 1:40 était associé a une protection de
seulement 22 % (16). L'EMA estime donc que davantage d'études sont nécessaires pour
mieux définir et valider des corrélats de protection chez I'enfant.

De plus, pour une indication incluant l'utilisation des vaccins antigrippaux chez les enfants
agés de 6 a 35 mois, une démonstration de I'efficacité vaccinale protectrice dans la prévention
de la grippe est également exigée.

2.3.3.2. Immunogénicité du vaccin Fluarix Tetra

Fluarix Tetra est un vaccin grippal tétravalent inactivé injectable disposant d'une AMM chez
'adulte et I'enfant a partir de 3 ans depuis juin 2013 (10). Une extension d’indication a partir
de l'age de 6 mois obtenue le 2 février 2018 repose essentiellement sur les données
d'immunogénicité, d’efficacité clinique et de tolérance issues de I'étude de phase 11l (GQMO5)
ayant comparé I'efficacité clinique de Vaxigrip Tetra (QIV) au placebo et son immunogénicité
a celle de deux vaccins trivalents VAXIGRIP, I'un contenant la souche B/Victoria (TIV1), I'autre
une souche B/Yamagata (TIV2) chez des nourrissons et des enfants 4gés de 6 a 35 mois en
bonne santé non antérieurement vaccinés (17).

Contrairement a la forme trivalente du vaccin, la possibilité d’administration a demi-dose chez
les nourrissons et les enfants 4gés de moins de 6 mois a 3 ans n’est pas mentionnée dans le
RCP compte tenu de I'absence de différence significative en termes de réactogénicité dans
les études disponibles.
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Comme chez l'adulte et I'enfant &gé de plus de 3 ans, les données d’évaluation du vaccin
Fluarix Tetra chez les nourrissons et les enfants agés de 6 a 35 mois, en termes d'efficacité et
d'immunogénicité, indiquent que celui-ci aura une efficacité équivalente aux vaccins trivalents
inactivés vis-a-vis des trois souches communes et un effet supérieur vis-a-vis de la souche B
additionnelle. Le profil de tolérance évalué chez les nourrissons et les enfants agés de 6 a 35
mois semble comparable a celui des vaccins trivalents inactivés.

2.3.3.3. Immunogénicité du vaccin Vaxigrip Tetra

Le vaccin Vaxigrip Tetra (laboratoire Sanofi Pasteur) a obtenu une autorisation de mise sur le
marché (AMM) européenne le 11 aolt 2016 pour I'immunisation active des adultes et des
enfants a partir de 3 ans pour la prévention de la grippe causée par les deux sous-types viraux
de la grippe A et les deux types viraux de la grippe B contenus dans le vaccin (8). Une exten-
sion d’indication chez les nourrissons et enfants agés de 6 mois a 3 ans a été obtenue le 31
janvier 2018 (18).

Chez les enfants agés de 3 & 17 ans, les données d’'immunogénicité de Vaxigrip Tetra ont été
évaluées par la Haute Autorité de Santé (19).

— Les données d'évaluation du vaccin Vaxigrip Tetra en termes d’immunogénicité chez
les enfants &gés de 3 & 17 ans laissent présager que celui-ci aura une efficacité équi-
valente aux vaccins trivalents inactivés vis-a-vis des trois souches communes et un
effet supérieur vis-a-vis de la souche B additionnelle.

Dans le cadre de I'extension pédiatrique chez les nourrissons et les enfants agés de 6 a
35 mois en bonne santé non antérieurement vaccinés, les données d’immunogénicité de Vaxi-
grip Tetra ont été comparées a celle de deux vaccins trivalents VAXIGRIP, I'un contenant la
souche B/Victoria, 'autre une souche B/Yamagata. Elles ont été évaluées par la Haute Autorité
de Santé (20).

— Comme chez l'adulte et I'enfant agé de plus de 3 ans, les données d’évaluation du
vaccin Vaxigrip Tetra en termes d’immunogénicité chez des nourrissons et les enfants
agés de 6 a 35 mois en bonne santé laissent présager que celui-ci aura une efficacité
équivalente aux vaccins trivalents inactivés vis-a-vis des trois souches communes et
un effet supérieur vis-a-vis de la souche B additionnelle.

2.3.3.4. Immunogeénicité du vaccin Influvac Tetra

Le vaccin Influvac Tetra (laboratoire MYLAN MEDICAL SAS) a obtenu une autorisation de
mise sur le marché (AMM) le 3 mai 2021 pour la prévention de la grippe causée par les deux
sous-types viraux de la grippe A et les deux types viraux de la grippe B contenus dans le
vaccin chez les enfants a partir de I'age de 6 mois (21). Initialement, Influvac Tetra était indiqué
pour la prévention de la grippe chez les adultes a partir de 18 ans, l'indication a été étendue a
tous les enfants agés de 3 ans et plus le 26 octobre 2018.

Chez les enfants agés de 3 a 17 ans, les données d'immunogénicité du vaccin Influvac Tetra
ont été évaluées par la Haute Autorité de Santé (22).

— Les données d’évaluation montrent que la réponse immunitaire induite par Influvac Te-
tra est non-inférieure a celle induite par les vaccins trivalents injectables en termes de
moyenne géométrique des titres (MGT) en anticorps (critére de jugement principal) et
de taux de séroconversion. Les MGT post-vaccination de la lignée B additionnelle du
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vaccin tétravalent ont été significativement supérieures par rapport aux vaccins triva-
lents.

— Les données disponibles en termes d'immunogénicité laissent présager que celui-ci
aura une efficacité équivalente aux vaccins trivalents inactivés vis-a-vis des trois
souches communes et un effet supérieur vis-a-vis de la souche B additionnelle.

Chez I'enfant de 6 a 35 mois, les données d’immunogénicité du vaccin Influvac Tetra ont été
évaluées par la Haute Autorité de Santé (7). En conclusion, le calendrier de primovaccination
induit une réponse sérologique suffisante, vérifiée par I'augmentation des anticorps contre
I'hémagglutinine et la neuraminidase, et par la présence d'anticorps neutralisant le virus de la
grippe pour les quatre souches considérées. Les informations concernant la revaccination et
la réponse immunitaire & une autre dose un an aprés la primovaccination sont acceptables.

Ainsi, les données disponibles concernant le vaccin Influvac Tetra en termes d'immu-
nogeénicité sont acceptables et comparables a celles d'autres vaccins recommandés
pour les nourrissons et les jeunes enfants, ainsi qu'aux vaccins tétravalents recomman-
dés pour d'autres groupes d'age.

2.3.3.5. Immunogénicité du vaccin Flucelvax Tetra

Le vaccin Flucelvax Tetra (laboratoire Seqirus Netherlands B.V) a obtenu une autorisation de
mise sur le marché (AMM) le 12 décembre 2018 dans l'indication « Prévention de la grippe
chez l'adulte et I'enfant a partir de 9 ans » (12). L'AMM a été étendue le 22/10/2020 pour une
indication a partir de 'age de 2 ans. C’est un vaccin grippal tétravalent inactivé contenant les
antigénes de surface (hémagglutinine et neuraminidase) du virus de la grippe inactiveé, produits
a partir de souches grippales cultivées sur cellules rénales canines Madin Darby (MDCK).

Les données d'immunogénicité du vaccin Flucelvax Tetra chez les enfants et les adolescents
agés de 9 a 17 ans ont été évaluées par la Haute Autorité de Santé (23).

— Les données d’évaluation montrent que pour chacune des 4 souches virales, la réponse
immunitaire induite par Flucelvax Tetra a été non-inférieure a celle induite par les vac-
cins trivalents injectables en termes de moyenne géométrique des titres en anticorps
et de taux de séroconversion. La réponse des anticorps contre les souches B du virus
grippal contenues dans Flucelvax Tetra était supérieure a la réponse en anticorps
apres la vaccination par un vaccin trivalent contenant une souche B du virus grippal de
la lignée alternative. Aucun élément n’a permis d’indiquer que I'ajout d’'une seconde
souche B interfererait sur la réponse immunitaire des autres souches contenues dans
le vaccin.

— Les données d’'immunogeénicité disponibles avec le vaccin Flucelvax Tetra laissent pré-
sager que son efficacité sera équivalente a celle du vaccin trivalent inactivé produit sur
cultures cellulaires OPTAFLU vis-a-vis des trois souches communes et un effet supé-
rieur vis-a-vis de la souche B additionnelle.

Chez les enfants agés de 2 & 9 ans, les données d'immunogénicité du vaccin Flucelvax Tetra
sont fournies par I'essai V130_12 de phase 3-4, stratifié, randomisé comparant I'efficacité,
limmunogénicité et la tolérance du vaccin Flucelvax Tetra a celles d’'un vaccin non grippal
(vaccin méningococcique ACWY) chez des enfants sains agés de 2 a 17 ans dans 8 pays :
Australie, Philippines et Thailande (saison 1) Estonie et Finlande (saison 2), Estonie, Finlande,
Lituanie, Pologne et Espagne (saison 3) (24).
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La population pour I'évaluation de I'immunogénicité incluait 721 enfants (364 dans le
groupe 11V4c et 357 dans le groupe comparateur). Entre les 2 saisons (saisons 2 et 3)
au cours desquelles les sérologies ont été effectuées, les MGT des anticorps IH pour
les 4 souches vaccinales dans le groupe IIV4c étaient de 283,5 a 380,7 contre la
souche A/HIN1, 67,6 a 168,7 contre la souche A/H3N2, 45,3 a 66,8 contre la souche
B/Victoria, et 52,8 a 108,5 contre la souche B/Yamagata. Il n'y avait pas d’augmentation

des MGT post-vaccination dans le groupe comparateur (Tableau 10).

— Les données d’évaluation montrent que la vaccination par Flucelvax Tetra induit une
réponse seérologique suffisante chez les enfants agés de 2 ans a 9 ans (pour rappel

I’AMM de ce vaccin est a partir de I'adge de 2 ans).

Tableau 10 Données d’immunogénicité apres vaccination par Flucelvax Tetra chez les enfants agés de

2 ans a9 ans d’aprés Nolan et al., 2021 (24)

A/HIN1
MGT (ICo5%)
GMR (ICo5%)

% titre IH 1:> 40 a J1
(ICo5%)

% titre IH = 1:40 a
J22 (ICes5%)

Séroconversion
(ICo5%)

A/H3N2
MGT (ICo5%)
GMR (ICo5%)

% titre IH 2 1:40 a
J1 (ICos5%)

% titre IH = 1:40 a
J22 (ICes5%)

Séroconversion
(ICo5%)

B/Victoria
MGT (ICo5%)
GMR (ICo5%)

% titre IH 2 1:40 a
J1 (ICos%)

% titre 1H=1:40 a
J22 (ICes5%)

Saison 2

1IV4c
n = 210)

283,5 (249,2-322,4)
5,8 (5,1-6,6)

61,4 % (54,5-68,1)

88,6 % (83,5-92,5)

59,5 % (52,6 -66,2)

168,7 (150,9-188,7)
1,7 (1.6-2,0)

93,3 % (89,1-96,3)

90,0% (85,1-93,7)

19,0 % (14,0-25,0)

45,3 (39,7-51,5)
3,8 (3,3-4,3)

25,2 % (19,5-31,7)

54,3 % (47,3-61,2)

Comparateur
(n =212)

49,2 (43,2-56,0)
1,0 (0,9-1,1)

58,5 % (51,5-65,2)

58,6 % (51,6-65,3)

1,9 % (0,5 — 4,8)

96,3 (86,1-107,7)
1,0 (0,9-1,1)

91,5 % (86,9-94,9)

92,4 % (87,9-95,6)

1,9 % (0,5-4,8)

11,9 (10,5-13,6)
1,0 (0,9-1,1)

24,1 % (18,5-30,4)

24,3 % (18,7-30,7)

Saison 3

IVac
(n = 154)

380,7 (283,1-511,9)
9,7 (7,2-13,1)

57,1 % (48,9-65,1)

94,8 % (90,0-97,7)

74,0 % (66,4-80.8)

67,6 (57,0-80,2)
4,1 (3,5-4,9)

27,9 % (21,0-35,7)

74,0 % (66,4-80,8)

51,9 % (43,8-60,1)

66,8 (51,3-87,0)
7,0 (5,4-9,1)

13,6 % (8,6-20,1)

68,8 % (60,9-76,0)

Comparateur
(n = 145)

48,2 (36,1-64,3)
1,2 (0,9-1,6)

53,1 % (44,7-61,4)

55,2 % (46,7-63,4)

6,2 % (2,9-11,5)

16,7 (14,2-19,8)
1,0 (0,9-1,2)

26,9 % (19,9-34,9)

24,8 % (18,0-32,7)

1,4 % (0,2-4,9)

11,9 (9,2-15,4)
1,3 (1,0-1,6)

15,2 % (9,8-22,1)

13,1 % (8,1-19,7)
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Séroconversion
(ICo5%)

B/Yamagata
MGT (ICo5%)
GMR (ICo5%)

% titre IH = 1:40 a
J1 (ICos%)

% titre IH = 1:40 a
J22 (ICes5%)

Séroconversion

Saison 2

IIV4c
n = 210)

40,0 % (33,3-47,0)

52,8 (45,8-60,9)
4,6 (4,0-5,3)

18,6 % (13,6-24,5)

63,8 % (56,9-70,3)

49,5 % (42,6-56,5)

Comparateur
(n =212)

2,9 % (1,1-6,1)

12,3 (10,7-14,2)
1,1 (0,9-1,3)

20,3 % (15,1-26,3)

21,4 % (16,1-27,6)

4,8 % (2,3-8,6)

Saison 3

IVac
(n = 154)

58,4 % (50,2-66,3)

108,5 (85,2-138,2)
5,3 (4,1-6,7)

44,8 % (36,8-53,0)

79,2 % (72,0-85,3)

58,4 % (50,2-66,3)

Comparateur
(n = 145)

3,4 % (1,1-7,9)

21,7 (17,1-27,5)
1,1 (0,8-1,3)

49,0 % (40,6-57,4)

46,2 % (37,9-54,7)

1,4 % (0,2-4,9)

(ICo5%)

MGT : moyenne géométrique des titres en IHA 21 jours apres la vaccination ; GMR : geometric mean ratio ou ratios des
titres moyens géométriques entre J1 et J22

Titres IHA post-vaccination mesurés 21 jours apres la derniere vaccination

Par ailleurs, une méta-analyse a comparé 'immunogénicité des vaccins antigrippaux tétrava-
lents inactivés par rapport aux vaccins antigrippaux trivalents inactivés chez des enfants agés
de 6 mois & 3 ans et de 3 ans a 18 ans (25). Dans chaque groupe d’age des enfants et ado-
lescents, 'immunogénicité du vaccin tétravalent pour les composants grippaux communs est
similaire a celle du vaccin trivalent mais le vaccin tétravalent a une immunogénicité significa-
tivement plus forte pour la lignée B additionnelle par rapport au vaccin trivalent. Le vaccin
tétravalent induit donc des réactions anticorps contre les quatre composants grippaux, géne-
rant en particulier un titre d’anticorps plus élevé que le vaccin trivalent dépourvu de la lignée
B additionnelle.

2.3.3.6. Immunogeénicité du vaccin Fluenz Tetra

Fluenz Tetra (laboratoire Astra Zeneca) est un vaccin vivant atténué administré par voie intra-
nasale, indiqué dans la prévention de la grippe chez les enfants et les adolescents agés de
24 mois a moins de 18 ans. Ce vaccin entraine une réponse immune qui est considérée
comme reproduisant la réponse induite par une infection grippale naturelle (26).

— La résistance a une infection grippale et a la maladie résulte a la fois d’'une immunité
muqueuse locale et d'une immunité systémique générale. Les propriétés biologiques
du vaccin vivant atténué (adapté au froid, sensible a la température, atténué) permet-
tent une réponse immune protectrice sans entrainer de maladie clinique (27).

Bien que les anticorps sérigues soient les principaux responsables de la protection du tractus
respiratoire inférieur et soient des indicateurs de protection contre la maladie les plus commu-
nément mesureés, les anticorps muqueux locaux sont essentiels pour la protection du tractus
respiratoire supérieur et peut-étre plus importants pour la protection globale contre la grippe.
Les anticorps muqueux locaux peuvent aussi étre un meilleur indicateur de 'immunogénicité
gue les anticorps sériques pour les vaccins vivants atténués. Des études ont démontré que la
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présence d’'une réponse anticorps IHA aprés I'administration d’un vaccin vivant atténué permet
une protection contre l'infection. Cependant, 'absence de réponse anticorps apres I'adminis-
tration d’un vaccin vivant atténué ne refléte pas I'absence de protection, comme I'ont montré
des études cliniques avec une protection en I'absence de réponse anticorps significative (27).

L’immunogénicité du vaccin vivant atténué (trivalent) a été évaluée par des études d’efficacité
randomisées versus placebo et versus vaccin inactivé, études conduites chez les enfants et
les adultes, incluant des études ou le vaccin vivant atténué était coadministré avec d’autres
vaccins vivants®®. L'immunogénicité reposait sur la réponse induite par le vaccin mesurée par
le titre des anticorps contre I'hémagglutinine du virus grippal. Le vaccin vivant atténué s’est
montré étre autant, sinon plus, immunogene que le vaccin trivalent inactivé chez les enfants,
alors que le vaccin trivalent inactivé était typiguement plus immunogene chez les adultes (27).

Des taux de séroconversion plus importants sont observés avec les vaccins vivants
atténués chez les individus séronégatifs a 'inclusion par rapport a des individus séro-
positifs & I'inclusion, a la fois dans des populations d’enfants et d’adultes.

— L'immunité acquise naturellement contre la grippe dure typiquement plus longtemps et
est plus large que celle induite par les vaccins inactivés, produisant une protection a la
fois contre des souches antigéniquement similaires et des souches avec des glisse-
ments antigéniques. On suppose que le vaccin vivant atténué peut stimuler une acti-
vité immunogéne similaire a celle d’'une infection naturelle du fait de I'exposition a plus
d’antigénes présentés par le virus vaccinal par comparaison avec un vaccin inactivé.
Le vaccin vivant atténué pourrait stimuler une réponse immune muqueuse a IgA et/ou
cellulaire T et la production d’anticorps humoraux ayant une réaction croisée plus large
qui peuvent conférer une protection croisée dans des circonstances ou il y a une con-
cordance suboptimale entre les souches grippales vaccinales et épidémiques (27).

— Le vaccin vivant atténué Fluenz Tetra (AstraZeneca) a obtenu le 4 décembre 2013 une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en Europe sur la base d’'une procédure cen-
tralisée, avec lindication de prévention de la grippe chez les enfants agés de 2 a
17 ans (11). Les données d'immunogénicité du vaccin Fluenz Tetra ont été évaluées
par le HCSP.

Ce vaccin différe du vaccin Fluenz de méme nature et qui avait fait I'objet d’un avis du
HCSP le 21 octobre 2011, par I'adjonction d’une deuxiéme souche de virus grippal B
afin de couvrir les deux lignées de virus de type B circulant (28).

En conclusion, Fluenz Tetra a démontré sa non-infériorité immunologique par rapport aux
deux formulations de Fluenz, la limite supérieure de chacun des quatre intervalles de confiance

13 |’évaluation initiale du vaccin Fluenz (version trivalente) a été faite sur des études d'efficacité clinique versus placebo
et versus vaccin inactivé et montrant une supériorité du vaccin vivant. Ces trois études ont estimé I'efficacité relative du
vaccin de 35 % a 53 % (pour les souches grippales contenues dans le vaccin) et de 32 % a 55 % (pour les souches
grippales). Lors du passage a la forme quadrivalente I'évaluation a été faite sur des criteres d'immunogénicité, dont la
pertinence peut étre questionnée puisque le vaccin est protecteur via 'immunité muqueuse et non par les anticorps circu-
lants. Belshe RB, Edwards KM, Vesikari T, et al. Live attenuated compared to inactivated influenza vaccine in infants and
young children. N. Engl. J. Med. 2007; 356: 685-696 ; Ashkenazi S, Vertruyen A, Aristegul J, et al. Superior relative efficacy
of live attenuated influenza vaccine compared with inactivated influenza vaccine in young children with recurrent respira-
tory tract infections. Pediatr. Infect. Dis J. 2006; 25:870-879 ; Fleming D, Crovari P, Wahn U, et al. Comparison of the
efficacy and safety of live attenuated cold-adapted influenza vaccine, trivalent, with trivalent inactivated influenza virus
vaccine in children and adolescents with asthma. Pediatr. Infect. Dis. J. 2006; 25: 860-869

14 Mutations provoquant des modifications mineures des hémagglutinines et neuraminidases ; le nouveau variant restant
trés proche du précédent.
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(a 5 %), pour les rapports de moyenne géométrique des titres en anticorps IHA spécifiques a
la souche aprés la dose, étant < 1,5.

— Autotal, les données d’évaluation du vaccin Fluenz Tetra en termes d'immunogénicité,
laissent présager que celui-ci aura une efficacité équivalente a celle du vaccin trivalent
Fluenz vis-a-vis des trois souches communes et de plus un effet vis-a-vis des souches
B de chacune des deux lignées.

— Le 22 juin 2016, 'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) aux Etats -
Unis a recommandé que le vaccin Fluenz Tetra ne soit pas utilisé pendant les saisons
grippales 2016-2017 et 2017-2018, en raison d’une moindre efficacité constatée pen-
dant les saisons 2013 a 2016*°. Toutefois, ce phénoméne (non constaté en Europe) a
été corrigé par un changement de souche et le vaccin est & nouveau recommandé
depuis la saison 2018-2019 (29).

Cinqg vaccins disposent d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la pré-
vention de la grippe saisonniére chez I’enfant : quatre vaccins inactivés (Fluarix Te-
tra, Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra) et un vaccin vivant atténué (Fluenz Tetra). Ces
vaccins peuvent étre utilisés conformément a leur AMM et sans distinction, la HAS
n'ayant pas recommandé préférentiellement un vaccin par rapport a I'autre dans la
stratégie vaccinale actuellement en vigueur chez I'’enfant avec comorbidité.

2.3.4. Etat des lieux des données de tolérance

2.3.4.1. Rappels des données RCP

Les effets indésirables rapportées dans les résumés des caractéristiques des produits sont
rappelés dans le Tableau 11 ci-dessous. lls sont classés par ordre de fréquence quand celle-
ci est rapportée et de gravité.

Tableau 11 Liste des effets indésirables rapportés dans les RCP de chaque vaccin

Vaccin (nom de Descriptif des effets indésirables
marque)
Vaxigrip Tetra Effet indésirable non séveres

— Enfants < 24 mois : irritabilité (32,3 %), perte de I'appétit (28,9 %), pleurs anormaux
(27,1 %), vomissements (16,1 %), somnolence (13,9 %)

— Enfants 6-35 mois : douleur au site d’injection (26,8 %), fievre (20,4 %), érytheme au site
d’injection (17,2 %)

— Enfants 24-35 mois : malaise (26,8 %), céphalées (11,9 %) et myalgies (11,6 %)

— Enfants 3-8 ans : malaise (30,7 %), myalgies (28,5 %), céphalées (25,7 %), gonflement au
site d’injection (20,5 %), érythéme au site d’'injection (20,4 %), induration au site d'injection
(16,4 %), frissons (11,2 %)

— Enfants 3-17 ans : douleur au site d’injection (52,8 %)

— Enfants 9-17 ans : myalgies (29,1 %), céphalées (24,7 %), malaise (20,3 %), gonflement au
site d’injection (10,7 %)

Personnes agées : Douleur au site d'injection (; 25,8 % des personnes agées)

Effets indésirables séveres a graves

15 hitps://www.cdc.gov/media/releases/2016/s0622-laiv-flu.html
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Vaccin (nom de Descriptif des effets indésirables
marque)

Thrombocytopénie transitoire, lymphadénopathie transitoire

- Réactions allergiques, y compris anaphylactiques

- Diarrhées, vomissements, douleur abdominale haute

- Paresthésie, syndrome de Guillain-Barré, névrite, névralgie, convulsions, encéphalomyélite
- Vascularites, telles que purpura de Henoch-Schonlein, avec atteinte rénale transitoire dans
certains cas

Influvac Tetra Effet indésirable non sévéres et fréquents
— Enfants 6-35 mois : irritabilité, agitation
— Enfants 3-5 ans : somnolence, irritabilité, perte d’appétit
— Enfants 6-17 ans : asthénie, céphalées

Enfant, quel que soit I'dge : douleur au site d’injection

Effets indésirables séveres a graves de fréquence indéterminée

Thrombocytopénie transitoire, lymphadénopathie transitoire

Réactions cutanées généralisées incluant prurit, urticaire ou rash non spécifique, réactions
allergiques, conduisant a un choc

Angiocedeme

Névralgies, paresthésie, convulsions fébriles, troubles neurologiques, encéphalomyélite, né-
vrite, syndrome de Guillain-Barré

Vascularites avec atteinte rénale transitoire (trés rare)

Fluarix Tetra Effet indésirable non séveres

Enfants 6 mois a 3 ans : irritabilité/agitation (14,9 %), perte d’appétit (12,9 %)
Enfants 3-5 ans : somnolence (9,8 %), irritabilité (11,3 %)

Enfants 6-17 ans : asthénie (12,6 %), myalgies (10,9 %), céphalées (8,0 %)
Enfant, quel que soit I'age : douleur au site d'injection (15,6 % a 40,9 %)

Adultes < 18 ans : asthénie (11,1 %), céphalées (9,2 %), myalgies (11,8 %)

Effets indésirables séveres a graves

Lymphadénopathie transitoire

Réactions allergiques (incluant les réactions anaphylactiques)

Névrite, encéphalomyélite aigué disséminée, syndrome de Guillain-Barré
Urticaire, prurit, érytheme

Angicedeme

Syndrome pseudo-grippal, malaise

Fluenz Tetra Effet indésirable non sévéres et fréquents

Diminution de I'appétit

Affections du systéeme nerveux, céphalées
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Congestion nasale, rhinorrhée

Myalgie

Anomalie au site au site d'injection

Malaise, fieévre

Effet indésirable non séveéres et peu fréquents

Epistaxis

Affections de la peau et du tissu sous-cutané, éruption cutanée
Affections musculosquelettiques

Atteintes systémiques

Réactions d’hypersensibilité (dont cedeme facial, urticaire)
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Vaccin (nom de Descriptif des effets indésirables
marque)

Effets indésirables séveres a graves et rares

Syndrome de Guillain-Barré

Exacerbation des symptémes du syndrome de Leigh (encéphalomyopathie mitochondriale
Réactions anaphylactiques

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Flucelvax Tetra = Effet indésirable non séveres*

— Enfants 2- ans : sensibilité au site d'injection (54 %), érythéme au site d’injection (23 %),
somnolence (21 %), irritabilité (19 %), induration au site d’injection (15 %), modification des
habitudes alimentaires (14 %), ecchymose au site d'injection (11 %)

— Enfants de 6-9 ans : douleur au site d’injection (61 %), érythéme au site d’injection (25 %),
induration au site d'injection (19 %), asthénie (16 %), céphalées (16 %), ecchymose au site
d’injection (11 %)

— Enfants 9-18 ans : douleurs au site d’injection (58 %), céphalées (22 %), érytheme (19 %),
asthénie (18 %), myalgies (16 %), induration au site d'injection (15 %)

(*) : Trés fréquent : > 10 % ; fréquent : de> 1 % a< 10 % ; peu fréquent :de > 0,1 %a< 1 % ;rare :de>0,01 %a<0,1 % ;
trés rare : < 0,001 %

2.3.4.2. Données de pharmacovigilance transmises par ’Agence nationale
de sécurité des médicaments (ANSM)

Les données sur la tolérance et la sécurité des vaccins contre la grippe saisonniere en France
ont été fournies par I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM). Les données sont issues de la base nationale de pharmacovigilance francaise
(BNPV) qui répertorie tous les cas d’effets indésirables déclarés en France. Les données des
PSURs, regroupant les données européenne et mondial (si disponibles) ont été analysées et
aucune information significative susceptible d'avoir un impact sur le rapport bénéfice/risque,
pour la population &gée de 6 mois a 17 ans, n'a été identifiée.

Les bases de pharmacovigilance européenne (Eudravigilance) et de 'OMS (Vigilyse) n'ont
pas été consultées.

En France, concernant les vaccins de la grippe, le bilan de pharmacovigilance a été effectué
depuis la date de 'AMM de chacun des vaccins (Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra, Fluarix Tetra,
Fluenz Tetra) jusqu’au 11 juillet 2022 dans la tranche de population de 6 mois a 17 ans inclus
sans comorbidité.

= Données de pharmacovigilance du vaccin Vaxigrip Tetra
Sur la période du 11/08/2016 au 11/07/2022, 5 cas (age médian de 11 ans [extrémes : 21 mois

— 12 ang]) d’effets indésirables non graves chez 3 garcons et 2 filles ont été rapportés.
Ces cas correspondent a :

1 cas d’angiocedeme ;
— 1 cas de réaction au site de vaccination ;
1 cas de fiévre, rash papuleux, syndrome de Gianotti et Crosti ;
— 1 cas de fiévre, céphalée, douleur oropharyngée, diarrhée, poids diminué ;
1 cas de grippe, complication de la vaccination, inefficacité médicamenteuse.
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Aucun cas d'effet indésirable gravel® n'a été identifié, il 'y a pas de déces. La médiane de
survenue de ces effets indésirables est de 1 jour [extrémes : 0-46 jours], I'évolution clinique
des 3 cas premiers cas cités ci-dessus a été d’évolution favorable et pour les 2 derniers cas,
était toujours en cours au moment de la déclaration.

=» Données de pharmacovigilance du vaccin Influvac Tetra

Sur la période de 26/10/2018 au 11/07/2022, 7 cas d’effets indésirables (4ge médian de 8 ans
[extrémes : 2 mois-17 ans]) chez 4 garcons et 3 filles, dont un cas d’événement indésirable
grave' et 5 cas de mésusage, ont été retrouvés, il N’y a pas de déces.

Les 6 cas non graves correspondent & :
2 cas d’erreur d’administration sans effet indésirable rapporté!’ ;

— 3 cas d'utilisation du produit dans une indication non approuvée (2 cas rapportés sans
effets indésirables associés et 1 cas associé a une réaction au site d'injection)

— 1 cas de nausée, fatigue, myalgie, frissons, fievre, extrémités douloureuses, paresthé-
sie avec un délai de survenue de 4 jours apres la vaccination

Le cas grave signalé correspond a :

1 cas d’encéphalopathie et trouble psychotique bref avec facteur de stress marqué.
Le cas décrit concerne une fille d’'une dizaine d’année hospitalisée pour bouffée déli-
rante aigué survenue 8 jours apres la vaccination par Influvac Tetra. Sur le plan sémio-
logique, le tracé électroencéphalographique était en faveur d'une encéphalopathie
diffuse et I''RM cérébrale réalisée était sans particularité. Les différents bilans effectués
(bilan thyroidien, bilan infectieux [ponction lombaire, PCR multiplex négative], bilan im-
munitaire, recherche de toxiques urinaires) n’évoquaient pas d'étiologie somatique ou
psychologique. Sur le plan chronologique, la vaccination par Influvac Tetra était le seul
traitement administré avant I'apparition des symptémes. L'évolution clinique a été len-
tement favorable permettant le retour a domicile 12 jours aprés le début des symp-
tébmes.

L’évolution clinique est favorable pour tous les cas (grave et non grave).

=» Données de pharmacovigilance des vaccins Fluarix Tetra, Fluenz Tetra et Flucel-
vax Tetra

Concernant les vaccins Fluarix Tetra, Fluenz Tetra et Flucelvax Tetra, en date du 11 juillet
2022, il 'y a aucun cas d'effet indésirable recensé dans la base nationale de pharmacovigi-
lance chez les enfants sans comorbidité agés de 6 mois a 17 ans en France.

Les rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) de Flucelvax Tetra (données au
15 mars 2022), de Fluenz Tetra (données au 31 aolt 2021), de Fluarix Tetra (données au
15 mars 2022), d’'Influvac Tetra (données au 15 mars 2022) et de Vaxigrip Tetra (données au
15 mars 2022) ont été revus. Aucune information significative susceptible d'avoir un impact
sur le rapport bénéfice/risque, pour la population &gée de 6 mois a 17 ans, n'a été identifiée.

16 Effet indésirable grave= Effet indésirable Iétal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou
une incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une ano-
malie ou une malformation congénitale. Peut également étre considéré comme grave tout effet indésirable jugé comme
tel par un professionnel de santé.

17 La question du risque d’augmentation de ce type d’erreur lorsque le vaccin contre la grippe saisonniére sera largement
diffusé est a prendre en compte.
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Le rapport du centre régional de pharmacovigilance Paris Henri Mondor (Créteil), couvrant la
période du 01/07/2021 au 31/05/2022, ne rapporte aucun signal de sécurité chez I'enfant avec
les vaccins antigrippaux.

La conclusion de I’ANSM est que, au vu des données de sécurité disponibles au niveau
francais, européen et mondial, aucun signal de sécurité particulier n’a été mis en évi-
dence. Le profil de sécurité des vaccins contre la grippe dans la population des enfants
agés de 6 mois a 17 ans, sans comorbidité, correspondent a ceux rapportés dans leur
RCP respectifs.

Les données de pharmacovigilance des vaccins contre la grippe chez I'enfant dispo-
nibles au niveau francais ne montrent aucun signal particulier de sécurité. Les données
de sécurité disponibles au niveau européen et mondial chez les enfants ne font état
d’aucun signal de sécurité particulier. Le profil de sécurité attendu des vaccins contre
la grippe dans la population des 6 mois a 17 ans en population générale a priori corres-
pond aleurs RCP respectifs.

2.4. Etat des lieux des recommandations internationales sur la
vaccination antigrippale des enfants sans comorbidité et
rationnel

2.4.1. Rationnel de larecommandation de vaccination chez les
enfants en bonne santé

En 2022, seize pays dont douze européens ont mis en place un programme de vaccination
contre la grippe saisonniére des enfants et/ou des adolescents sans comorbidité (Tableau
12) : Autriche, Espagne, Finlande, Italie, Irlande, Estonie, Lettonie, Malte, Pologne, Royaume-
Uni, Slovaquie, Slovénie!®. Hors d’Europe, ce type de programme a été mis en place, en Aus-
tralie, au Canada (cependant au Québec la recommandation vient d’étre supprimée pour les
6-23 mois), aux Etats-Unis et en Nouvelle-Zélande. Parmi les pays qui recommandent cette
vaccination, le Royaume-Uni recommande préférentiellement le vaccin par voie intranasale
préférentiellement aux vaccins injectables (excepté avant I'age de 2 ans ou il n’est pas recom-
mandé).

Six pays ne recommandent pas a ce jour cette vaccination chez les enfants sans comorbidité :
Allemagne, Belgique, Norvege, Pays-Bas, la Suisse et le Québec.

Les pays qui recommandent la vaccination contre la grippe saisonniére ont généralement ap-
puyé leur décision sur les bénéfices directs en termes de réduction de la mortalité et de la
morbidité dans cette population et par la bonne tolérance des vaccins antigrippaux chez I'en-
fant, mais également par les bénéfices indirects liés a la réduction de la transmission du virus
grippal en raison d’une immunité collective. La vaccination des enfants permettrait de réduire

18 Au cours de la saison grippale 2017-2018, six des 30 Etats membres de I'UE/EEE recommandaient la vaccination
antigrippale des enfants ou adolescents en bonne santé (Finlande, Lettonie, Malte, Slovaquie, Slovénie et Royaume-
Uni) (30)
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le nombre de cas de grippe ou de syndrome grippal et pourrait freiner la transmission commu-
nautaire, notamment aux groupes vulnérables.

Selon I'OMS, les données issues d’études menées dans des pays a revenu élevé ou
intermédiaire montrent que la vaccination des enfants, en particulier ceux d’age sco-
laire, est I'intervention qui a I'impact le plus important sur la transmission communau-
taire. A noter que les enfants 4gés de moins 5 ans ont un risque particulier de forme
sévere de grippe ou de complications (3).

Pour rappel, en France, le Haut conseil de la santé publique avait estimé en 2014 (31) qu'il
est licite d’envisager une stratégie complémentaire visant a la protection indirecte des sujets
les plus a risque de complications par la vaccination des enfants. Il précisait que, dans I'attente
des résultats du programme de vaccination mis en place au Royaume-Uni, la mise en ceuvre
en France d'une telle stratégie nécessitera :

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

une étude d’acceptabilité indépendante de cette stratégie auprés des professionnels
de santé et du grand public ;

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

Tableau 12 : Etat des lieux des recommandations internationales sur la vaccination antigrippale des enfants
sans comorbidité

Pays, références Commentaire
Pays dans lesquels la vaccination des enfants sans comorbidité est recommandée

Australie Recommandée de I'age de 6 mois a 5 ans

(32) Le programme finance également depuis 2015 la vaccination chez les enfants

Aborigéenes et les autochtones du Détroit de Torres agés de 6 mois a moins de
5 ans.

L'Etat de Western Australia finance la vaccination grippale chez les enfants agés
de 6 mois a moins de 5 ans (59 mois) depuis 2008.

Tous les autres Etats australiens (New South Wales, Victoria, Queensland, South
Australia, Tasmania) et le Territoire de la Capitale Australienne financent la vacci-
nation grippale pour tous les enfants agés de 6 mois a moins de 5 ans depuis
2018. Pour ce groupe d’'age la vaccination grippale est financée par I'Etat a tra-
vers le programme national d'immunisation depuis 2020.

Autriche Recommandée de I'age de 6 mois a 15 ans
G 5 Année de mise en ceuvre : 2010

Canada Recommandée de I'age de 6 mois a 5 ans
(35)

Aucune préférence vaccinale n’est spécifiée dans les recommandations. Le Co-
mité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a conclu en 2021 que les don-
nées probantes actuelles confirment que le vaccin par voie nasale conférait une
protection contre la grippe comparable a celle que procure le vaccin injectable et
gu'elles ne justifient pas une recommandation de I'utilisation préférentielle.
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Recommandée de I'age de 6 mois a 18 ans

Année de mise en ceuvre : dépendante des Etats (premier programme : 1999 en
Pennsylvanie)

Recommandée de I'dge de 6 mois a 6 ans

Année de mise en ceuvre : 2007-2008

Recommandée de I'age de 2 ans a 12 ans

Année de mise en ceuvre : 2021-2022

Recommandée de I'dge de 6 mois a 6 ans

Année de mise en ceuvre : 2020-2021

Recommandée de I'age de 6 a 59 mois

Année de mise en ceuvre : 2021-2022

Recommandée de I'age de 6 mois a 7 ans

Année de mise en ceuvre : 2022-2023

Recommandée de I'dge de 6 mois & 23 mois ; et de I'dge de 24 mois jusqu’a
17ans

Année de mise en ceuvre : 2022-2023 pour les 2 ans-17 ans (2020-2021 pour les
6-23 mois)

Recommandée de I'dge de 6 mois & 59 mois

Année de mise en ceuvre : 2021-2022 (antériorité ?)

Recommandée de I'age de 3 ans a 12 ans avec prise en charge pour les popula-
tions tamariki

Année de mise en ceuvre : 2015

Recommandée de I'dge de 6 mois a 18 ans

Année de mise en ceuvre : 2010

Enfants agés de 2 a 5 ans, tous les enfants du primaire (5-10 ans) et du se-
condaire (11 a 16 ans)

Année de mise en ceuvre : 2012

Recommandée de I'dge de 6 mois a 3 ans

Année de mise en ceuvre : ND

Recommandée de I'age de 6 mois a 2 ans

Année de mise en ceuvre : ND

Le Comité permanent de la vaccination (STIKO) recommande la vaccination
contre la grippe pour les enfants et adolescents qui ont un risque accru de consé-
guences graves de la grippe, en raison d’'une maladie sous-jacente (53)

Le KCE ne recommande pas la mise en place de la vaccination des enfants en
bonne santé, considérant que, méme avec une couverture vaccinale pédiatrique
élevée, et bien que la vaccination des enfants génére un certain degré de protection
indirecte pour les autres membres de la population, I'impact de la vaccination des
enfants sans comorbidité est trop limité pour justifier sa mise en place, Cependant,
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Pays, références

Québec
(56, 57)

Norvege
(58)

Pays-Bas
(61)

Suisse
(62)

Commentaire

la vaccination universelle des enfants pourrait étre « colt-efficace » a la condition
gue le colt de la vaccination soit réduit d'au moins 25 % (55)

Le ministére de la santé et des services sociaux a exclu du programme d’immuni-
sation contre la grippe saisonnieére du Québec les enfants agés de 6 a 23 mois en
bonne santé

Les experts québécois en immunisation ont analysé les données provenant, entre
autres, d’études québécoises récentes sur le nombre d’hospitalisations et de dé-
ceés associés a la grippe. Les données actuelles sur I'efficacité du vaccin et I'im-
pact possible de la vaccination répétée ont également été considérées. Selon
leurs analyses, les experts ont conclu que ces 2 groupes ne sont pas plus a
risque d’hospitalisation et de déces associés a la grippe que le reste de la popula-
tion québécoise en bonne santé.

Les autorités sanitaires norvégiennes ne recommandent pas la vaccination anti-
grippale des enfants en bonne santé sans facteur de risque connu et recom-
mande la vaccination contre la grippe pour les enfants et adolescents qui ont un
risque accru de conséquences graves de la grippe, en raison d’une maladie sous-
jacente (59). A partir de la saison 2021/22, il est également recommandé aux en-
fants prématurés, en particulier ceux nés avant la 32e semaine de grossesse, de
recevoir un vaccin annuel contre la grippe dés I'age de 6 mois et jusqu'a 5

ans (60)

Le Conseil de la santé ne voit aucune raison de proposer aux enfants en bonne
santé de 6 mois a 17 ans la vaccination contre la grippe car le fardeau de la mala-
die est relativement faible

Les autorités sanitaires suisses ne recommandent pas la vaccination antigrippale
des enfants en bonne santé sans facteur de risque connu et recommande la vac-
cination contre la grippe pour les enfants > 6 mois qui ont un risque accru de con-
séquences graves de la grippe, en raison d’une maladie sous-jacente, les
prématurés (pour les deux premiers hivers suivant la naissance).

ECDC vaccine scheduler : https://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/

2.4.2. Focus sur le rationnel de la mise en place des
recommandations chez I'enfant sans comorbidité

2.4.2.1. Angleterre

En Angleterre, le programme de vaccination contre la grippe saisonniére a été introduit a la fin
des années 1960 pour les groupes cliniques a risque. Le programme a ensuite été étendu
pour inclure les personnes d’age = 65 ans en 2000, les femmes enceintes en 2010, les enfants
en bonne santé en 2013 et les personnes avec un indice de masse corporelle > 40 kg /m? en
2016 (63).

Pour assoir sa décision de vaccination des enfants, le Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI) a pris en compte les données d’'une étude de colt-efficacité de Pitman
et al. publiée en 2013 (64). Cette étude suggérait que, I'extension de la vaccination aux enfants
afaible risque &gés de 5 ans a 17 ans était probablement colt-efficace et ceci bien en dessous
du seuil de codt-efficacité établi quand la protection indirecte de I'ensemble de la population
est prise en compte, particulierement sur le long terme. Elle était estimée probablement co(t-
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efficace chez les enfants a faible risque agés de 6 mois a 5 ans bien que le bénéfice addition-
nel de la vaccination de ce groupe d’ages soit relativement faible comparé a celui provenant
de la vaccination des enfants agés de 5 ans a 17 ans. Cette étude est détaillée dans le chapitre
médico-économique de ce rapport (64).

Le JCVI a également pris en compte les perceptions du grand public quant a la mise en place
d’une vaccination annuelle contre la grippe saisonniéere, avec les doutes sur les risques pergus
de la grippe chez les enfants en bonne santé et le besoin de les protéger contre la maladie.

La décision du JCVI a également intégré la disponibilité d’'un vaccin vivant atténué par voie
intranasale, considéré par le JCVI comme plus efficace que les vaccins grippaux inactivés
chez les enfants agés de 6 a 17 ans (ainsi que chez les enfants plus jeunes) et susceptible de
conférer une protection a long terme en induisant une meilleure mémoire immunitaire. Le JCVI
considere également que le vaccin intranasal a un bon profil de tolérance, et que cette voie
d’administration pourrait le rendre mieux accepté par les parents d’enfants en age scolaire et
par les enfants eux-mémes.

Sur ces éléments, le JCVI a recommandé en 2012 I'extension de la vaccination antigrippale
aux enfants d’age scolaire agés de 5 ans a 17 ans (65) et I'a par la suite proposée aux enfants
plus jeunes a partir de I'age de 2 ans.

2.4.2.2. Japon

Le Japon a initialement fondé sa politique de maitrise de la grippe sur une stratégie de vacci-
nation des enfants d’age scolaire plutdt que celle des personnes agées. Lors de I'épidémie de
1957 au Japon, il est apparu clairement que la fréquentation d’enfants d’age scolaire jouait un
rle important d’amplificateur de I'épidémie et il a été estimé que, puisque les enfants étaient
les disséminateurs majeurs de la grippe, ils devaient étre immunisés par la vaccination, comme
les autres groupes a risque. Les programmes de vaccination contre la grippe pour les enfants
agés de 5 a 14 ans ont débuté en 1962 (loi rendant obligatoire la vaccination en 1967). Du
milieu des années 1970 jusqu’a la fin des années 1980 les niveaux de couverture vaccinale
chez les enfants d’age scolaire étaient compris entre 50 % a 85 %. En 1987, une nouvelle loi
a permis aux parents de refuser la vaccination de leurs enfants et en 1994, la stratégie de
vaccination contre la grippe est passée d'un vaccin de routine obligatoire & un vaccin volon-
taire (66). Le gouvernement a arrété le programme considérant qu'’il n’y avait pas de preuve
sur I'efficacité du vaccin pour limiter la propagation de la grippe dans la communauté (67).

» Concernant les personnes agées : Les taux de surmortalité ont diminué de moitié entre 1962
et 1972 et ont continué de diminuer entre 1972 et 1987 (baisse de 40 %). Pendant les décen-
nies du programme de vaccination des enfants (approximativement de 1970 a 1990) la mor-
talité attribuable a la pneumonie et a la grippe a diminué de 10 000 & 12 000 déceés par an et
la mortalité toutes causes confondues de 37 000 a 49 000 décés par an. La vaccination des
enfants japonais a évité environ 1 déces pour 420 enfants vaccinés. Aprés l'arrét de la vacci-
nation, les taux de surmortalité ont réaugmenté (67). Les auteurs ont attribué I'augmentation
ultérieure de la surmortalité due a la pneumonie et a la grippe a l'absence d'immunité de
groupe pour la population concernée, en raison de la tres faible couverture vaccinale des en-
fants (2 %).

» Concernant les enfants : La surmortalité chez les jeunes enfants agés de 1 a 4 ans a été
estimée a 783 pour les 11 saisons hivernales de 1990 a 2000 (68), alors qu’aucun pic hivernal
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dans le nombre de déces n’était observé aprés 2000, en partie du fait de I'utilisation des inhi-
biteurs de la neuraminidase. Il est vraisemblable que I'arrét de la vaccination de masse des
enfants d’age scolaire a été responsable de I'augmentation des déces associés a la grippe
chez les jeunes enfants dans les années 1990.

Enfin, le programme de vaccination des écoliers a été efficace pour réduire le nombre de jours
d'annulation des cours et I'absentéisme scolaire (69).

2.4.2.3. Québec

En 2004, le Comité consultatif national de l'immunisation (CCNI) au Canada avait recom-
mandé la vaccination contre la grippe des enfants agés de 6-23 mois en bonne santé. Cette
décision était fondée sur un taux d’hospitalisations dans ce groupe qui était comparable a celui
observé dans d’'autres groupes considérés a risque éleveé pour la grippe. Un nombre élevé de
déces pédiatriques observé pendant la saison 2003-2004 a la suite de I'émergence d’une nou-
velle souche du sous-type A(H3N2) avait contribué a cette décision. A la suite des recomman-
dations du CCNI, ce groupe avait été ajouté au programme de vaccination contre la grippe
dans la majorité des provinces canadiennes, y compris au Québec. Faisant suite a une éva-
luation de la pertinence de la vaccination des enfants sans comorbidité de 2 a 4 ans effectuée
en 2012 et incluant une analyse économique, le Comité sur 'immunisation du Québec n’avait
pas recommandé leur inclusion (I'analyse économique montrait que le colt-efficacité de la
vaccination annuelle n’atteignait pas un seuil favorable pour les enfants en bonne santé). La
recommandation de vacciner les enfants 4gés de 6 a 23 mois en bonne santé était basée sur
des données d’hospitalisation d’une saison particulierement sévére. En excluant les enfants
avec maladies chroniques du nombre d’hospitalisations, les données montrent que trés peu
de ces enfants ont été hospitalisés en raison de la grippe et les déces sont exceptionnels. Par
ailleurs, seul 1 enfant sur 5 recevait le vaccin contre la grippe, ce qui laisse penser que la
vaccination contre la grippe est peu acceptée par les parents ou les professionnels de la santé,
sans compter que plusieurs pays ne recommandent pas la vaccination dans ce groupe
d'age (57). Aprées la révision du programme d'immunisation contre la grippe au Québec publiée
en 2018 (70), le ministére de la santé et des services sociaux a modifié les indications du
programme d’'immunisation contre I'influenza du Québec afin de mettre la priorité sur les per-
sonnes a risque d’hospitalisation et de déces associés a la grippe, et les enfants agés de 6 a
23 mois en bonne santé ont été exclus du programme (56).

2.4.3. Focus sur les ages de mise en place de la vaccination dans
les pays ou elle est recommandée

L’age de mise en ceuvre de la vaccination contre la grippe saisonniére chez I'enfant sans
comorbidité, varie entre : 6 mois et 2 ou 3 ans (3 pays) ; 6 mois et 5 ou 6 ans (4 pays) ; 6 mois
et 7 ans (1 pays); 2 ou 3 ans et 12 ans (2 pays) ; 6 mois et 15 ans (1 pays) ; 6 mois et 18 ans
(2 pays).

Seuls le Royaume-Uni et la Nouvelle-Zélande recommandent de débuter la vaccination res-
pectivement a I'age de 2 ans ou 3 ans. La politique vaccinale contre la grippe saisonniére du
Royaume-Uni est I'utilisation pour les enfants sains du vaccin vivant atténué, en dehors de
contre-indications éventuelles. Le choix repose sur la meilleure efficacité des vaccins vivants
atténués chez les enfants. Dans la mesure ou ils ne sont autorisés que chez les enfants agés
de plus de 2 ans, les études de colt-efficacité se sont centrées sur cette limite d’age (63, 64),
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qui a servi de rationnel en 2012 pour la décision de vacciner les enfants sans comorbidités a
partir de I'age de 2 ans.

Un justificatif du choix de la borne inférieur a 3 ans chez les enfants tamariki en Nouvelle
Zélande n'a pas été identifié dans la littérature.

2.4.4. Focus sur la couverture vaccinale antigrippale atteinte chez
les enfants dans les pays ou elle est recommandée

Les taux de vaccination dans différents pays recommandant la vaccination chez I'enfant sont
présentés dans le Tableau 13 (Angleterre, Australie, Ecosse, Etats Unis, Finlande, Irlande du
Nord, Italie, Lettonie, Pays de Galles, Pologne, Slovaquie). ces taux de couverture vaccinale
ont été mesurés par une analyse des données administratives ou estimées par des mé-
thodes d'enquéte. Selon les sources, les données couvrent plusieurs saisons vaccinales et
catégories d’ages. Parmi les pays qui recommandent la vaccination contre la grippe saison-
niére des enfants, la couverture vaccinale varie de maniére importante, en relation avec I'an-
cienneté de la recommandation vaccinale dans le pays considéré et les procédures mises en
place pour la vaccination. Aprés les années de mise en ceuvre, la couverture vaccinale res-
tait faible (< 20 %) dans les pays comme la Slovénie, la Lettonie, la Slovaquie, la Pologne ou
I'ltalie (mais données anciennes) ; modérée (comprise entre 20 % et 50 %) en Australie, Fin-
lande ; élevée (> 50 %) dans les pays tels que le Royaume-Uni, les Etats-Unis.

Tableau 13 Données de couverture vaccinale disponibles chez les enfants dans les pays ou la vaccination
grippale est recommandée

Pays Couverture vaccinale
Angleterre - Enfants de 2 ans : 55,2 % (2022)
(71-73) - Enfants de 3 ans : 57,8 % (2022)

- Enfants de 4 ans a 11 ans :
2020-2021 : 61,9 % ; 2021-2022 : 57,2 % ; 2022-2023 : 48,0 %

- Enfants de 12 ans a 16 ans : 43,6% (2022)

Australie - Enfants <5 ans :
. 0/ - . 0/ - . 0/ - . 0,
(74-76) 2015:3,9% ; 2016 :3,9 % ; 2017 :5,1 % ; 2018 : 19,6 %
- Enfants > 6 moisa <5 ans :
2022 :32,4 % ; 2020 : 44,6 % ; 2021 : 24,5 % ; 2022 : 32,4 %
- Enfants de 5 ans a < 15 ans :
2022 :23,0% ; 2020 : 27,1 % ; 2021 : 14,1 % ; 2022 : 23,0 %
Ecosse -Enfants de 2ansa<5ans:
. 0 - - . 0
(77, 78) 2020 :59,3 % ; 2021-2022 : 57,2 %
- Enfants de 5ansa <11 ans:
2020 : 75,0 % ; 2021-2022 : 74,6 %
- Enfants 12-18 ns : 62,1 % (2021-2022)
Etats-Unis - Enfants de 6 mois a 4 ans :
(79-81) 2010-2011: 63,6 % ; 201-2014 : 70,4 % ; 2016-2017 : 70,0 % ; 2019-2020 : 75,2 % ;

2021-2022 : 54,7 %2022-2023 : 60,6 %

- Enfants de 5ans a 12 ans :
2010-2011 : 54,7 % ; 2013-2014 : 61,0 % ; 2016-2017 : 59,9 % ; 2019-2020 : 64,5 % ;
2021-2022 : 50,3 % ; 2022-2023 : 50,3 %
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Pays Couverture vaccinale

- Adolescents de 13 ansa 17 ans :
2010-2011 : 34,5 % ; 2013-2014 : 46,4 % ; 2016-2017 : 48,8 % ; 2019-2020 : 53,3 % ;
2021-2022 : 42,6 % ; 2022-2023 : 42,6 %

- Enfants et adolescents de 6 mois a 17 ans :
avril 2022 : 55,3 % ; avril 2021 : 57,3 %

Finlande - Enfants de = 6 mois a 36 mois :
2015-2016 : 24,2 % ; 2016-2017 : 31,8 % ; 2019-2020 : 43,9 % ; 2020-2021 : 42,9 % ;

(injectable vs in-
2021-2022 : 41,1 %

tra-nasal)
(82) - Enfant 3-6 ans :
2018-2019 : 28,0 % (8,0 % vs 20 %) ; 2019-2020 : 31,3 % (4,6 % vs 26,7 %) ; 2020-
2021 : 34,7 % (3,6 % vs 31,1 %) ; 2021-2022 : 31,5 % (3,3 % vs 28,2 %)
Irlande! Enfants de 2 ans a 4 ans :
(83) 2015-2016 : 56,1 % ; 2016-2017 : 59,7 %
Enfants de 2 ans a 12 ans : 18,8 % (saison 2021-2022)
Enfants de 13 ans a 17 ans : 11,6 % (saison 2021-2022)
Italie® - Enfantsde 2 ansa 4 ans :
(84, 85) 2010-2011 : 4,5 % ; 2015-2016 : 1,8 % ; 2016-2017 : 2 % ; 2020-2021 : 19 % ; 2021-
‘ 2022 :17,4 %
- Enfantsde 5ansa8ans:
2010-2011 : 4,5 % ; 2015-2016 : 1,8 % ; 2016-2017 : 2 % ; 2020-2021 : 13 % ; 2021-
2022 :122 %
- Enfants 9-14 ans : 4,4 % (2021-2022)
- Enfants 15-17 ans : 2,5 % (2021-2022)
Lettonie® - Enfants de = 6 mois a 24 mois :
2015-2016 : 0,21 % ; 2016-2017 : 0,47 % ; 2017-2018 : 0,65 %
Pays de Galles -Enfantsde 2 et 3 ans :
(86) 2016-2°17 : 45 % ; 2017-2018 : 50 % ; 2018-2019 : 49 % ; 2019-2020 :51 %
- Enfants de 4 410 ans :
2016-2017 : 67 % ; 2017-2018 : 68 % ; 2018-2019 : 70 % ; 2019-2020 : 70%
Pologne! - Enfants de = 6 mois a 48 mois :
2015-2016 : 0,47 % ; 2016-2017 : 0,60 %
- Enfants de 5ans a 11 ans :
2015-2016 : 0,86 % ; 2016-2017 : 0,94 %
Slovaquie® - Enfants de = 6 mois—15 ans :

2015-2016: 1,1 % ; 2016-2017 : 1,2 %

(*) : Source des données : European Centre for Disease Prevention and Control. Seasonal influenza vaccination and
antiviral use in EU/EEA Member States. Stockholm: ECDC; 2018 (30)

(1) : Taux de couverture vaccinale mesurés par une analyse des données administratives

En 2022, quinze des vingt-et-un pays pour lesquels I'information était disponible ont
mis en place un programme de vaccination contre la grippe saisonniere des enfants
et/ou des adolescents sans comorbidité et en particulier onze pays européens (Fin-
lande, Lettonie, Malte, Pologne, Slovaquie, Slovénie, Italie, Irlande, Espagne, Autriche,
Estonie) et le Royaume-Uni. Les pays qui recommandent la vaccination contre la grippe
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saisonniere fondent généralement leur décision alafois sur les bénéfices directs (pro-
tection individuelle) liés a la réduction de la mortalité et de la morbidité dans cette po-
pulation et sur les bénéfices indirects (protection collective) liés a la réduction de la
transmission du virus grippal en raison d’une immunité de groupe.

Parmi les pays qui recommandent cette vaccination, le Royaume-Uni recommande le
vaccin par voie intranasal préférentiellement aux vaccins injectables. Excepté au
Royaume-Uni et en Nouvelle-Zélande, dans la majorité des pays ou la vaccination est
recommandée chez les enfants en bonne santé, elle est proposée a partir de I’age de
6 mois.

La couverture vaccinale varie selon le pays, les années d’ancienneté du programme de
vaccination et de mesure de la couverture vaccinale, ainsi que selon I'age des enfants :
elle estinférieure a 10% en Slovaquie, Pologne, Lettonie et Australie (avant 2018) ; com-
prise entre 10 % et 30 % en ltalie, Finlande et Australie ; comprise entre 30 % et 60 % au
Pays de Galles, en Irlande du Nord, et Ecosse chez les 2-4 ans, en Angleterre et aux
Etats-Unis chez les 13-17 ans ; supérieure a 60 % en Ecosse chez les 5-11 ans et aux
Etats-Unis chez les 6 mois-12 ans.
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3. Méthode

La méthode de travail a été déterminée par le service Evaluation en santé publique et évalua-
tion des vaccins (SESPEV) de la HAS. Cette recommandation vaccinale a pris en compte les
composantes épidémiologiques, cliniques, médico-économiques, de tolérance et d’acceptabi-
lité, ainsi que I'impact attendu en termes bénéfice/risque en santé et de fardeau sociétal, tant
au niveau individuel que collectif. La méthode de travail a reposé sur I'analyse critique et la
synthése de la littérature scientifique depuis 2012.

Une note de cadrage a été examinée par la CTV puis validée par le College de la HAS le 30
juin 2022 et mise en ligne le 6 juillet 2022 (87).

La recommandation vaccinale a été élaborée selon les étapes suivantes :

— Instruction du dossier : les services de la HAS ont effectué la revue de la littérature et
'analyse critique des données scientifiques disponibles & partir des questions d’éva-
luation identifiées, et préparé le projet de recommandation
Consultation publique : la recommandation vaccinale a été mise en consultation pu-
blique pendant 4 semaines ;

Examen puis validation du projet de recommandation par la Commission technique des
vaccinations (CTV) et le Collége de la HAS.

3.1. Grilles PICO des gquestions d’évaluation

Afin d’établir des recommandations sur la pertinence de la vaccination contre la grippe saison-
niere des enfants sans comorbidité, les questions d’évaluation ci-aprés ont fait I'objet d’'une
analyse de la littérature :
évaluation du bénéfice individuel direct de la vaccination pour les enfants sans comor-
bidité (efficacité en vie réelle et tolérance en vie réelle) ;

— évaluation de la protection indirecte conférée par la vaccination des enfants (notam-
ment selon la tranche d’age) avec les différents vaccins antigrippaux disponibles (no-
tamment selon le type de vaccin administré) en termes de réduction de la transmission,
d'immunogénicité mucosale, d'impact observé (efficacité indirecte en vie réelle) selon
le taux de couverture vaccinale ;
estimation de I'impact attendu sur le fardeau de la grippe en population générale (selon
le niveau de couverture vaccinale attendu et celui obtenu dans les différents pays ou la
recommandation vaccinale existe) et de I'impact médico-économique de la vaccination
antigrippale des enfants sans comorbidité en France, selon différentes hypotheses de
couverture vaccinale issues des modéles identifiés par la revue de la littérature (sur la
base d’'une revue de la littérature disponible) ;

— évaluation des données d’acceptabilité des parents concernant la vaccination contre la
grippe saisonniere de leur enfant en France ; estimation de I'impact sur I'absentéisme
scolaire et les retards dans I'apprentissage.

3.2. ldentification et sélection de la littérature

La stratégie de recherche documentaire est présentée en Annexe 3. Elle a concerné la littéra-
ture publiée de 2012 & 2022 sur les thématiques suivantes :
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— le fardeau de la grippe saisonniere en France et de ses complications ;

- les expériences et recommandations internationales de vaccination contre la
grippe saisonniére de I'enfant sans comorbidité ;

- les revues systématiques avec ou sans méta-analyse sur l'efficacité de la vacci-
nation chez I'enfant sans comorbidité, et les études postérieures a ses revues
systématiques ;

- les publications sur les études d’impact ;

- les études médico-économiques et les modeles médico-économiques sur la vac-
cination chez I'enfant contre la grippe saisonniere ;

- les publications sur la tolérance et la sécurité des vaccins contre la grippe saison-
niere chez I'enfant ;

- les publications sur I'acceptabilité de la vaccination chez I'enfant et ses parents.

L’évaluation de la qualité méthodologique des publications et la présentation de I'analyse des
données (tableaux d’évidence) ont été réalisées selon les orientations pour I'élaboration de
recommandations fondées sur des données probantes liées aux vaccins de 'TOMS?,

La sélection des publications (recommandations, méta-analyses, revues systématiques,
études randomisées, cohortes observationnelles) et la qualité méthodologique des publica-
tions retenues a été évaluée avec les grilles d’analyse suivantes :
PRISMA pour les méta-analyses ;
— AGREE 2 pour les recommandations ;
R-AMSTAR-2 pour les revues systématiques ;

— méthode d’analyse de la littérature Anaes?® et méthode ADAPT? pour les essais cli-
niques randomisés ou non ;

— grille de contréle méthodologique du NICE pour les études d'efficacité en vie réelle ;
CHEERS pour les études médico-économiques ;

Le nombre des études identifiees, sélectionnées et retenues ou exclues est rapporté dans les
diagrammes de sélection des études en Annexe 4 (Tableau 28, Figure 2, Figure 3).

19 Organisation mondiale de la santé. Efficacité potentielle, efficacité réelle et protection des vaccins [En ligne]. Genéve:
OMS; 2021. https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/vaccine-efficacy-effectiveness-and-protection

20 Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé. Guide d’analyse de la littérature et gradation des recomman-
dations. Guide méthodologique. Paris: ANAES; 2000. https://www.has-sante.fr/icms/c_434715/fr/quide-d-analyse-de-la-
litterature-et-gradation-des-recommandations

21 Haute Autorité de Santé. Méthode et processus d'adaptation des recommandations pour la pratique clinique existantes.
Guide méthodologique. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2007. https://www.has-sante.fr/icms/c_531278/fr/methode-et-proces-
sus-d-adaptation-des-recommandations-pour-la-pratigue-clinique-existantes
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4. Reésultats de larevue de littérature

4.1. Revue de la littérature sur I'efficacité des programmes de
vaccination contre la grippe saisonniere

Les bénéfices d’'un programme de vaccination antigrippale correspondent a la somme des
effets directs et indirects au sein d’'une population :

— L’efficacité vaccinale directe, peut étre évaluée par la réduction de l'incidence de la
grippe chez les sujets vaccinés comparativement a des sujets n’ayant pas recu le vac-
cin, par la réduction du nombre de consultations en médecine de ville pour grippe ou
complications infectieuses liées a la grippe ou d’hospitalisation pour grippe grave. L'ef-
ficacité des vaccins peut étre évaluée dans des essais contrélés randomisés (efficacy)
ou dans des études en vie réelle (effectiveness).

— L’efficacité vaccinale indirecte, consécutive a la mise en ceuvre de la campagne de
vaccination (les sujets non vaccinés étant protégés I'immunité de groupe qui réduit la
circulation des virus grippaux) peut étre évaluée en comparant le taux d'attaque chez
les personnes non vaccinées dans deux populations indépendantes ayant une couver-
ture vaccinale différente. Elle peut aussi étre estimée par la réduction de l'incidence de
la grippe dans I'ensemble de la population, par la réduction du nombre d’hospitalisation
pour grippe grave ou décompensation liée a la grippe d’'une pathologie chronique ou
du nombre de déces liés a la grippe.

4.1.1.1. Revues systématiques Cochrane

Deux revues Cochrane avec méta-analyses évaluant I'efficacité directe de la vaccination anti-
grippale chez les enfants sans comorbidité ont été publiées en 2017 et 2018. Ces revues sont
tres completes et de bonne qualité méthodologique.

L'objectif de la revue de 2018 (88) était d’évaluer I'efficacité directe et indirecte de la vaccina-
tion contre la grippe saisonniere des enfants en bonne santé. Elle a inclus 41 essais randomi-
sés publiés entre 1979 et 2016 (totalisant plus de 200 000 enfants agés de plus de 2 ans) et
compareé les vaccins trivalents atténués ou inactivés a un placebo ou a I'absence de vaccina-
tion. Les études incluses dans les méta-analyses ont été menées sur des saisons grippales
uniques aux Etats-Unis, en Europe de I'Ouest, en Russie et au Bangladesh, entre 1984 et
2013. Selon les auteurs de la revue Cochrane, les données sur lesquelles s’appuient les con-
clusions des études sont de niveau de preuve faible & modéré. Les criteres de jugement prin-
cipaux étaient : I'efficacité de la vaccination dans la prévention : de la grippe confirmée en
laboratoire, du syndrome grippal, des otites moyennes, maladies des voies respiratoires infé-
rieures, du nombre de cas admis a I'h6pital pour grippe ou otite, le nombre de déceés liés a la
grippe ou a toute autre causes. Les criteres de jugement secondaires étaient : le nombre de
jours de travails non effectués a cause de la grippe, I'absentéisme scolaire pour grippe, la
prescription de médicaments et le nombre de consultations en médecine de ville.

En ce qui concerne |'efficacité directe de la vaccination chez les enfants sans comorbidité
en comparaison a un placebo ou a I'absence de vaccination, les auteurs de la revue de
2018 (88) concluaient que la vaccination des enfants agés de 3 a 16 ans (Tableau 14) :
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les vaccins vivants atténués diminuent probablement la proportion d'enfants ayant eu
une grippe confirmée de 18 % a 4 % (soit une efficacité vaccinale de 78 % [ICos 9 :
59%-89%] ; niveau de confiance modéré) et pourraient réduire le nombre de cas de
syndrome grippal de 17 % a 12 % (soit une efficacité vaccinale de 31 % [ICos ¢ : 20%-
40%] : niveau de confiance faible). Les auteurs ont estimé qu'’il faudrait que 7 enfants
soient vaccinés pour prévenir 1 cas de grippe, et 20 pour prévenir 1 cas de syndrome
grippal. Concernant 'efficacité contre les otites moyennes aigues, les auteurs ont iden-
tifié une étude qui montrait un risque similaire d’otite dans les deux groupes ((RR = 0,98
[ICos59 : 0,95-1,01]). Aucune donnée pertinente n'a été identifiée sur les risques d’hos-
pitalisation ;

— les vaccins inactivés diminuent probablement la proportion d'enfants ayant eu une
grippe confirmée de 30 % a 11 % (soit une efficacité vaccinale de 64 % [ICos 9 : 52 %-
72 %] ; niveau de confiance élevé) et pourraient réduire le nombre de cas de syndrome
grippal de 28 % a 20 % (soit une efficacité vaccinale de 28 % [ICgys5 : 21%-35%] ; ni-
veau de confiance modéré). Les auteurs ont estimé qu’il faudrait que 5 enfants soient
vaccinés pour prévenir 1 cas de grippe, et 12 pour prévenir 1 cas de syndrome grippal.
Concernant I'efficacité sur les otites moyennes aigues, aucune différence n’est démon-
trée entre les enfants vaccinés et les enfants non vaccinés (RR = 1,15 [ICgs9 : 0,95-
1,40] ; niveau de confiance modérée). Les données disponibles étaient insuffisantes
pour permettre de conclure & une efficacité de la vaccination antigrippale sur les hos-
pitalisations, la fiévre et les nausées (niveau de confiance fiable) ;

— la revue Cochrane précise qu'on ne peut conclure a une efficacité vaccinale chez les
enfants d’'age < 2 ans, les auteurs ayant identifié tres peu d'essais randomisés chez les
enfants de 6 mois & 2 ans.

En ce qui concerne I'efficacité indirecte de la vaccination (vaccin vivant atténué ou vaccin
inactivé) chez les enfants sans comorbidité en comparaison a un placebo ou a I'absence de
vaccination, les auteurs de la revue concluaient que les données disponibles étaient insuffi-
santes pour évaluer I'efficacité sur 'absentéisme scolaire et la nécessité pour les parents de
s'absenter du travail. Aucune donnée pertinente n’a été identifiée sur les risques d’hospitali-
sation.

L’objectif de la revue Cochrane de 2017 (89) était d’évaluer l'efficacité du vaccin antigrippal
dans la réduction de la survenue d'une otite moyenne aigué (OMA) chez le nourrisson et I'en-
fant. Elle a inclus 11 essais publiés entre 1994 et 2009, totalisant 17 123 enfants agés de
6 mois a 6 ans (6 essais dans des pays a revenu élevé et 5 essais multicentriques dans des
pays a revenu éleve, intermédiaire et faible). Les critéres de jugement principaux étaient : le
nombre d'enfants ayant au moins un épisode d'otite moyenne aigue au cours la période de
suivi et le nombre d'épisodes d'otite moyenne aiglie enregistrés au cours de la période de
suivi. Les critéres secondaires étaient : I'utilisation d'antibiotiques pour traiter I'otite moyenne
aigle et ses complications ; l'utilisation des soins de santé et des ressources connexes ; le
nombre de cas de grippe confirmés par culture ; la survenue d'un épisode de fiévre, ou de
pharyngite. Les méta-analyses comparant les vaccins contre la grippe saisonniere (mono-, bi-
ou trivalents) chez les enfants agés de 6 mois a 6 ans versus placebo ou absence de vacci-
nation ont pour résultats (Tableau 15) :

HAS « Révision de la stratégie de vaccination contre la grippe saisonniére ¢ février 2023 58



une réduction d'au moins un épisode d'otite moyenne aigie sur les 6 mois de suivi »
les auteurs concluent qu’il faudrait vacciner 25 enfants (ICgs4 : 12-100) pour prévenir
un épisode d'OMA ;

— une absence de différence entre les deux types de vaccins trivalents utilisés ;
une réduction de I'utilisation d'antibiotiques chez les enfants vaccinés (2 essais, 1 223
enfants ; RR = 0,70 [ICgs5 4 : 0,59-0,83]) ;
une absence de différence dans l'utilisation des autres soins de santé ;

— une augmentation de la fiévre (7 essais, 10 615 enfants ; RR = 1,15 [ICgs % : 1,06-1,24]),
des rhinorrhées (6 essais, 10 563 enfants ; RR = 1,17 [ICgs59 : 1,07-1,29]) et une ab-
sence de différence sur les pharyngites.

Tableau 14 Résultats synthétiques de larevue systématique Cochrane avec méta-analyses publiée en 2018,
sur I'efficacité directe et indirecte de la vaccination contre la grippe saisonniére de I’enfant sans comorbi-
dité (88).

Estimation théorique de Risque re- Nbre de sujets  Grade (ni-
I'impact attendu de la grippe  latif d’effet [nbr d’essais veau de
- (ICo5 %) randomisés] con-
Critére d’évaluation placebo ou vaccination fiance)
absence de contre la
vaccination grippe
Vaccin trivalent vivant atténué
Grippe con- | niveau de risque 130 /1000 29/ 1000 0,22 7718 élevé
firmée en la-  bas (0,11-0,41) [7]
boratoire* ) )
niveau de risque 180 /1000 49 /1000
intermédiaire
niveau de risque 480/ 1000 106 / 1000
haut
Syndrome niveau de risque 121 /1000 83 /1000 0,69 124 606 bas
grippalt bas (73a97) (0,60-0,80) [7]
niveau de risque 172 /1000 119/1000
intermédiaire (103 a 138)
niveau de risque 341/1000 325/1000
haut (205 & 273)
Otite moyenne aigué* 915/1000 897 /1000 0,98 1784 trés bas
(869 a 924) (0,95-1,01) [1]
Absentéisme scolaire* 100/ 1000 51 /1000 0,51 296 trés bas
(22 2 119) (0,22-1,19) [1]
Absentéisme des parents* 262 /1000 181 /1000 0,69 2874 bas
(1214279) | (0,46-1,03) 2]
Hospitalisations Absence de données
Fievre Gpe vacciné : 0,16 % a 15 % tres bas
Gpe placebo : 0,71 % a 22 %
Nausées Absence de données
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niveau de risque 3 /1000 1/1000 0,36 1628 élevé
bas (0,28-0,48) (5]
niveau de risque 298 /1000 107 / 1000
intermédiaire
niveau de risque 481 /1000 173 /1000
haut
niveau de risque 134/ 1000 96 / 1000 0,72 19 044 modéré
bas (0,65-0,79) [4]
niveau de risque 282 /1000 203 /1000
e intermédiaire
niveau de risque 328 /1000 236 /1000
haut (213 & 259)
271/1000 312 /1000 1,15 884 modéré
(257 a 379) (0,95-1,4) [3]
92 /1000 42 /1000 0,46 254 tres bas
(16 a 112) (0,17-1,22) [1]

Absence de données

Absence de données

Absence de données

Absence de données

Tableau 15 Résultats synthétiques de la revue systématique Cochrane avec méta-analyses publiée en
20187 sur I'efficacité de la vaccination contre la grippe saisonniére chez I'enfant sans comorbidité en

termes de prévention des otites moyennes aigiies (OMA) et de ses complications (89)

0,84 [0,69-1,02] (NS)

56 % (NS)

1,12 [0,94-1,34] (NS) 1447 2 0%

0,70 [0,59-0,83] (p < 0,0001) 1223 2 0%

1,15 [1,06-1,24] (p = 0) 10 615 7 0%
1,17 [1,07-1,29] (p = 0) 10 563 6 63 % (p = 0,02)

1,00 [0,80-1,25] (NS) 4429 3 0%
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4.1.1.2. Revues systématiques (avec meéta-analyses) complémentaires pu-
bliées entre 2017 et 2022

Neuf revues systématiques avec méta-analyses ont été publiées entre 2017 et 2022 en com-
plément des revues Cochrane identifiées et présentées dans le chapitre ci-dessus (Annexe 5,
Tableau 29). Bien que ces neuf revues soient de bonne qualité méthodologique, une revue
n'a pas été retenue (90), car elle a inclus un pourcentage élevé d'études en commun avec
Boddington et al. 2021 (91).

Sept revues concernent I'évaluation de l'efficacité directe de la vaccination contre la grippe
saisonniere chez I'enfant. Elles ont toutes été retenues et leurs résultats sont présentés ci-
apres car elles ne comportaient aucune ou peu d’études communes avec la revue systéma-
tique la plus récente (92) (Annexe 5, Tableau 30).

— 4 de ces revues (91, 93-95) ont évalué l'efficacité directe de la vaccination contre la
grippe saisonniere des enfants agés de moins de 18 ans, en termes de prévention
contre la grippe ;

2 de ces revues (91, 92) ont évalué l'efficacité directe de la vaccination contre la grippe
saisonniére sur les otites moyennes aiglies, les hospitalisations liées a la grippe ;

— etune revue systématique a évalué la protection de la vaccination sur la fievre associée
a une infection bronchopulmonaire liée a la grippe (96).

Une seule revue évalue I'efficacité indirecte de la vaccination chez I'enfant (97).

= Revues systématiques avec méta-analyse évaluant I'effet direct de la vaccination
antigrippale chez I’enfant sans comorbidité

La revue systématique de Minozzi et al. publiée en 2022 (92) , a inclus 58 essais randomisés
publiés entre 1992 et 2020 évaluant I'efficacité de la vaccination contre la grippe saisonniere
chez I'enfant en bonne santé agé de moins de 18 ans. Les résultats sont synthétisés ci-des-
sous (Tableau 16) et détaillés en Annexe 5, Tableau 31 : ils ne concernent que l'efficacité
directe vaccinale sur la prévention de la grippe ou du syndrome grippal, la prévention des
otites moyennes aigles, des hospitalisations et des déceés liés a la grippe. Cette revue systé-
matique compare I'efficacité des vaccins trivalents vivants atténués ou inactivés et des vaccins
tétravalents inactivés au placébo. Concernant les analyses chez I'enfant, soit elles incluent
des enfants d’age < 18 ans, soit d'age <5 ans.

Les résultats des méta-analyses effectuées par de Minozzi et al. (92) sont les suivants :

— Grippe confirmée en laboratoire :

les vaccins trivalents inactivés sont plus efficaces que le placebo, chez les enfants
< 18 ans (placebo vs vaccin : RR : 0,60 [ICes 4 : 0,48-0,76]) et chez ceux <5 ans (pla-
cebo vs vaccin : RR : 0,65 [ICgs4 : 0,51-0,82]) (bon niveau de preuve).

— L’hétérogénéité des méta-analyses comparant le placebo aux vaccins trivalents vivants
atténués étant tres élevée, les résultats sont interprétables quelle que soit la catégorie
d’ages considérée.

— Le vaccin tétravalent inactivé est plus efficace que le placebo chez les enfants < 18 ans
(placebo vs vaccin: RR: 0,51 [ICes9 : 0,46-0,56]) et chez ceux <5 ans (placebo vs
vaccin : RR : 0,51 ([ICges % : 0,46-0,56]) (haut niveau de preuve).
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— Par rapport au vaccin trivalent inactivé, le vaccin trivalent vivant atténué est plus
efficace (RR de grippe (inactivé vs vivant atténué) : 0,52 (ICes9 : 0,22-0,82) dans
la réduction de grippe confirmée en laboratoire?? .

— Syndrome grippal :
— les vaccins trivalents inactivés ont une efficacité de 39 % chez les enfants d’age
< 18 ans mais les résultats ne sont pas significatifs chez ceux <5 ans (niveau de
preuve modéré).

Les vaccins trivalents vivants atténués sont plus efficaces que le placebo chez les en-
fants < 18 ans (niveau de preuve modéré).

— Otites moyennes aigues, hospitalisation, déceés :

— Aucun des vaccins (trivalent inactivé, trivalent vivant atténué, tétravalent inactivé) ne
s'est avéreé plus efficace que le placebo.

En ce qui concerne les autres revues systématiques, les méta-analyses réalisées sont en fa-
veur d’'une efficacité de la vaccination chez I'enfant sur la prévention de la grippe (efficacité
qui varie avec la saison et le type de grippe) ou sur le risque de fiévre associée a une surin-
fection bronchique post-grippale (Tableau 17). Aucune donnée n’est rapportée dans ces re-
vues systématiques sur l'impact de la vaccination sur les otites moyenne aigues, les
hospitalisations ou les décés chez I'enfant ayant une grippe confirmée. Globalement, aucune
différence n’est observée en ce qui concerne l'efficacité des vaccins selon le type de vaccin.

22 Cette comparaison n'a pas été explorée dans les revues Cochrane qui ont comparé la vaccination au placebo ou a
I'absence de vaccination.
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Tableau 16 Efficacité des vaccins contre la grippe saisonniere chez les enfants agés de moins de 18 ans : résultats synthétiques de la revue systématique avec méta-

analyses publiée en 2022 par Minozzi et al. (92)

Critere
d’évalua-
tion

Grippe con-
firmée en
laboratoire

Syndrome
grippal

Otite
moyenne
aigle

Hospitali
-sation

Déces

placebo vs
trivalent inactivé

- Tous ages (8 ECR) : 0,60
(ICes % : 0,48-0,76) 12: 31 %

- Age <5 ans (8 ECR) : 0,65
(ICe5% : 0,51-0,82) 12 : 32 %

- Tous ages (6 ECR) : 0,61
(ICes 9% : 0,44-0,84) 12 : 63 %

- Age <5 ans (3 ECR) : 0,58
(ICo5% : 0,33-1,01) 12: 79 %

- Tous ages (3 ECR) : 1,02
(ICes % : 0,78-1,34) 12: 52 %
-Age <5ans (3 ECR) : 1,02
(ICo5% : 0,78-1,34) 12 : 52 %

- Tous ages (5 ECR): 1,03
(1C95 % : 0,59-1,78) 17 : 46 %
-Age <5ans (5 ECR) : 1,03
(ICo5% : 0,59-1,78) 12 : 46 %

- Tous ages (3 ECR) : 0,90
(ICes % : 0,11-7,43) NS, 12 0 %

-Age <5 ans (3 ECR) : 0,90
(ICo5%:0,11-7,43) 12: 0 %

Types de comparaisons : risque relatif

placebo vs
trivalent vivant atténué

- Tous ages (11 ECR) : 0,29
(ICe5% : 0,18-0,47) 12 : 94 %
-Age <5ans: 0,30 (ICos0 : 0,18-
0,51) 12 : 96 %

- Tous ages (7 ECR) : 0,72
(ICes% : 0,57-0,90) 12 : 71 %

- Tous ages (7 ECR) : 0,59

(ICes% : 0,30-1,16), 12 : 83 %
-Age <5ans (5 ECR) : 0,33
(ICo5% :0,13-0,81) 12: 87 %

- Tous ages (3 ECR) : 1,02
(ICos % : 0,58-1,80), I12: 17,61 %
-Age <5ans (2 ECR) : 1,51
(ICo5% : 0,67-3,41) 12: 0 %

Tous ages (3 ECR) : 1,51 (ICo5 % :
0,25-9,21), 1: 0 %

Age <5 ans (2 ECR) : 1,09
(ICe5% : 0,12-9,79) 12: 0 %

placebo vs
tétravalent inactivé

- Tous ages (2 ECR) : 0,51
(ICes 9% : 0,46-0,56) 12: 0 %

-Age <5ans (2 ECR) : 0,51
(ICes5% : 0,46-0,56) I12: 0 %

- Tous ages (2 ECR) : 1,00
(ICo5% : 0,23-4,39) 12: 0 % ;
-Age <5ans (2 ECR) : 1,00
(ICos% : 0,23-4,39) NS, 120 %

Tous ages (2 ECR) : 1,17
(ICo5% : 0,10-13,37) 1 : 58 % ;

Age <5ans (2 ECR): 1,17
(ICss % : 0,10-13,37) 12: 58 %

ECR : essai controlé randomisé ; ICos % : intervalle de confiance a 5 % ; 12 : test d’hétérogénéité de Higgins ; p : p statistique

Inactivé : trivalent
vs tétravalent

- Tous ages (4
ECR) : 1,32
(ICo5% : 0,13-
13,50) I12: 0 %

Trivalent inactivé vs
trivalent vivant atténue

- Tous ages (3 ECR) : 0,51
(ICes5 % : 0,40-0,66) 12 : 50 %

-Age <5 ans (2 ECR) : 0,45
(IC9s5 % : 0,38-0,54) 12: 0 %

- Tous ages (3ECR) : 1,11
(ICes% : 0,98-1,26) NS, 12: 0 %

-Age <5ans (2 ECR) : 1,11
(ICo59% : 0,97-1,26) 12: 0 %

- Tous ages (3 ECR) : 1,08
(ICo5% : 0,85-1,36) 1°: 0 % ;

-Age <5ans (2 ECR) : 1,09
(ICo5% : 0,86-1,38) 12: 0 %
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Tableau 17 Résultats synthétiques et limites des autres revues systématiques publiées entre 2017 et 2022

ler auteur, an-
née de publica-
tion (réf.)

Boddington,
2021 (91)

Ferdinands,
2021 (96)

Mallory,
2020 (93)

Centers for Dis-
ease Control
and Prevention,
2018 (94)

Caspard,
2017 (95)

Conclusions des auteurs

La vaccination contre la grippe saisonniere
permet une protection modérée contre les
hospitalisations liées a la grippe chez les en-
fants agés de 6 mois a 5 ans (EV tous types
de grippe : 61,7 % [ICe5 % : 54,1-68,1] ; 1> 59 %
p=0,0001) et de 6ans a 17 ans (EV tous
types de grippe : 51,7 % [ICos59% : 42,9-59,1] ;
12:0,67 % NS)).

Le niveau de protection varie selon les sai-
sons, ainsi que selon le type/sous-type de
grippe et le type de vaccin et est plus élevé
lorsque les souches grippales circulantes cor-
respondaient antigéniquement aux souches
vaccinales.

Revue évaluant I'hypothése selon laquelle la
vaccination antigrippale atténuerait I'évolution
de la maladie infectieuse liées a la grippe.

La vaccination contre la grippe est associée a
une réduction du risque de fievre (OR : 0,55
[ICos% : 0,42 ; 0,71], absence d’hétérogénéité
entre les essais) chez les enfants ayant une
infection bronchopulmonaire et une grippe
confirmée en laboratoire

Efficacité modérée et comparable du vaccin vi-
vant atténué tétravalent et du vaccin inactivé
contre la grippe chez les enfants agés 6 mois
a 17 ans durant la saison 2016-2017

L’efficacité vaccinale est plus élevée contre la
grippe B que la grippe A/H3N2.

Les données d'efficacité sur la grippe H3N2
n'‘ont pas démontré de différences significa-
tives

Dans les analyses groupées d'études obser-
vationnelles, le vaccin vivant atténué a une ef-
ficacité statistiquement significative contre les
grippes A et B par rapport a I'absence de vac-
cination.

L’efficacité dans la prévention de la grippe B
ou de la grippe A(H3N2) des vaccins vivants
atténués et des vaccins inactivés n’était pas
statiquement différente

Efficacité de la vaccination avec le vaccin an-
tigrippal vivant atténué (trivalent ou tétrava-
lent) contre la grippe B et la grippe A(H3N2)

Limites de larevue systématique avec
méta-analyse

La méta-analyse ne précise pas le nombre de
sujets inclus par étude et au total. Elle a été
limitée par le nombre d'observations pour cer-
taines analyses de sous-groupes, nhotamment
I'efficacité vaccinale contre la grippe B

Aucune analyse de I'impact d’'une vaccination
incomplete en comparaison a une vaccination
complete

Seul un petit nombre d'études incluses dans
cette revue ont rapporté la correspondance
entre le vaccin et les souches virales circu-
lantes

La méta-analyse est limitée par le fait que
dans les études la définition de la fievre n'est
pas standardisée.

La méta-analyse mélange des études incluant
des enfants de différents groupes d’age (6-
35 mois, 3-8 ans, 6 mois-13 ans, 6-17 ans).

Limites de la méta-analyse liées au petit
nombre de cas de grippe rapportés dans cer-
taines études individuelles, contribuant a la
variabilité interpays des estimations de I'effica-
cité vaccinale.

La méta-analyse mélange des études incluant
des enfants de différents groupes d'age
(6 mois-8 ans, 2 ans, 2-17 ans, 9 ans-17 ans).

Le design des études (exemple : études con-
trolées a test négatif vs cohorte) peut égale-
ment avoir contribué a la variabilité des
estimations de l'efficacité vaccinale.

Méta-analyse sur des études observation-
nelles uniqguement.

La méta-analyse mélange des études incluant
des enfants de différents groupes d'age (2-
17 ans).

Revue systématique centrée principalement
sur l'efficacité des vaccins tétravalents sur la
grippe HIN1.
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ler auteur, an- Conclusions des auteurs Limites de la revue systématique avec
née de publica- méta-analyse
tion (réf.)

Insuffisance de données pour estimer l'effica- | Pas de sous-analyse chez les enfants : méta-
cité du vaccin tétravalent contre la grippe | analyse combinant tous les ages (2 a 49 ans.
A(H3N2)

EV : efficacité vaccinale ; IC95 % : intervalle de confiance a 5 %.

= Revue systématique ayant évalué I'efficacité indirecte : Yin et al., 2017 (97)

Une seule revue systématique a évalué I'efficacité indirecte de la vaccination des enfants d’age sco-
laire sur la prévention de la grippe chez les personnes vivant dans I'environnement proche des enfants
(Tableau 18).

— La qualité globale de 7 ECR inclus dans la méta-analyse a été classé comme modérée. Les
critéres d'impact clinique dans la communauté comprenaient les éléments suivants : une pneu-
monie ayant donné lieu a une consultation d’'un médecin généraliste, ou une prise en charge
médicamenteuse, ou une admission aux urgences, ou une hospitalisation, ou un déces ; un
absentéisme pour fiévre ou toux ou infection respiratoire, un syndrome grippal (grippe confir-
mée), un exces de mortalité toutes causes ; un exces de grippe avec complications (pneumonie
et décés). La taille de I'échantillon de I'étude était la seule source significative d’hétérogénéité

— Lesrésultats de la méta-analyse (multicritéres) sont en faveur d’une protection indirecte
de la vaccination : I'efficacité indirecte, estimée par la méta-analyse a effets aléatoires
de 6 ECR en grappes inclus, est significative dans la prévention de la grippe chez les
membres dans la méme communauté des enfants d'age pré scolaire ou scolaire qui ont
été vaccinés et est de 33 % [ICos% : 6-52%]) A noter que la couverture vaccinale variait
selon les études entre 3 % et 100 %.

Les 21 études observationnelles ont une faible qualité et les analyses ne sont pas concluantes,
excepté pour 3 études écologiques qui ont évalué I'efficacité indirecte sur I'ensemble de la commu-
nauté lorsque 50 % a 85 % des enfants d'age scolaire étaient vaccinés
L’efficacité indirecte de la vaccination des enfants sur la prévention de la grippe dans la
méme communauté (écoles ou foyer parental et fratrie est rapportée comme statistique-
ment significative par 20 des 30 études incluses dans la revue systématique, avec des
estimations ponctuelles allant de 4 % a 66 %.

Tableau 18 Efficacité indirecte de la vaccination des enfants : revue systématique avec méta-analyse publiée par Yin
et al., 2017 (97)

Descriptif de la revue systématique avec méta-analyse Résultats
Efficacité indirecte : Protection indirecte de la vaccination des enfants :
— Impact de la vaccination des enfants agés de 6 mois a » Essais randomisés

17 ans sur la prévention de la grippe dans la méme com-

y . — Total (n=7): RR 0,68 (ICe5% : 0,59-0,79) p < 0,000001
munauté (écoles ou foyer parental et fratrie).

(12 47 % NS) ; RRR 32 % (ICss% : 21 %-41 %)

Points forts : — Total (n = 6) ; exclusion de 1 étude) : RR 0,67 (IC95 % :
— Analyse de sensibilité excluant les essais de moins bonne 0,48-0,94) p = 0,02 (12 53 % p = 0,04) ; RRR 33 % (ICos % :
qualité méthodologique 6 %-52 %)

Points faibles :
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Descriptif de la revue systématique avec méta-analyse Résultats

— Une seule saison grippale — Impact sur la famille / vaccination en préscolaire (n = 4) :

— Tous les cas de grippes ne sont pas confirmés en labora- RR 0,78 (ICe5% : 0,62-0,99) p = 0,04 (0% ) ; RRR 22 %
toire (ICo5 % : 1 %-38 %)

— Réalise 2 types de méta-analyses avec les mémes études : = — Impact sur la famille / vaccination en scolaire (n = 5) : RR
a effet aléatoire et a effet fixe 0,71 (ICos % : 0,65-0,78) p < 0,000001 (1> 16 % NS) ; RRR

29 % (ICo5 % : 22 %-35 %)
— Impact sur la famille / vaccination en scolaire (n = 3, exclu-

- 4506 publications identifi€es chez I'enfant sion de 1 étude) : RR 0,92 (ICss % : 0,58-1,46) NS (12 0 %) ;
30 sélectionnées chez I'enfant publiées entre 1970 et 2015. RRR 8 % (ICos 0 : -46 Y%-+42 %)

9 essais contr6lés randomisés de qualité méthodo modé-
rée : ltalie (n=3), Etats-Unis (n=4), Canada (n=1), Hong-

Sélection des études :

» Etudes non randomisées

Kong (n=1) ; 21 études non randomises. — RRR statistiquement significative rapportée par 20 des 30
— Vaccins vivant atténué (n=14), vaccin inactivé (n=11), com- études (estimations ponctuelles de 4 % a 66 %).

paraison de ces deux types de vaccin (n=5) — Exemple : le programme de vaccination en milieu scolaire

Vaccins monovalents, bivalents, trivalents et tétravalents (1 au Japon et aux Etats-Unis a entrainé une réduction de

seule étude) 36 % (ICos % : 17 %-51 %) de la mortalité liée a la grippe
— Enfants agés de 6 mois & 17 ans chez les personnes agées japonaises, sans réduction aux

Etats-Unis pour la méme période

4.1.1.3. Revues systématiques sans méta-analyse

5 revues systématiques n’'incluant pas de méta-analyses, publiées entre 2019 et 2022, ont été identi-
fiées et retenues sur leur qualité méthodologique (98-102).

=» Essai multicentrique DRIVE

L’analyse publiée par Stuurman et al. en 2021 (99) concerne le projet DRIVE (Development of Robust
and Innovative Vaccine Effectiveness) qui est un projet multicentrique public-privé financé par I'IMI%,
DRIVE est une plate-forme qui a pour objectif d’évaluer chaque année l'efficacité du vaccin contre la
grippe.
Au cours de la saison 2019/2020, qui représentait la troisieme saison de DRIVE, les données
ont été collectées auprés de douze sites d'étude, représentant 388 médecins traitants et pé-
diatres et 19 hopitaux.

— Notamment, les données de quatre études en soins primaires (Autriche, Angleterre, Italie (n = 2
sites)), huit en milieu hospitalier (Finlande, France, Italie, Roumanie, Espagne [n = 4 sites]) et
une étude de cohorte finlandaise observationnelle qui incluait 168 020 sujets-années d’enfants
agés de 6 mois a 6 ans.

Les auteurs de la revue systématique ont réalisé une analyse des données collectées sur l'efficacité
vaccinale contre la grippe saisonniére chez les enfants agés de 6 mois a 17 ans, méta-analyses ajus-
tées en fonction des facteurs de confusion (age, sexe, comorbidité ou non, hombre de visites médi-
cales ou d’hospitalisations dans I'année qui précede, date, grossesse), et du site. Les auteurs n’ont
pas analysé séparément les enfants par groupes d’age, notamment pour les 6 mois-2 ans.
— Le diagnostic de grippe saisonniere a été confirmé par analyse biologique (RT-PCR pour la
majorité, excepté pour deux sites espagnols ol une détection antigénique?* a été utilisée con-
formément a leur routine clinique pédiatrique).

23 IMI ou Innovative medicines initiative : I'initiative technologique conjointe en matiére de médicaments innovants a pour
finalité, de permettre une meilleure coopération entre les industriels d'un domaine et les scientifiques.

24 Cette méthode est moins sensible que la RT-PCR et peut entrainer une sous-estimation de I'efficacité vaccinale.
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Le critére de jugement était le nombre d’hospitalisations pour grippe compliquée ou non (quelle
gue soit la définition clinique).

Les résultats rapportés par les auteurs montrent les éléments suivants :

Etude contrdlée a test négatif (Tableau 19) : 2 370 enfants 4gés de 6 mois & 17 ans ont été
inclus et suivis en soins primaires (la couverture vaccinale était de 5,8 % chez les enfants ayant
la grippe et de 13 % dans le groupe contréle) et 1 391 enfants &gés de 6 mois a 17 ans ont été
inclus et suivis en milieu hospitalier (la couverture vaccinale était de 3,3 % chez les enfants
ayant la grippe et de 5,1 % dans le groupe contr6le). L’efficacité vaccinale contre la grippe chez
les enfants en soins primaires était estimée a 64 % (ICos 9 : 44 %-80 %) quelle que soit la
marque de vaccin, et a 61 % (ICos9 : 38 %-77 %) pour Vaxigrip Tetra (marque utilisée dans
58 % des cas).

Etude observationnelle (Tableau 20) : la cohorte finlandaise a suivi 168 020 sujets-années d’en-
fants agés de 6 mois a 6 ans (1 834 cas de grippe ont été recensés dont 81 % chez les enfants
non vaccinés). Parmi les enfants vaccinés, les trois quarts ont regu Fluenz Tetra et un quart a
recu Vaxigrip Tetra. L'efficacité vaccinale contre tous types de grippe est de 68 % (ICos % : 58 %o-
75 %) pour Fluenz Tetra et de 71 % (ICss % : 56 %-80 %) pour Vaxigrip Tetra.

Tableau 19 Résultats des études cas-témoins a test négatif sur I'efficacité vaccinale (prévention de la grippe chez
les enfants vaccinés agés de 6 mois a 17 ans), dans I'essai multicentrique DRIVE, selon le lieu de recueil des don-
nées et le type de grippe d’aprés Stuurman et al., 2021 (99)

Types de Lieu étude Efficacité vaccinale % (ICos %) nbre de nbre de sujets
grippe sites (nbre de vaccinés)

Tous types Médecine de ville 64 (44-80) 4 2372 (77)

Hopital 33 (-26 & +66) 4 2372 (77)
Grippe A Médecine de ville 0 (-110 a +62) 4 1745 (42)

Hopital 0 (-110 & +62) 4 1 096 (18)
Grippe A Médecine de ville 54 (27-79) p NP 3 1176 (12)
HIN1 i R

Hopital 27 (-165 a +80) 2 574 (3)
Grippe A Médecine de ville 54 (24-74) p NP 3 1437 (27)
H3N2 i .

Hopital -138 (-661 a +82) 2 870 (11)
Grippe B Médecine de ville 50 (12-72) p NP 3 1111 (35)

Hopital 45 (-126 a +89) 2 621 (3)

nbre : nombre ; ICes % : intervalle de confiance a 5 % ; p : p statistique ; NP : non précisé

Tableau 20 Résultats de la cohorte finlandaise sur I'efficacité des vaccins tétravalent (prévention de la grippe chez
les enfants vaccinés agés de 6 mois ou 2 ans a 6 ans), selon la marque de vaccin et le type de grippe d’apres Stuur-
man et al., 2021 (99)

Types de
grippe

Toutes grippe

grippe A

Marque du vaccin

Toutes marques
Fluenz Tetra
Vaccigrip Tetra
Toutes marques

Fluenz Tetra

Efficacité vaccinale % (ICos %)

66,3 (58,8-72,4) p NP
67,7 (58,3-75,0) p NP
70,6 (54,3-81,0) p NP
63,4 (54,9-70,4) p NP

64,3 (53,5-72,7) p NP

Catégorie d’ages

6 mois-6 ans
2 ans-6 ans
6 mois-6 ans
6 mois-6 ans

2 ans-6 ans
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Types de Marque du vaccin Efficacité vaccinale % (ICos %) Catégorie d’ages
grippe
Vaccigrip Tetra 70,6 (54,3-81,0) p NP 6 mois-6 ans
grippe B Toutes marques 75,9 (57,3-86,4) p NP 6 mois-6 ans
Fluenz Tetra 80,4 (55,4-91,4) p NP 2 ans-6 ans
Vaccigrip Tetra 64,4 (11,6-85,6) p NP 6 mois-6 ans

=» Autres revues systématiques

Les quatre autres revues systématiques (98, 100-102) sont de qualité méthodologique inégale. Leurs
résultats sont présentés dans le Tableau 21 ci-apres (détaillé en Annexe 6, Tableau 32 et Tableau 33).
L’efficacité vaccinale (vaccins inactivés trivalents ou tétravalent, vaccin trivalent vivant atténué) varie
selon les études, les saisons grippales et les pays dont sont issues ces études, I'efficacité majeure
concernant la prévention de la grippe chez les enfants vaccinés.

Tableau 21 Revues systématiques sans méta-analyses publiées entre 2019 et 2022

Année de publica-
tion,1°" auteur (réf.)

2022
Orrico-Sanchez (98)

2021
Bansal (100)

2019
Lindsey (102)

2019
Friedman (101)

Résultats

L'efficacité de la vaccination antigrippale des enfants en bonne santé agés de moins de 18 ans,
dans la prévention de la grippe, a été évaluée par une revue non-systématique des études pu-
bliées entre 2010 et 2020.

Grande variabilité des résultats due aux différences de conception des études, de type de vaccin
et de saison incluses, dans les 41 études sélectionnées.

L'efficacité des vaccins (inactivé trivalent ou tétravalent, vivant atténué trivalent) est comprise
entre 25,6 % et 74,2 % pour les essais randomisés et 26,0% a 78,8 % dans les études observa-
tionnelles.

Les auteurs n'ont pas analysé séparément les enfants par groupes d’age, notamment pour les
6 mois-2 ans.

L'efficacité de la vaccination antigrippale, des enfants en bonne santé agés de moins de 5 ans,
dans la prévention de la grippe, a été évaluée par une revue systématique des études publiées
entre 1991 et 2020.

Les valeurs d'efficacité du vaccin inactivé (trivalent ou tétravalent) sont comprises entre 20 % a
90 % contre la grippe confirmée en laboratoire.

Revue systématique de qualité méthodologique insuffisante.

L’efficacité des vaccins trivalents (vivant atténué et inactivé) antigrippaux a été évaluée dans les
populations en Afrique. La majorité des études se sont concentrées sur l'efficacité contre la grippe
confirmée en laboratoire : 'efficacité vaccinale variait selon les pays et les études entre une ab-
sence d’efficacité démontrée et 87 % (pour les vaccins vivants atténués) ou 50 % (pour les vaccins
inactivés).

La revue systématique ne rapporte qu'une seule étude incluant des enfants agés de 6 mois a
3 ans (essai multicentrique (Afrique du Sud, Brésil, Argentine), en double aveugle contre pla-
cebo (103). L'EV du vaccin vivant atténué était comprise entre 57,0 % et 73,5 % selon le nombre
de doses la 18 ou 2°™¢ année.

Plusieurs facteurs connus pour interférer avec la vaccination antigrippale, tels que le paludisme,
le VIH et la malnutrition étaient sous-représentés dans cette revue

Revues systématiques des études publiées sur I'efficacité directe et indirecte de la vaccination
contre la grippe saisonniére des enfants.
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Année de publica- Résultats
tion,1°" auteur (réf.)

Une réduction significative de la mortalité chez les personnes agées est rapportée au Japon, mais
aucun impact significatif n’est démontré aux Etats-Unis.

En ce qui concerne les effets de la vaccination sur la prévention de la grippe, les infections respi-
ratoires aigues, le passage aux urgences ou hospitalisation pour grippe : absence de différence
statistiquement significative.

Les auteurs n'ont pas analysé séparément les enfants par groupes d’age, notamment pour les
6 mois-2 ans.

4.1.1.4. Etudes publiées postérieurement aux méta-analyses sur I'efficacité de la
vaccination contre la grippe saisonniere chez I'enfant

Neuf études d’efficacité vaccinale contre la grippe saisonniere chez I'enfant sans comorbidité ont été
publiées en 2022 : elles ont toutes évalué (sauf une (104)) I'efficacité directe de la vaccination contre
la grippe, et majoritairement en ce qui concerne la prévention de I'infection.

L’efficacité vaccinale dans la prévention de la grippe varie selon I'age, la saison grippale et le type de
virus entre 16 % et 75 %. La vaccination contre la grippe permet aussi une réduction de la consom-
mation d’antibiotiques, des consultations médicales et des hospitalisations (Tableau 22).

Sinnathamby et al. en 2022 (104) ont évalué I'impact direct et indirect de la vaccination sur la saison
grippale 2016-2017 dans 3 groupes d’ages (< 5 ans, 5-10 ans et, 11-16 ans), en comparant des zones
pilotes dans lesquelles les enfants d’age scolaire de primaire étaient vaccinés (couverture vaccinale
comprise entre 44 % et 73 %) contre la grippe saisonniére et des zones non pilotes dans lesquelles
les enfants n’étaient pas vaccinés (couverture vaccinale comprise entre 37 % et 55 %).

La surmortalité cumulée, tous ages-toutes causes-confondues, par saison était significative-
ment plus élevée dans les zones pilotes, a la fois avant l'introduction de la vaccination (2011-
2012 et 2012-2013) et apres introduction du programme de vaccination (2013-2014 a 2016-
2017). Les auteurs I'expliquent par la préexistence d’un excés de mortalité toutes causes toutes
causes, plus élevé dans ces zones pilotes avant la mise en place du programme de vaccination.

La surmortalité respiratoire, cumulée tous ages confondus, était significativement plus élevée
dans les zones pilotes au cours des saisons précédant l'introduction du programme.

Les taux cumulés d'admissions et d'hospitalisations en soins intensifs pour grippe étaient simi-
laires dans les zones pilotes et non pilotes pour les deux saisons précédant le début du pro-
gramme de vaccination, alors que sur les trois saisons aprés le programme, ils ont été
constamment inférieurs dans les zones pilote.

— Des réductions non significatives ont été notées dans tous les cas sauf pour un groupe d'age
(11 a 16 ans) concernant les hospitalisations pour grippe confirmée.

En conclusion, dans les populations dans lesquelles des enfants d’age scolaire de primaire ont été
vaccinés l'incidence de la grippe est diminuée (mais cet effet n'est pas systématiquement significatif
selon les catégories d’ages). De méme, les consultations cumulées de soins primaires pour syndrome
grippal, les grippes confirmées, les hospitalisations et les passages aux urgences dans les zones pi-
lotes étaient dans I'ensemble inférieures en nombre a celles observées dans les zones non pilotes.
Cependant, les analyses par catégories d’ages ne permettaient pas toujours de mettre en évidence
des différences significatives. La surmortalité toutes causes ou pour infection respiratoire est plus éle-
vée dans les zones pilotes que dans les zones non pilotes, avant et aprés introduction de la vaccina-
tion.
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Tableau 22 Etudes d’efficacité de la vaccination de I'enfant sans comorbidité contre la grippe saisonniére publiées
postérieurement aux méta-analyses

ler auteur, an-
née de publica-
tion, réf., impact

Norman,
2022 (105)

Efficacité directe

Sinnathamby,
2022 (104)

Efficacité directe
et indirecte

Méthode et résultats

Méthode :

Tous les enfants d’age < 16 ans hospitalisés entre 2010 et 2019 pour une infection respiratoire ai-
gué ont été testés pour la grippe. Une régression multivariée a été utilisée pour identifier les facteurs
prédictifs d'impact clinique grave de la grippe.

Résultats :

6 057 cas confirmés de grippe et 3 974 témoins négatifs ont été hospitalisés.
La grippe A était le type prédominant (68,7 %).

Des comorbidités étaient présentes dans 40,8 % des cas.

» Une efficacité vaccinale similaire a été démontrée chez les enfants avec (55 % [ICos % : 45 %-
63 %]) et sans comorbidités (57 % [ICos % : 44 %-67 %)).

Méthode :

L'impact global de la vaccination des enfants a été évalué sur la saison grippale 2016-2017 pour 3
groupes d’ages pour mesurer I'effet direct : <5 ans, 5-10 ans et, 11-16 ans. L'impact global et indi-
rect de la vaccination d’enfants d'age scolaire de primaire, sur la population de I'Angleterre a été
évalué par comparaison de l'incidence cumulée de la grippe zones pilotes vs zones non pilotes,
ainsi que du taux de surmortalité toutes causes, du taux de consultations cumulées en soins pri-
maires pour un syndrome grippal confirmé en laboratoire, du taux d’hospitalisation ou d’admissions
aux urgences

Résultats :

Au cours de la saison grippale, I'Angleterre en était a sa quatrieme saison de déploiement d'un vac-
cin antigrippal destiné aux enfants en bonne santé agés de 2 a moins de 17 ans

172 175 enfants du primaire agés de 5 a 11 ans dans cing zones pilotes ont re¢gu au moins une
dose de vaccin antigrippal pendant la période de la campagne de vaccination (1ler septembre 2016
au 31 janvier 2017). La population cible totale étant estimée a 285 735 écoliers de primaires la cou-
verture vaccinale globale était de 60,3 %. La couverture vaccinale variait avec I'age et le lieu de vac-
cination : 44,5 % a 73,4 % selon site pilote ; 63,0 % chez les 5-6 ans a 57,2 % chez les 10-11 ans.
Chez les enfants de 2-4 ans, le vaccin était administré par un médecin généraliste et la couverture
vaccinale était de 44,4 % (569 cabinets de médecine générale) dans les zones pilotes vs 37,6 %

(6 867 cabinets de médecins généralistes) dans les zones non pilotes Le taux de vaccination contre
la grippe variait avec la zone : 62,0 % dans les zones pilotes vs 54,9 % dans les zones non pilotes.

Les taux de positivité des écouvillons prélevés en soins primaires et secondaires étaient moins fré-
quents dans les zones pilotes par rapport aux zones non pilotes quel que soit le groupe d'ages mais
la différence n’était pas statistiquement significative. En ce qui concerne les hospitalisations aux ur-
gences avec assistance respiratoire le pourcentage était plus faible dans les zones pilotes ais la dif-
férence n’était pas statistiquement significative.

La surmortalité cumulée tous ages toutes causes confondues par saison était significativement plus
élevée dans les zones pilotes, a la fois avant l'introduction de la vaccination (2011-2012 et 2012-2013)
et aprés introduction du programme de vaccination (2013-2014 a 2016-2017). A l'opposé, la surmor-
talité respiratoire cumulée tous ages confondus était significativement plus élevée dans les zones
pilotes au cours des saisons précédant l'introduction du programme.

Les taux cumulés d'admissions et d'hospitalisations en soins intensifs pour grippe étaient similaires
dans les zones pilotes et non pilotes pour les deux saisons précédant le début du programme de
vaccination, alors que sur les trois saisons aprées le programme, ils ont été constamment inférieurs.

Des réductions non significatives ont également été notées dans tous les cas sauf pour un groupe
d'age (11 a 16 ans) concernant les hospitalisations pour grippe confirmée. Un taux significativement
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ler auteur, an-
née de publica-
tion, réf., impact

Boddington,
2022 (106)

Efficacité directe

Cantarutti,
2022 (107)

Efficacité directe

Emborg,
2022 (108)

Efficacité directe

Esposito,
2022 (109)

Efficacité directe

Méthode et résultats

plus élevé d'hospitalisations pour grippe confirmée était observé dans les zones pilotes pour les 11 a
16 ans.

Méthode :

L'efficacité de la vaccination antigrippale, par un vaccin vivant atténué, des enfants sur la prévention
des maladies graves a été faite au cours des trois premiéres saisons du programme de vaccination
en Angleterre. La couverture vaccinale chez les enfants hospitalisés avec une infection grippale
confirmée en laboratoire a été comparée a la couverture vaccinale chez les enfants agés de 2-6 ans
en population générale pour estimer I'efficacité vaccinale sur la période en 2013-2014 a 2015-2016.

Résultats :

L'efficacité globale du vaccin vivant atténué, ajustée sur le groupe d’age, la semaine/mois et la zone
géographique/région, pour tous les types de grippe et au cours des trois saisons grippales était de
50,1 % [ICos % : 31,2-63,8]. L'efficacité sur les trois saisons sur la prévention des hospitalisation : en
préscolaire (2 &4 ans) : 48,1 % [ICos: 27,2-63,1] et les enfants d’age scolaire (5-6 ans) : 62,6 %
[ICos: 2.6-85.6].

» La vaccination par le vaccin vivant atténué des enfants a fourni une protection annuelle modérée
contre les hospitalisations liées a la grippe confirmée en laboratoire en Angleterre au cours de trois
saisons grippales

Méthode :

Evaluation de l'efficacité vaccinale (vaccin inactivé) dans la prévention de la grippe/syndrome grip-
pal dans une cohorte d'enfants en bonne santé en Italie. Tous les enfants agés de 6 mois a 14 ans
entre 2009 et 2019 ont été inclus.

Résultats :

Le nombre d’enfants inclus variait de 15 203 pour la saison 2017-2018 a 26 160 pour la saison
2011-2012. La prévalence des enfants vaccinés contre la grippe variait de 15 % en 2009-2010 a

7 % en 2014-2015. Les enfants vaccinés étaient plus jeunes et avaient fait moins d'épisodes de
grippe/syndrome grippal au cours de la saison précédente, mais avaient un plus grand nombre d'an-
tibiothérapies et de visites de soins primaires.

Efficacité vaccinale selon la saison : en 2012-2013 : 64 % [ICos5 % : 54 %-71 %), 2015-2016 : 68 %
[ICo5% : 58 %-76 %], 2016-2017 : 72 % [ICos % : 60 %-81 %], et en 2017-2018 : 71 % [ICos5 % : 60 %-
79 %). L'efficacité vaccinale la plus faible a été observée en 2009-2010 : 16%, [ICos5 % : 6 %-25 %]

Méthode :

Evaluation de I'efficacité vaccinale du vaccin contre la grippe A suite & une forte augmentation tar-
dive des cas au cours de la saison 2021-2022 dominée par la grippe A(H3N2), apres avoir levé les
restrictions liées au Covid-19. Les enfants agés de 2 a 6 ans ont regcu un vaccin vivant atténué
contre la grippe.

Résultats :

L’efficacité vaccinale ajustée était de 62,7 % [ICo5 % : 10,9-84,4] chez les enfants hospitalisés.et
64,2 % ([ICos % : 50,5-74,1] chez les enfants non hospitalisés

Méthode :

Des enfants naifs de la grippe et agés de 6 a 35 mois ont été randomisés pendant trois saisons grip-
pales pour recevoir le vaccin tétravalent ou un placebo. Le critere de jugement principal était |'effica-
cité vaccinale absolue sur la prévention de la grippe causée par toute souche circulante. Les
principaux criteres secondaires d'efficacité comprenaient I'efficacité vaccinale absolue sur la préven-
tion de la grippe sur des souches antigéniqguement compatibles avec le vaccin.

Résultats :

1 005 enfants ont regu le vaccin et 995 ont recu le placébo. Une grippe A ou B est survenue moins
fréquemment chez les enfants ayant regu le vaccin que chez les enfants recevant le placébo.
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ler auteur, an-
née de publica-
tion, réf., impact

Gianacas,
2022 (110)

Efficacité directe

Olson, 2022 (111)

Efficacité directe

Shinjoh,
2022 (112)

Efficacité directe

Méthode et résultats

L’efficacité vaccinale absolue était de 54 % [ICos % : 37 %-66 %] et I'efficacité contre la grippe antigé-
niguement compatible était de 68 % [ICos % : 45 %, 81 %)]. Les titres moyens d'inhibition de I'hémag-
glutination dans le groupe vacciné a augmenté apres la vaccination, alors que les augmentations
étaient minimes dans le groupe témoin. 12 mois apres la primovaccination, les titres d'anticorps sont
restés supérieurs aux titres pré-vaccination pour la plupart des souches. Chez les participants qui
ont été revaccinés, le vaccin a suscité une forte réponse anticorps. Le profil de sécurité global et la
réactogénicité du vaccin était comparable au vaccin témoin.

Méthode :

Evaluation des modifications de la prescription d'antibiotiques aprés vaccination antigrippale chez
des enfants agés de 1 a 4 ans en consultation de soins primaires en Australie au cours des saisons
grippales 2018 et 2019. Etude cas-témoin utilisant des données anonymisées d'une base de don-
nées nationale sur les soins primaires. Les Odds ratio ont été ajustés (ORa) pour la prescription
d'antibiotiques selon le statut vaccinal contre la grippe, en tenant compte de I'age, du diagnostic
d'asthme, d'autres vaccinations, de la fréquence des consultations.

Résultats :

En 2018 : 11 282 cas et 32 020 témoins ont été inclus, et en 2019 : 12 705 cas et 36 858 témoins.
Le risque de prescription d'antibiotiques était moins élevé chez les sujets vaccinés que ce soit en
2018 : ORa, 0,65 [ICo5% : 0,62-0,69] ou en 2019 : ORa 0,78 [ICos % : 0,73-0,82] et ne variait pas se-
lon I'age, le nombre de visites chez le généraliste ou la prescription antérieure d'antibiotiques. Dans
le sous-groupe d'enfants vaccinés au cours de la saison précédente, la vaccination antigrippale
n'était pas associée a une réduction de I'utilisation d'antibiotiques (2018 : ORa 1,12 [ICgs % : 0,90-
1,39]; 2019 : ORa 1,30 [ICo5 % : 1,16-1,46].

» Les auteurs ont estimé que 100 000 prescriptions d'antibiotiques pourraient étre évitées chaque
année en Australie si tous les enfants de cette tranche d'age étaient vaccinés.

Méthode :

Les enfants agés de moins de 18 ans admis en unité de soins intensifs avec une infection respira-
toire aigué dans 17 hopitaux ont été inclus. La définition de grippe engageant le pronostic vital com-
prenait : la réanimation cardiorespiratoire, avec ou sans ventilation mécanique assistée, la dialyse,
le déces. 159 cas de grippe graves ont été incluses (70 % étaient agés de moins de 8 ans).

Résultats :

L'efficacité globale contre la grippe était de 63 % [ICos % : 38%-78%] quel que soit I'age. L'efficacité
contre la grippe avec un risque vital était de 75 % [ICos % : 49 %-88 %] et de 57 % [ICos5 % : 24 %-
76 %) contre la grippe non mortelle.

» Au cours d'une saison ou prédominent des virus grippaux incompatibles avec les vaccins, la vac-
cination était associée a un risque réduit de grippe grave et potentiellement mortelle chez les en-
fants

Méthode :

L'efficacité globale ajustée du vaccin a été évaluée sur les saisons 2013-2014 a 2020-2021 a partir
d’études cas-témoins a test négatif. L'efficacité vaccinale a été calculée par types de grippe et par
groupes d'age chez 29 400 enfants (6-11 mois, 1-2 ans, 3-5 ans, 6-12 ans et 13-15 ans) avec des
ajustements selon les saisons grippales.

Résultats :

Le vaccin est significativement efficace contre la grippe A : 44 % [ICos % : 41-47] et la grippe B :

37 % [ICes % : 32—42], excepté chez les enfants 4gés de 6 a 11 mois, et contre la grippe
A(HIN1)pdmO09 : 63 % [ICes % : 51-72]. Le groupe d'age chez qui la plus grande efficacité vaccinale
est observée était agé de 1 a 2 ans pour la grippe A : 60 % [ICes % : 55—-65] et la grippe B : 52 %
[ICo5 % : 41-61]
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4.1.1.5. Limites des études d’'efficacité vaccinale

L’évaluation de l'efficacité des vaccins dans une population prend en compte les parametres suivants :
I'efficacité en situation expérimentale (efficacy), I'efficacité dans des conditions réelles d’utilisation (ef-
fectiveness) (113) :

L’efficacité des vaccins en situation expérimentale recherche une réduction du risque d’infection
ou de maladie chez les sujets vaccinés suite a une vaccination dans des conditions rigoureu-
sement contrélées » mesurée a partir d’essais cliniques randomisés.

— Lefficacité des vaccins en vie réelle recherche une réduction du risque d’infection ou de maladie
chez les sujets vaccinés suite a une vaccination dans des conditions réelles d’utilisation »
mesurée a partir d'études observationnelles (non randomisées).

Les méthodes d'estimations de I'efficacité vaccinale contre la grippe saisonniére ont été perfectionnées
au cours des dernieres années grace a l'utilisation de plus en plus fréquente de la confirmation des
cas en laboratoire avec des tests sensibles et le design des études d’efficacité (essais contrélés rando-
misés versus placebo ou études cas-témoins a test-négatif). Malgré leurs limites, les études observa-
tionnelles incluent des populations non sélectionnées par rapport aux essais cliniques, qui peuvent
étre des personnes en moins bonne santé que dans les essais cliniques, moins susceptible de ré-
pondre aux vaccins ou plus susceptibles de développer une forme sévére en cas d'infection.

Les auteurs des revues systématiques présentées dans ce chapitre rapportent tous une hétérogénéité
des études qu’ils ont incluses, hétérogénéité qui influe sur I'efficacité vaccinale évaluée et qui pourrait
étre attribuable aux différents facteurs suivants :

— définitions des cas de syndrome grippal : les résultats confirmés en laboratoire sont plus spéci-
fiques que ne le sont les résultats syndromiques basés sur des symptémes et signes cliniques
et les vaccins contre la grippe ciblent spécifiquement les virus de la grippe et ne sont pas congus
pour prévenir d'autres causes de syndrome grippal ;

— variation des critéres de définition du fait leur caractére aspécifique des complications liées a la
grippe comme les infections bronchopulmonaires (plusieurs agents, dont le virus de la grippe,
mais également des coronavirus, le virus respiratoire syncytial (VRS), les virus para-influenza
et les infections bactériennes) ou les otites moyennes aigles (otite est un syndrome clinique
dont 'origine peut étre inflammatoire, virale ou bactérienne) ;

— insuffisance de données sur la durée de suivi ou différences entre les périodes de suivi des
études (plus le suivi est long, plus bas est le potentiel d'identification des cas a mesure que la
circulation virale diminue) ;

— Insuffisance de données en ce qui concerne les voies d’administration (intramusculaire ou in-
tranasal) ou les schémas vaccinaux (une dose, deux doses®) ;

— absence ou insuffisance de données sur le degré d'appariement entre les souches virales cir-
culantes (non-adéquation entre les souches vaccinales et celles du virus circulants ou mis-
match) et la composition des vaccins ou utilisation de vaccins de contenu variable

Enfin, concernant I'efficacité des programmes de vaccination, plusieurs biais risquent d’affecter les
évaluations de la durée de la protection de I'efficacité vaccinale : un éventuel changement de compor-
tement concernant le recours aux soins ou aux dépistages diagnostiques, ou encore 'age ou la cou-
verture vaccinale. A cela s'ajoutent des facteurs confondants potentiels : accés aux soins de santé, le

25 | 'analyse primaire de I'efficacité vaccinale vise & comparer les participants entiérement vaccinés aux sujets non vaccinés. Une
analyse secondaire, quant a elle, peut établir une comparaison entre des sujets partiellement vaccinés et des sujets non vaccinés
pour déterminer si la vaccination partielle est efficace.
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statut socioéconomique et comportements de réduction des risques (tels que le port du masque, le
lavage des mains et la distanciation physique).

Une revue systématique (114), publiée en 2022, illustre les problemes de biais pouvant étre rencontrés
dans les études d’efficacité vaccinale. Cette revue a analysé qualitativement les essais pédiatriques
publiés entre 1980 et 2020 sur l'efficacité du vaccin antigrippal.

— Sur les 6 455 articles potentiellement pertinents identifiés (publiés entre 1980 et 2020), 41
études d’efficacité vaccinale incluant des enfants, avec confirmation diagnostique de la grippe
ont été sélectionnées.

— Vingt et une études (51 %) ont été menées dans un pays a faible revenu, tandis que les études
restantes (49 %) ont été menées dans des pays a revenu élevé

— 40 critéres de jugement principaux différents ont été identifiés dans ces 41 essais randomisés.

— Les criteres de gravité n'étaient pas systématiquement pris en compte comme critére principal
et leur définition variait dans les essais (fievre élevée, pneumonie, hospitalisation, déces).

—  Trente-trois essais (80 %) ont rapporté des symptémes ou des résultats standardisés qui défi-
nissaient les cas de grippe.

Les revues Cochrane concluent a une efficacité de la vaccination contre la grippe saisonniere
chez les enfants sans comorbidité en termes de prévention de la grippe (efficacité vaccinale de
78 % [1C95 % : 59%-89%] pour les vaccins vivants atténués, 64 % [IC95 % : 52 %-72 %] pour les
vaccins inactivés) et du syndrome grippal (efficacité vaccinale de 31 % [IC95 % : 20 %-40 %]
pour les vaccins vivants atténués, 28 % [IC95 % : 21%-35%] pour les vaccins inactivés). En ce
gui concerne I'impact de la vaccination sur les otites moyennes aigles les auteurs ont consi-
déré que les résultats n’étaient pas démontrés ou de faible niveau de preuve. Que ce soit pour
les vaccins vivants atténués ou les vaccins inactivés, les auteurs de la revue systématique
estiment qu’il y a peu de données de bonne qualité sur I'efficacité de la vaccination sur les
hospitalisations ou les déceés ; ainsi que sur l'efficacité vaccinale chez les enfants agés de
moins de 2 ans. Ces résultats sont confirmés par les revues systématiques avec méta-analyse
postérieures aux revues Cochrane.

Les revues systématiques n’intégrant pas de méta-analyse et notamment larevue intégrant les
résultats de I'essai multicentrique DRIVE confirment I’efficacité de la vaccination sur la préven-
tion de la grippe chez I’enfant vacciné. L’efficacité vaccinale (vaccins inactivés trivalents ou
tétravalent, vaccin trivalent vivant atténué) varie selon les études, les saisons grippales et les
pays dont sont issues ces études. La revue systématique la plus récente et ayant inclus 58
essais randomisés publiés entre 1992 et 2020 conclut que, par rapport au vaccin trivalent inac-
tivé, le vaccin trivalent vivant atténué est plus efficace (RR de grippe confirmée en laboratoire
(inactivé vs vivant atténue) : 0,52 (IC95 % : 0,32-0,82) dans la réduction de grippe confirmée en
laboratoire ; la cohorte finlandaise de DRIVE, qui a suivi 168 020 sujets-années d’enfants agés
de 6 mois a 6 ans, rapporte une efficacité vaccinale contre tous types de grippe de 68 %
(IC95 % : 58 %-75 %) pour Fluenz Tetra et de 71 % (IC95 % : 56 %-80 %) pour Vaxigrip Tetra.

Une seule revue avec méta-analyse a été publié sur I'efficacité indirecte de la vaccination sur
les personnes vivant dans I’entourage proche d’un enfant vacciné. L'analyse est multicritére
en ce qui concerne les criteres d’efficacité et les résultats sont en faveur d’une efficacité de
33 % [IC95 % : 6-52%].
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4.2. Revue de la littérature des modélisations quantitatives de
I'impact attendu de la vaccination des enfants

La recherche documentaire effectuée a permis d’identifier 14 publications utilisant la modélisation ma-
thématique pour estimer I'impact de la vaccination sur l'incidence des infections grippales. Toutes les
publications, sauf indication contraire, ont comparé I'impact de la vaccination des enfants et des per-
sonnes ageées ou a risque a celui de la vaccination des seules personnes agées ou a risque.

Les détails de chaque étude, y compris le type de modele utilisé pour estimer l'impact du programme
de vaccination ainsi que le(s) type(s) de vaccin(s) simulé(s) et tous les résultats sont présentés en
Annexe 7, Tableau 34 et Tableau 35.

4.2.1.1. Impact sur la prévention des infections grippales

Une publication a estimé l'impact des programmes de vaccination pédiatrique contre la grippe sans
tenir compte de l'impact de I'immunité de groupe, et donc en sous-estimant potentiellement l'impact
total des programmes de vaccination. Sandmann et al. 2022 (115) ont utilisé un modele de transmis-
sion dynamique pour estimer l'impact de la vaccination des enfants et/ou des personnes agées et a
risque contre la grippe saisonniére dans plusieurs pays européens (Angleterre, Ecosse, Espagne,
France, Irlande, Pays-Bas, Portugal, Navarre [région d'Espagne]). L'efficacité de la vaccination contre
l'infection dépendait de la correspondance entre les souches contenues dans les vaccins et les
souches circulant dans la population simulée : le modele a utilisé une estimation de 70 % d'efficacité
contre l'infection si la souche circulante correspondait a la souche contenue dans le vaccin, et de 40 %
d'efficacité contre l'infection si la correspondance était mauvaise. La couverture vaccinale pédiatrique
a été modifiée dans le modéle (10 %, 25 %, 50 % et 75 %) et les auteurs ont examiné l'impact des
vaccins trivalents et tétravalents pour les enfants, ainsi que des vaccins tétravalents et "améliorés"
(c'est-a-dire des vaccins avec adjuvant ou a forte dose) pour les personnes ageées. Les conclusions
générales de l'analyse sont les suivantes : en ce qui concerne le nombre de cas de grippes
pour 100 000 habitants agés, une couverture vaccinale de 25 % chez les enfants, a I'aide d'un
vaccin tétravalent, permet d'obtenir des réductions similaires a l'utilisation de vaccins tétrava-
lents uniquement dans la population agée avec les niveaux observés de couverture vaccinale
actuels. Cependant, la vaccination des enfants a également entrainé une réduction des cas de
grippe dans la population infantile.

Dans une deuxieme analyse multipays, réalisée cette fois par Gibson et al. en 2016 (116) et portant
sur I'Angleterre et le Pays de Galles, I'Espagne, le Brésil et le Taiwan, I'impact des vaccins trivalents
inactivés et d'un vaccin vivant atténué a été estimé a l'aide d'un autre modele de transmission dyna-
mique, dans lequel les auteurs ont admis comme hypothése un taux de couverture vaccinale chez les
enfants agés de 2 a 17 ans de 50 % une l'efficacité contre l'infection de 59 % pour le vaccin trivalent
inactivé et de 80 % pour le vaccin vivant atténué. Le modéle a estimé que la réduction des cas de
grippe était de : 35,8 % pour I'Angleterre et le Pays de Galles, 39,4 % pour le Brésil, 19,8 % pour
Taiwan et 21,8 % pour I'Espagne.

En Allemagne, Molnar et al. en 2022 (117) ont admis comme hypothese une couverture vaccinale de
40 % chez les enfants agés de 6 mois a 17 ans, et ont utilisé différents parametres d'efficacité du
vaccin tétravalent en fonction de I'age de l'individu vacciné, de 49,8 % (individus agés de 6 mois a
2 ans) a 69 % (individus agés de 9 a 15 ans). Le modele a simulé I'épidémiologie de la grippe sur
une période de 20 ans, mais les résultats ont été présentés en termes de réduction annuelle de
lacharge de morbidité, a savoir une réduction du nombre de cas de grippe de 22,6 % (de 177 154
sans vaccination chez les enfants a 137 051 avec vaccination chez les enfants).
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Scholz et al. en 2021 (118) ont examiné l'impact globale de la vaccination au moyen d'un vaccin tétra-
valent des enfants agés de 2a 9 ansetde 2 a 17 ans et avec la méme hypothese de taux de couverture
vaccinale que celle de Molnar et al. (117), mais ils n'ont pas indiqué les parametres d'efficacité du
vaccin utilisés dans leur modéle. lls ont estimé des réductions relatives plus modestes du nombre
de cas de grippe, mais ils ont fait état d'une charge beaucoup plus importante de cas sans
vaccination : 17 020 000 cas sans vaccination chez les enfants, ramenés a 15 410 000 cas (ré-
duction de 9,5 %) si le groupe d'age de 2 a 9 ans était vacciné, et encore réduits a 14 150 000
cas (16,9 %) si le groupe d'age de 2 a 17 ans était vacciné.

Damm et al. en 2015 (119) ont également estimé l'impact de la vaccination pédiatrique sur la préven-
tion de grippe en Allemagne, en vaccinant 50 % des enfants agés de 2 a 17 ans avec un vaccin vivant
atténué (efficacité de 80 % contre la grippe). Le modéle a permis d'estimer I'évolution de la charge de
la grippe sur 10 ans, et les résultats ont été présentés pour la période totale. Les auteurs ont estimeé
a 15992 499 la réduction du nombre de cas symptomatiques de grippe globale sur 10 ans (de
39,3 millions a 23,4 millions). Les auteurs ont également indiqué que 62 % de cette réduction
ont été observés chez les adultes, plutét que dans le groupe des enfants vaccinés.

Plusieurs évaluations par modélisation mathématique de programmes de vaccination pédiatrique
contre la grippe en Angleterre ont été publiées. Baguelin et al. (120) ont publié en 2013, une analyse
de I'impact de plusieurs programmes de vaccination contre la grippe saisonniére, incluant la vaccina-
tion des enfants de 2 & 16 ans en plus de la vaccination des adultes agés et des personnes a risque.
La couverture vaccinale dans le modele variait (15 %, 30 %, 50 %, 75 %) et I'efficacité du vaccin variait
en fonction de la correspondance entre le vaccin et les souches en circulation : une efficacité de 70 %
contre l'infection causée par des souches qui correspondaient bien aux souches du vaccin, et une
efficacité de 40 % contre la grippe avec un vaccin dont la composition n’était pas en totale adéquation
avec les souches circulantes. Les auteurs de la modélisation ont indiqué que le maintien du statu
guo (c'est-a-dire sans vaccination pédiatrique) entrainait 5325 000 cas annuels de grippe.
L'ajout des enfants, a la liste des populations éligibles a la vaccination, a diminué cette charge
a 2 559 000 cas annuels (réduction de 51,9 %). L'analyse de Baguelin et al. de 2015 (121) a pré-
senté ces estimations et a fourni une analyse supplémentaire de cette modification de la charge de
morbidité en termes d'impact économique (chapitre 4.4).

Thorrington et al. en 2015 (122) ont fait varier la couverture vaccinale dans leur modéle et a émis
I'hypothese d’'une efficacité contre l'infection de 70 % avec un vaccin vivant atténué, pour tenter de
déterminer la couverture vaccinale optimale chez les enfants 4gés de 2 a 16 ans en termes d'impact
économique du programme de vaccination. Les auteurs de la modélisation ont indiqué qu'une
couverture vaccinale de 66 % chez les enfants permettrait de stopper presque completement la
transmission de la grippe en Angleterre, avec moins de 10 cas symptomatiques signalés en un
an.

L'évaluation économique d’Hodgson et al. en 2017 (123), concernant le programme de vaccination
contre la grippe saisonniere en Angleterre et au Pays de Galles, a montré que la vaccination des
enfants agés de 2 a 16 ans pourrait réduire la charge de la grippe par an (en termes d'incidence des
cas) dans les populations agées et a risque, davantage que la seule vaccination des personnes agées
et arisque, si la vaccination des personnes agées et des populations a risque était menée a un rythme
lent. Si la vaccination des enfants atteint une couverture vaccinale légérement supérieure a 50 % en
I'espace d'un mois, la réduction de l'incidence des infections grippales dans les populations agées et
a risque serait plus importante que si ces dernieres étaient vaccinées sur une durée de temps plus
longue, atteignant la couverture vaccinale ciblée au bout de 4 mois, en méme temps qu'un retard de
3 mois dans le démarrage de leur campagne de vaccination. Une campagne de vaccination des
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enfants avec un niveau de couverture vaccinale plus important et ayant une progression linéaire dans
le temps, c'est-a-dire une couverture vaccinale de 75 % atteinte apres 4 mois, serait plus performante
qu'une campagne de vaccination lente pour les personnes agées et les groupes a risque, en termes
d'incidence de la grippe. Les auteurs poursuivent en affirmant que la campagne de vaccination
des personnes ageées et des populations arisque n'est peut-étre pas nécessaire en Angleterre
et au Pays de Galles si la campagne de vaccination des enfants peut étre menée efficacement
chaque année.

Gerlier et al. en 2017 (124) ont utilisé un modéle de transmission dynamique pour estimer l'impact d'un
vaccin tétravalent vivant atténué avec une efficacité vaccinale de 80 % contre l'infection par la grippe
saisonniére en France. La couverture vaccinale supposée dans le groupe d'ages de 2 a 17 ans
était de 50 %, et le modéle a estimé une réduction totale de 12 923 970 cas de grippe sur 10 ans
dans la seule population pédiatrique (réduction de 58,4 %), ainsi qu'une réduction de 17 264 757
cas de grippe sur 10 ans chez les adultes (réduction de 27,6 %). Le modéle a également estimé
une réduction des cas symptomatiques de grippe de 8 646 142 (réduction de 58,4 %) dans la
population pédiatrique et de 11 550 122 (réduction de 27,6 %) chez les adultes, au cours de ces
dix années.

En Thailande, Meeyai et al. en 2015 (125) ont estimé une réduction des infections grippales
symptomatiques de 2 016 000 (réduction de 23,6 %) si 66 % des enfants agés de 2 a 17 ans
étaient vaccinés avec un vaccin vivant atténué trivalent ayant une efficacité de 90 % contre la
grippe.

Au Japon, Tsuzuki et al. en 2020 (126) ont estimé l'impact d'un vaccin antigrippal tétravalent administré
a 90 % des enfants agés de 0 a 14 ans, avec une efficacité vaccinale de 45 % contre l'infection grip-
pale. L'administration du vaccin aux seuls adultes agés de 50 ans et plus réduit la charge des
cas de grippe de 693 206. Si les enfants agés de moins de 15 ans étaient également vaccinés
une réduction supplémentaire de 6 382 345 cas de grippe a été estimée.

Deux analyses des Pays-Bas publiées par de Boer et al. en 2020 et 2021 (127, 128) ont estimé I'impact
de la vaccination pédiatrique contre la grippe saisonniére au moyen de vaccins vivants atténués tétra-
valents. Dans la premiére analyse de 2020 (127), les auteurs ont supposé une couverture vaccinale
de 50 % et une efficacité du vaccin de 50 % contre la grippe. Le modele a simulé la dynamique de
la grippe saisonniere sur 20 ans. La vaccination des enfants agés de 2 a 16 ans a permis de
réduire de 18,0 % le nombre de cas symptomatiques de grippe. L'analyse de 2021 (128) est une
mise a jour de celle de 2020, et a pris en compte la vaccination des enfants agés de 2 4 17 ans a l'aide
d'un vaccin vivant atténué tétravalent ayant une efficacité de 48 % contre la grippe. Cette derniere
analyse a modifié les paramétres du modeéle pour la durée de l'immunité acquise par une infection
antérieure ainsi que par la vaccination, en plus des probabilités de conséquences liées a la grippe.
Cette fois, la charge de morbidité en termes de cas annuels a diminué de 57,1 %, mais le nombre
important de modifications apportées aux parametres du modeéle par rapport a l'analyse précé-
dente (127) rend difficile toute comparaison directe entre les deux analyses.

4.2.1.2. Impact sur les hospitalisations attribuables a la grippe?®

Molnar et al. en 2022 (117) ont fait état d'une réduction annuelle de 19,9 % des hospitalisations
attribuables ala grippe en Allemagne (de 1 719 hospitalisations par an a 1 377). Scholz et al. en
2021 (118) ont estimé une réduction de 12,8 % des hospitalisations attribuables a la grippe (de

26 |es publications rapportées dans ce chapitre ne différencient pas les hospitalisations liées a la grippe selon les populations (a
risque ou non) et sont des résultats en termes de réduction du nombre d’hospitalisation dans la population totale.
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42 550 a 37 120) si les enfants agés de 2 a 9 ans étaient vaccinés, et une réduction de 18,8 % (a
34 540) si le groupe des 2 a 17 ans était vaccinés.

Damm et al. en 2015 (119) ont estimé une réduction des hospitalisations attribuables ala grippe
de 406 297 a 239 178 sur 10 ans (réduction de 41,1 %), 58 % de la réduction se produisant chez
les adultes par protection indirecte.

Baguelin et al. en 2013 (120) ont estimé en 2013 que la charge des hospitalisations attribuables
a la grippe saisonniére en Angleterre passerait de 11 957 a 5 812 (réduction de 51,3 %) si les
enfants agés de 2 & 16 ans étaient vaccinés.

L'analyse multipays de Gibson et al. en 2016 (116) estime que la vaccination des enfants pour-
rait induire une réduction des hospitalisations attribuables a la grippe de 40,7 % en Angleterre
et au Pays de Galles, de 46,0 % au Brésil, de 20,1 % a Taiwan et de 23,6 % en Espagne.

Gerlier et al. en 2017 (124) ont estimé pour la France des réductions des hospitalisations attri-
buables ala grippe de 64 503 (réduction de 56 %) chez les enfants et de 44 138 (8,6 %) chez les
adultes sur 10 ans, en supposant une couverture vaccinale de 50 % chez les enfants avec une
efficacité vaccinale de 80 % contre la grippe.

Les réductions estimées des hospitalisations attribuables a la grippe au Japon par Tsuzuki et
al. en 2020 (126) étaient de 9 194 lorsque les enfants agés de 0 & 14 ans étaient vaccinés.

Les analyses de de Boer et al. en 2020 et 2021 (127, 128) ont estimé des réductions des hospi-
talisations attribuables a la grippe de 16,7 % et 71,3 % respectivement.

Meeyai et al. en 2015 (125) ont estimé que la réduction annuelle des hospitalisations attri-
buables ala grippe en Thailande serait de 500 (réduction de 15,2 %).

4.2.1.3. Impact sur la mortalité attribuable a la grippe?’

En Allemagne, la modélisation de Molnar et al. en 2022 (117) prédit des réductions annuelles
de 19,4 % de la mortalité attribuable a la grippe (de 448 déces par an a 361).

Scholz et al. en 2021 (118) ont estimé une réduction de 12,8 % de la mortalité attribuable a la
grippe (de 2 062 a 1 867) si les enfants agés de 2 & 9 ans étaient vaccinés, et une réduction de
16,9 % (a1 714) si le groupe d'ages de 2 a 17 ans était vacciné.

Damm et al. en 2015 (119) ont estimé une réduction de la mortalité attribuable a la grippe de
13 960 a 8 902 sur 10 ans (réduction de 36,2 %), dont 84 % chez les adultes par protection indi-
recte.

Les analyses concernant la grippe saisonniére de Baguelin et al. en 2013 et 2015 (120, 121) ont
rapporté des réductions de la mortalité attribuable a la grippe de 985 déceés.

L'analyse multipays de Gibson et al. en 2016 (116) estime une réduction de la mortalité attri-
buable ala grippe de 16,7 % en Angleterre et au Pays de Galles, de 25,2 % au Brésil, de 6,3 % a
Taiwan et de 11,1 % en Espagne.

Gerlier et al. en 2017 (124) ont estimé des réductions estimées de la mortalité attribuable a la
grippe de 1 414 (réduction de 1 %) chez les enfants et de 4 714 (90 %) chez les adultes sur une
période de 10 ans, toujours dans I'hypothese d'une couverture vaccinale de 50 % chez les en-
fants avec une efficacité vaccinale de 80 % contre la grippe

27 Les publications rapportées dans ce chapitre ne différencient pas les décés liés a la grippe selon les populations (a risque ou non)
et sont des résultats en termes de réduction du nombre de déces dans la population totale.
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Le modele de Tsuzuki et al. en 2020 (126) a prédit 285 déceés attribuables a la grippe de moins
lorsque les enfants agés de 0 a 14 ans étaient vaccinés.

Les analyses de de Boer et al. en 2020 et 2021 (127, 128) prédisent des réductions de lamortalité
attribuable a la grippe de 9,8 % et 73,0 % respectivement.

Meeyai et al. en 2015 (125) ont estimé que la réduction annuelle de la mortalité attribuable a la
grippe en Thailande était de 1 100 (réduction de 25,6 %).

4.2.1.4. L’impact d’'une couverture vaccinale faible sur I'impact attendu

Les analyses prises en compte dans cette revue ont rapporté I'impact direct et indirect de la vaccination
des enfants contre la grippe saisonniére en utilisant différents niveaux de couverture vaccinale allant
de 10 % a 100 % (Tableau 34, Annexe 7).

La couverture vaccinale la plus faible utilisée dans la modélisation a été rapportée dans l'analyse de
Sandmann et al., publiée en 2022 (115). Les auteurs ont estimé I'impact de la vaccination des enfants
avec une couverture vaccinale de 10 %, 25 %, 50 % et 75 %. Au niveau le plus bas de couverture
vaccinale qui a été modélisé en France, la vaccination des enfants a l'aide d'un vaccin trivalent ou
tétravalent réduirait le nombre d'infections grippales dans la population 4gée dans les mémes propor-
tions que le ferait un programme de vaccination des personnes agées aux niveaux de vaccination
actuels (49,4 % en utilisant les données de couverture vaccinale de 2010 a 2018) avec un vaccin
tétravalent. C’est-a-dire, un programme de vaccination des enfants avec une couverture vaccinale de
10 % réduit le nombre d'infections chez les personnes agées d'environ 10 %, que ce soit avec un
vaccin trivalent ou tétravalent, ce qui équivaut a vacciner 49,4 % de la population &gée avec un vaccin
tétravalent. L'impact estimé sur les infections dans la population agée augmentait avec la couverture
vaccinale chez les enfants.

Le niveau de couverture de 10 % n'est pas nécessairement la couverture vaccinale la plus faible qui
permettrait d'obtenir un impact mesurable sur la charge de la grippe saisonniere, mais c'est la couver-
ture vaccinale la plus faible qui a été examinée dans les analyses considérées dans cette revue.

Les études de modélisation épidémiologiques publiées entre 2013 et 2022 ont comparé I'impact
attendu de la vaccination des enfants et des personnes agées ou a risque a celui de la vacci-
nation des seules personnes agées ou arisque. En fonction des hypothéses retenues dans ces
modéles, en particulier en termes d’efficacité des vaccins contre I'infection (de 40 % a 100 %
selon les études et les scénarios), des catégories d’ages ciblées par la vaccination (6 mois a
17 ans, 2 a 16 ans, 2a9 ans), et du taux de couverture vaccinale (de 10 % a 100 %), les impacts
attendus different d’'une étude a I’autre.

Les modélisations européennes (France, Allemagne, Pays-Bas) ont supposé une couverture
vaccinale comprise entre 40 % et 50 % et une efficacité des vaccins tétravalents comprise entre
50 % et 80 %, et ont estimé dans la population pédiatrique et adulte, une diminution des cas de
grippe comprise en 18 % et 58 %, des cas d’hospitalisation liée ala grippe comprise entre 17 %
et 71 %, une diminution des déces liés a la grippe comprise entre 1 % et 90 %.

Toutes les modélisations convergent cependant vers un impact positif de la vaccination des
enfants sans comorbidité sur le fardeau de la grippe saisonniéere dans I’ensemble de la popu-
lation en ce qui concerne le nombre d’infections grippales, le nombre d’hospitalisations et de
déces attribuables ala grippe.

La couverture vaccinale la plus faible chez les enfants qui a été prise en compte était de 10 %,
ce qui, selon les estimations, réduirait de 10 % le nombre d'infections grippales chez les per-
sonnes agees, que l'on utilise un vaccin trivalent ou quadrivalent, et cette réduction est
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équivalente a l'impact direct attendu de la vaccination de 49,4 % de la population agée avec un
vaccin quadrivalent.

4.3. Revues de la littérature des études d’'impact observé

En 2012, le Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) a recommandé que le pro-
gramme national de vaccination au Royaume-Uni soit étendu pour inclure la vaccination contre la
grippe saisonniére aux enfants en bonne santé agés de 2 ans a moins de 17 ans (65). Le lancement
du programme avec le vaccin vivant atténué trivalent a débuté lors de la saison grippale 2013-
2014, puis a été poursuivi avec le vaccin tétravalent apres son approbation par I'EMA en 2013.
En raison de son importance, ce programme a été échelonné en plusieurs phases sur plusieurs an-
nées, faisant intervenir les médecins généralistes (pour les enfants 4gés de 2 et 3 ans) et la vaccination
dans les écoles (pour les enfants agés de 4 a 11 ans). Sur les 5 saisons grippales ayant précédé la
saison 2018-2019, des millions de jeunes enfants ont recu un vaccin vivant atténué. Pendant la saison
2018-2019, on estime que 2 461 563 enfants d’age scolaire ont recu au moins 1 dose de vaccin grippal
en Angleterre, sur une population cible estimée a 4 051 698 (soit 61 %).

La revue de la littérature publiée par Kassianos et al. en 2020 (129) a évalué les six premieres saisons
grippales (de 2013-2014 a 2018-2019) de la mise en ceuvre du programme national de vaccination
contre la grippe saisonniére et son impact clinique. La couverture vaccinale de ce programme a été
tres bonne allant de 30,0 % pour la saison 2013-2014 & 80,5 % pour la saison 2018-2019. Depuis son
introduction, le programme de vaccination eu un impact positif sur les conséquences de la
grippe dans les différentes catégories d’'age et dans la population. En Angleterre, ces effets ont
d’abord été déterminés en comparant des sites pilotes avec des sites non-pilotes. Lors de la saison
2014-2015, les effets de la vaccination ont été observeés sur les enfants vaccinés mais également sur
les autres groupes d'age (protection indirecte) :

protection directe des enfants agés de 5 a 10 ans : la vaccination des enfants des écoles
primaires était associée a une diminution des consultations chez les médecins généralistes
pour syndrome grippal (RRR = 94 %, p = 0,018), des consultations aux urgences pour sympto-
matologie respiratoire (RRR =74 %, p = 0,012) et des hospitalisations pour grippe confirmée
(RRR =93 %, p = 0,012) chez les enfants d’age scolaire de primaire dans les sites pilotes par
rapport aux sites non-pilotes ;

protection directe des enfants agés de moins de 5 ans : la vaccination des enfants des
écoles primaires était également associée a une diminution des consultations chez les méde-
cins généralistes pour syndrome grippal (OR : 0,14 (ICgs : 0,02 -1,18) et de la positivité des
prélevements respiratoires chez les enfants d’age agés de moins de 5 ans dans les sites pilotes
(OR : 0,97 (ICgs5% : 0,16 -5,71) par rapport aux sites non-pilotes ;

— protection indirecte des personnes agées de plus de 17 ans : la vaccination des enfants
des écoles primaires était associée a une protection indirecte significative d’'une population plus
large, avec des réductions des indicateurs ajustés par regroupement des sites de soins pri-
maires pour les syndromes grippaux (RRR : 63 % ; p = 0,029), une réduction significative des
consultations chez le médecin généraliste pour syndrome grippal (RRR : 59 % ; p = 0,018) et
des positivités des prélevements respiratoires (RRR : 48 % ; p = 0,008) chez les individus agés
de plus de 17 ans dans les sites pilotes par rapport aux sites non-pilotes ;

— protection indirecte des personnes agées de plus de 50 a 70 ans : le réseau des médecins
généralistes a noté que les taux de consultations pour syndrome grippal chez les personnes
agées de 50 & 70 ans étaient plus faibles dans les sites pilotes qui avaient vaccinés les enfants
des écoles primaires (agés de 4 a 11 ans) et des écoles secondaires (agés de 11 a 13 ans) par
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rapport aux sites non-pilotes (taux de consultation respectifs de 3,4 pour 100 000 vs 17,4 pour
100 000). Des résultats similaires ont également été observés pour la positivité des préleve-
ments respiratoires (7,7 % de positivité vs 29,5 %).

Sinnathamby et al. 2022 (104) ont actualisé les données de Kassianos et al. de 2020 (129) et ont
évalué I'impact global et indirect de la vaccination contre la grippe saisonniere des enfants d’age sco-
laire de primaire sur la population en Angleterre, en évaluant les niveaux de couverture vaccinale et
en comparant l'incidence cumulée de la maladie a travers divers schémas de surveillance, dans les
groupes d’age ciblés et non ciblés dans des sites pilotes et non-pilotes pendant la saison 2016-2017.
Etant donné que la couverture vaccinale est devenue de plus en plus proche entre les sites pilotes et
non pilotes au fur et a mesure du temps, I'impact de la vaccination contre la grippe saisonniere devient
de plus en plus difficile & montrer.

La couverture vaccinale était de 44,4% chez les enfants &gés de 2 a 4 ans dans les sites pilotes,
et de 37,6 % dans les sites non-pilotes. La couverture vaccinale était de 60,3 % chez les enfants
agés de 5a 1l ans: 62 % dans les écoles primaires des sites pilotes chez les enfants agés de
5 a 8 ans, et 54,9 % dans les sites non-pilotes.

Des réductions indirectes significatives ont été observées dans les groupes plus agés, notam-
ment en ce qui concerne les soins primaires : Odds ratio (OR) du risque de consultation en
médecine de ville zone pilote vs non-pilote par catégories d’ages : <5 ans (OR : 0,36 [ICos%:
0,05-2,49]) ; 5-10 ans (OR : 0,00 [ICg5%: 0,00-0,52] p = 0,001) ; 11-16 ans (OR : 0,31 [ICos5%:
0,09-1,08]) ; 17-64 ans (OR : 0,40 [ICes4%: 0,20-0,78] p = 0,007) ; > 65 ans (OR : 0,31 [ICos50%:
0,12-0,81] p = 0,017).

— Des réductions non significatives ont été observées parmi les enfants en age d'aller a I'école
primaire en ce qui concerne les consultations de soins primaires et la positivité des écouvillons,
les hospitalisations confirmées en laboratoire et les consultations aux urgences.

— Un excés de mortalité était observé dans les sites pilotes comparé aux sites non-pilotes, ce qui
pouvait étre expliqué par des différences dans les niveaux de santé et les profils socio-démo-
graphiques des populations de ces zones.

Hardelid et al. en 2018 (130) ont évalué I'impact du programme national de vaccination sur les
taux d’admissions, liées a la grippe, en unité de soins intensifs pédiatriques et n’a pas trouvé
de différence significative dans les admissions chez les enfants agés de 5 a 15 ans entre 2013
et 2017 en Angleterre. En parallele, une augmentation significative des admissions en unité de soins
intensifs pédiatriques des enfants agés de moins de 5 ans était rapportée pendant les hivers suivant
I'introduction du programme national de vaccination par rapport aux hivers 2010-2011 et 2012-2013,
notamment chez les enfants agés de moins de 2 ans, non éligibles pour le programme de vaccination.
Selon Kassianos et al. (129), I'étude de Hardelid et al. de 2018 a des limites qui restreignent la force
de ses conclusions.

L’étude publiée par Gallagher et al. (131) en 2018 rapporte, qu’en Irlande du Nord, des réductions
significatives ont été observées en ce qui concerne les appels des médecins généralistes pen-
dant les heures de consultations (RR: 0,38 [ICgs59 : 0,19-0,75] p = 0,006) et en dehors de ces
heures (RR : 0,39 [ICgs59 : 0,19-0,83] p = 0,014) pour les enfants agés de moins de 14 ans (pour
les saisons de vaccination antigrippale de 2014-2015 a 2016-20117) par rapport aux saisons
avant la mise en place du programme national de vaccination (2010-2011 a 2012-2013).

L'étude de Blyth et al. en 2020 (132) a évalué en Australie le profil d’enfants hospitalisés en 2018 pour
une grippe saisonniére dans la premiere année d’une vaccination contre la grippe saisonniere prise en
charge chez les enfants agés de 6 a 59 mois. Les données épidémiologiques, entre avril et octobre
2018, sur les hospitalisations des enfants avec une grippe confirmée au laboratoire, sont issues des
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sites sentinelles australiens. Les éléments prédictifs de grippe grave, la couverture vaccinale et I'effi-
cacité du vaccin tétravalent inactivé ont été évalués.

— La politique de mise en place de programmes de vaccinations préscolaires financés en 2018 a
eu un impact positif sur la couverture vaccinale dans tous les Etats et Territoires concernés sauf
en Western Australia : la couverture vaccinale nationale des enfants agés de 6 a 59 mois a
augmenté de 20 points de pourcentage : passant de 14,8 % [ICos9 : 11,7-18,5] en 2017 a
34,3 % [ICos% : 28,3-40,2] en 2018. L'augmentation de la couverture vaccinale globale a été
confirmée en évaluant les données du registre national de vaccination.

— 458 enfants ont été admis dans 12 hopitaux avec une grippe confirmée par PCR. Parmi eux,
145 (31,7 %) étaient agés de moins de 2 ans et 186 (40,6 %) avaient des comorbidités. La
majorité des enfants australiens qui sont hospitalisés pour grippe sont 4gés de moins de 5 ans
(60 %) et n'ont pas de comorbidités (59,4 %).

— La couverture vaccinale globale pour tous les enfants agés de 6 mois a 17 ans était basse :
12,0 % [ICos % : 8,7-15,2] parmi les 376 cas de grippe ; 36,0 % [ICgs % : 30,6-41,4] parmi les 303
enfants testés négatifs dont le statut vaccinal était connu ; 6,4 % [ICgs % : 3,9-8,9] parmi les 109
cas de grippe ; 26,5 % [ICgs4 : 21,5-31,4 parmi les enfants testés négatifs.

— Chez les enfants agés de 6 a 59 mois testés négatifs, la couverture vaccinale globale était de
34,3 % [ICes % : 28,3-40,3]. Environ la moitié des enfants testés négatifs avec des comorbidités
était vaccinés (50,7 % [ICes 9 : 42,7-58,7]), taux significativement plus élevé que chez les en-
fants sans facteur de risque (21,6 % [ICos9 : 15,1-28,1] ; p < 0,001).

— Aladifférence de 2017, ol une faible efficacité vaccinale était observée chez les enfants (30 %
[ICos5% : 3 %-50 %)]) et les adultes hospitalisés (23% [ICes9% : 7 %-36%)]), une estimation d’effi-
cacité vaccinale élevée était observée en 2018 (78,8 % [ICos % : 66,9 %-86,4%]). La méme effi-
cacité vaccinale était observée dans tous les groupes d'dge et chez ceux ayant des
comorbidités.

Les études observationnelles d’impact identifiées concernent I’Angleterre, I'lrlande du Nord et
I’Australie. En Angleterre les taux observés de consultations en médecine de ville, de consul-
tations aux urgences et d’hospitalisations liées a la grippe ont été comparés entre les régions
pilotes dans lesquelles une vaccination des enfants sans comorbidité a été réalisée et des re-
gions non-pilotes sans programme de vaccination des enfants sans comorbidité. Les données
rapportées sont en faveur d’un impact positif de la vaccination des enfants sans comorbidité
gue ce soit dans la population pédiatrique ou dans la population des adultes jeunes et des
adultes de plus de 50 ans. Cependant une augmentation des admissions en soins intensifs des
enfants agés de moins de 5 ans a été observée dans les années qui ont suivi la vaccination des
enfants sans comorbidité qui peut étre expliqué, selon les auteurs, par un faible taux d’admis-
sion dans les années précédentes (2010-2011 et 2012-2013).

En Irlande du Nord la sollicitation, pour une grippe ou un syndrome grippal, des médecins de
ville pour les enfants est réduite dans les années qui suivent la mise en place d’'un programme
de vaccination des enfants sans comorbidité.

En Australie, la couverture vaccinale a été évaluée en fonction de I’'age des enfants et de la
présence ou non de comorbidité dans cette population pédiatrique. En paralléle & I'augmenta-
tion du taux de couverture vaccinale, une augmentation de I'efficacité vaccinale était observée
('utilisation du vaccin tétravalent ayant été significativement plus importante dans I'année de
I’étude), sans différence d’efficacité selon les groupes d’ages et la présence ou absence de
comorbidité.
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L'analyse de la mise en ceuvre du programme de vaccination contre la grippe saisonniéere des
enfants au Royaume-Uni avec un vaccin vivant atténué montre que de tels programmes sont
réalisables et permettent d’obtenir une bonne couverture vaccinale. Ce programme a eu un
impact positif sur les conséquences liées a la grippe, a la fois en procurant une protection
directe des enfants vaccinés et une protection indirecte d'une plus large population.

4.4. Données medico-économiques

Pour comprendre I'impact potentiel d’'un programme de vaccination universelle contre la grippe sai-
sonniere chez les enfants d’'un point de vue médico-économique, une revue systématique de la litté-
rature a été réalisée.

La revue a porté sur toutes les évaluations économiques des programmes de vaccination contre la
grippe chez les enfants agés de 6 mois a 17 ans sans comorbidités, comparativement au statu quo?®,
Pour étre prises en compte dans cette revue, les évaluations économiques devaient comparer les
colts et les bénéfices de la vaccination des enfants par rapport a une absence de vaccination contre
la grippe dans cette population, plutét que de comparer les codts et les bénéfices de différents vaccins
contre la grippe pour cette population. Les résultats des évaluations économiques devaient étre preé-
sentés en termes d'années de vie gagnées, d'années de vie gagnées ajustées en fonction de la qualité
(QALY), ou en tant que différence de colts ou de dépenses.

La HAS a réalisé une revue de la littérature afin d’identifier toutes les évaluations économiques des
programmes de vaccination des enfants contre la grippe ayant une pertinence pour la situation fran-
caise. Une recherche documentaire a été effectuée du ler janvier 2012 au ler juin 2022 dans les
bases de données Embase et Medline, publiées en anglais ou en francais. L'objectif était de trouver la
revue systématique publiée sur le sujet qui était de la meilleure qualité et la plus pertinente pour la
situation francaise, ainsi que les évaluations économiques individuelles qui n'ont pas été prises en
compte par cette revue. Pour pouvoir étre incluses dans la revue systématique, les évaluations éco-
nomiques doivent avoir estimé les ratios colt-bénéfice, colt-efficacité ou colt-utilité des vaccins contre
la grippe saisonniére chez les enfants. Les évaluations économiques qui prenaient en compte les vac-
cins monovalents contre la souche de grippe pandémique A\AH1IN1pdmO09 ont été exclus, car les vac-
cins monovalents utilisés pour atténuer I'impact de la pandémie de 2009 ne sont plus disponibles, et
les vaccins contre la grippe saisonniére existants contiennent trois des quatre souches de grippe, dont
une est toujours dérivée de la souche A\AHIN1pdmO09, désormais endémique.

28 | es programmes de vaccination contre la grippe saisonniére des différents pays ont des populations cibles différentes. En France,
en |'absence de recommandation pour la vaccination de tous les enfants sans comorbidité, la vaccination est recommandée pour les
groupes de population suivants (Annexe 1) :

- aux femmes enceintes, quel que soit le stade de la grossesse ;
- a toute personne agée de plus de 6 mois si elle présente I'une des maladies listées sur le site https://vaccination-info-service.fr/ ;

- a I'entourage des nourrissons de moins de 6 mois qui présentent des facteurs de risque de grippe grave : prématurés, enfants
atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire
ou d’'une affection de longue durée (ALD) ;

- aux personnes en situation d’obésité avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 40 kg/m? ;

- aux personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ou dans un établissement médico-social d’hébergement quel
que soit leur age ;

- a I'entourage des personnes immunodéprimées ;
- aux professionnels de santé et aux professionnel sen contact régulier et prolongé avec des personnes a risque de grippe sévere ;

- au personnel navigant des bateaux de croisiére et des avions, ainsi qu'au personnel de I'industrie des voyages accompagnant les
groupes de voyageurs ;

- aux professionnels exposés aux virus influenza porcins et aviaires.

Dans d'autres pays, cette liste de populations éligibles a la vaccination peut varier, ce qui signifie que les comparaisons directes
entre les évaluations économiques menées dans différents pays sont assez difficiles. Néanmoins, la logique consistant a comparer
les colits et les avantages de la vaccination des enfants sans comorbidité, parallelement au statu quo, au statu quo seul dans chaque
pays, est suivie dans toutes les évaluations économiques incluses dans cette revue.
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4.4.1. Larevue systématique de la littérature effectuée par Boccalini et al.
publiée en 2021

4.4.1.1. Le choix de la revue

La recherche documentaire effectuée a permis d’'identifier six revues systématiques de la littérature
sur les évaluations économiques des programmes universels de vaccination pédiatrique contre la
grippe (133, 134, 135-138). La qualité méthodologique des 6 revues systématiques a été évaluée par
la grille Amstar 2. Chacune des six revues systématiques a obtenu un score faible, toutes les revues
ayant été déterminées comme étant d'une qualité méthodologiquement faible en raison d'un manque
de protocoles publiés pour chaque revue et d'un manque de prise en compte des biais dans chaque
publication considérée dans ces revues. La revue systématique la plus pertinente par rapport a la
situation francaise actuelle était celle de Boccalini et al., méme si elle n’a pas obtenu le score
AMSTAR le plus élevé lors de I'analyse critique (133).

4.4.1.2. La méthodologie de la revue

La revue de Boccalini et al. en 2021 (133) a examiné le rapport colt/efficacité et le colt-utilité des
programmes universels de vaccination pédiatrique contre la grippe en Europe en résumant la littérature
publiée entre janvier 2010 et octobre 2020. La revue a pris en compte tous les articles originaux sur le
sujet écrits en anglais, a I'exclusion des éditoriaux, des commentaires et des comptes-rendus des
congreés. Les études ont été trouvées dans les bases de données PubMed, Embase et Scopus. Les
auteurs de I'examen systématique ont inclus huit évaluations économiques au total : cinq du Royaume-
Uni (64, 121, 139-141), une d'Allemagne (119), une de France (124) et une des Pays-Bas (127).

4.4.1.3. Les résultats de la revue et leur pertinence pour la situation francaise ac-
tuelle

Les résumés des analyses incluses dans la revue systématique de Boccalini et al. (133) sont présentés
dans le Tableau 36 en annexe.

Trois des évaluations économiques considérées dans la revue de la littérature n'étaient pas pertinentes
pour I'objectif de I'évaluation de la recommandation vaccinale. En effet, les publications de Thorrington
et al. en 2017 (141), Nagy et al. en 2016 (139) et Thommes et al. en 2015 (140) n'ont pas comparé la
vaccination de tous les enfants contre la grippe saisonniére au statu quo, mais ont plutdt considéré le
ratio colt/utilité différentiel des vaccins grippaux tétravalents pour un programme de vaccination pé-
diatrique universel par rapport aux vaccins grippaux trivalents pour la méme population.

Quatre des cing études étaient des analyses codQt-utilité qui présentaient le rapport colt/bénéfice des
programmes de vaccination en termes de codts par QALY gagné (64, 119, 121, 127) et une étude était
une analyse codt-efficacité qui présentait les résultats en termes de colt par année de vie gagnée,
sans tenir compte de la qualité de cette vie (124). Les cing publications ont utilisé un modéle dyna-
mique pour évaluer l'impact de la vaccination pédiatrique universelle sur I'épidémiologie de la grippe
dans chaque pays, en termes d'impact direct et indirect.

=» Différences méthodologiques entre les études

L’horizon temporel des évaluations économiques est variable, une étude a utilisé un horizon temporel
d'un an (bien que la perte de QALYs due a la mortalité ait été estimée sur toute une vie) (121), deux
études ont utilisé un horizon temporel de 10 ans (119, 124), une a utilisé un horizon temporel de
20 ans (127) et une a utilisé un horizon temporel de 200 ans (64). Dans la plupart des cas, tous les
codts et bénéfices ont été estimés sur la durée de I'norizon temporel, a I'exception de la perte de
QALYs due a la mortalité, qui a été estimée en général selon I'age du déceés et la durée de vie.
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La population d'enfants vaccinés dans la modélisation comprenait des enfants agés de deux a 16, 17
ou 18 ans. Deux études présentent une évaluation économique d'un programme de vaccination pour
les enfants agés de 2 a 16 ans (121, 127), deux études ont réalisé la méme évaluation pour les enfants
agés de 2 a 17 ans (119, 124) et une étude a réalisé I'évaluation pour les enfants agés de 2 a
18 ans (64).

Les vaccins considérés dans chaque évaluation étaient similaires, bien que toutes les études n‘aient
pas précisé la valence de chaque vaccin. Pitman et al. en 2013 (64) ont examiné le rapport coOt/utilité
des vaccins vivants atténués ou trivalents inactivés, mais n‘ont pas précisé la valence du vaccin vivant
atténué. Damm et al. en 2015 (119) ont considéré le vaccin vivant, mais c'était trées probablement un
vaccin trivalent. Baguelin et al. en 2015 (121) ont considéré le vaccin vivant atténué trivalent, tandis
gue Gerlier et al. en 2017 (124) et de Boer et al. en 2020 (127) ont considéré le vaccin vivant atténué
tétravalent. Les cing études ont comparé le codt-utilité ou le codt-efficacité de I'ajout d'un programme
universel de vaccination pédiatrique contre la grippe saisonniere par rapport au statu quo, c'est-a-dire
uniquement la vaccination des personnes agées et des personnes de tous ages a risque.

Quatre études ont actualisé les colts et les bénéfices au méme taux (un taux de 3,5 % a été utilisé
dans deux études (64, 121), 3 % dans une étude (119) et 4 % dans une étude (124) et une étude a
utilisé des taux d'actualisation différents (4 % pour les coQts ; 1,5 % pour les bénéfices) (127).

Trois études ont préciseé le seuil de colt-efficacité utilisé pour déterminer si les programmes de vacci-
nation étaient colt-efficace (deux études ont utilisé 20 000 £ par QALY (64, 121) et une étude a utilisé
20 000 € par QALY (127)), tandis que les deux autres études n'ont pas fait référence a un seuil de
colt-efficacité (119, 124). Trois études ont considéré le rapport colt/efficacité dans la perspective du
systeme national de santé ou du payeur public (64, 121, 124), une étude a utilisé la perspective socié-
tale (127) et une autre a utilisé les deux perspectives (119).

La couverture vaccinale supposée dans chaque étude était similaire, puisque trois études ont supposé
une couverture vaccinale de 50 % (64, 119, 127), une étude a évalué l'impact de la couverture vacci-
nale jusqu'a 50 % (124), et la derniére étude a évalué la couverture vaccinale a quatre valeurs dis-
tinctes : 15 %, 30 %, 50 % et 75 % (121).

Les hypotheses relatives a l'efficacité du vaccin varient. Bien que toutes les études aient utilisé une
efficacité vaccinale estimée en termes de prévention de la grippe, plutét que contre d'autres critéres
d’'impact clinique, I'efficacité vaccinale variait de 40 % (valeur utilisée par Baguelin et al. en 2015 (121)
pour les saisons grippales ou les vaccins disponibles ne correspondent pas entierement aux souches
virales en circulation) & 80 % (utilisée par Damm et al. en 2015 (119), Gerlier et al. en 2017 (124), et
Pitman et al. en 2013 (64) pour le vaccin vivant atténué).

Le colt supposé du vaccin par dose variait d'une étude a l'autre, allant de 14,95 € (y compris les frais
du professionnel de la santé pour I'administration du vaccin ainsi que d'autres frais administratifs2°)
pour de Boer et al. en 2020 (127) a 30,37 € par dose plus 23 € de frais administratifs pour Gerlier et
al. en 2017 (124).

Enfin, le niveau de détail concernant la circulation des souches de grippe varie également dans la
modélisation. Deux études ont considéré les souches de grippe A et B séparément (64, 119), une
étude a considéré séparément les souches circulantes de grippe A/HIN1, A/H3N2 (121), et deux ont

29 | a définition des codits économiques dus a la vaccination varie d'une évaluation économique a l'autre, certaines prenant en compte
un champ plus large de codts que d'autres, ainsi que différents niveaux de granularité dans la maniére dont ces co(ts sont énumérés
dans chaque évaluation. Les co(ts économiques liés a la vaccination comprennent le co(t par dose de vaccin, plus certains codts
administratifs supplémentaires tels que les frais d'emploi du personnel d'une clinique pour administrer ces doses, peut-étre en plus
d'autres codts administratifs de la clinique, des colts de livraison, etc.
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considéré séparément la circulation des souches de grippe A/H1N1, A/H3N2, B/Victoria et B/Yama-
gata (124, 127).

L'utilisation d'un horizon temporel plus long augmenterait les bénéfices attendus du programme de
vaccination, sans augmenter les codts potentiels de la méme maniére, car le colt de la vaccination
est supporté au début du programme de vaccination, alors que les bénéfices réalisés par les QALYs
économisés sont percus pendant toute la durée de I'horizon temporel. En fait, en augmentant I'horizon
temporel et en envisageant ensuite une vaccination périodique, ce déséquilibre est partiellement pallié.
Les évaluations économiques qui ont pris en compte I'ensemble des codts et des bénéfices pour une
saison grippale mais qui ont ensuite évalué l'impact de la qualité de vie pour toute la durée de la vie
peuvent avoir déséquilibré la comparaison entre les codlts et les bénéfices des programmes de vacci-
nation. La différence de taux d'actualisation des codlts et des avantages entre les études aura eu un
impact moindre que le choix de I'horizon temporel.

Les hypothéses sur la couverture vaccinale obtenues lors de la mise a disposition de la vaccination
contre la grippe saisonniere a tous les nourrissons auraient un impact substantiel sur les bénéfices
globaux pour la société par la protection indirecte des individus non vaccinés de tout age. Il est difficile
de dire a quel niveau de couverture vaccinale les effets de I'immunité de groupe seraient optimaux,
étant donné les différences structurelles de chaque modéle de transmission et les hypotheses utilisées
pour la dynamique de la population, I'immunité antérieure existante dans chaque groupe d'age, etc.
Cependant, une plus grande couverture vaccinale augmenterait I'impact de I'immunité de groupe. Par
conséquent, la comparaison directe des résultats de chaque évaluation économique doit étre effectuée
avec prudence et doit tenir compte des hypothéses sous-jacentes de chague modéle de transmission
ainsi que de la couverture vaccinale supposée.

De la méme maniére, les hypothéses concernant I'efficacité des vaccins contre les différentes souches
de grippe en circulation auraient eu un impact considérable sur les résultats de chaque évaluation
économique, car les vaccins plus efficaces apporteraient des bénéfices plus importants (a la fois di-
rectement et indirectement) et seraient donc plus susceptibles d'avoir des RDCR plus faibles. Cer-
taines études, comme Damm et al. en 2015 (119), ont supposé une estimation ponctuelle de 80 %
d'efficacité vaccinale contre les souches A et B de la grippe saisonniére pour le vaccin vivant atténué,
tandis que des études comme Baguelin et al. en 2015 (121) ont supposé que l'efficacité vaccinale
pouvait atteindre un niveau aussi bas que 40 % si les souches utilisées dans le vaccin ne correspon-
daient pas aux souches circulantes des données épidémiologiques utilisées dans le modele.

4.4.1.4. Résultats de la revue systématique de Boccalini et al. de 2021

Toutes les études ont considéré que la vaccination des enfants contre la grippe saisonniére
était soit colt-efficace (pour les études qui ont utilisé un seuil de colt-efficacité), soit d'un faible
ratio différentiel colt/résultat (RDCR) (pour les études qui n'ont pas utilisé de seuil de codt-
efficacité).
Baguelin et al. en 2015 (121) ont signalé un RDCR de 1 949 £ par QALY du point de vue du
systéme national de santé en Angleterre et au Pays de Galles (enfants &gés de 2 a 16 ans), qui
diminuait encore a 1 745 £ par QALY si la vaccination était ciblée sur les enfants agés de 5 a
16 ans.
Damm et al. en 2015 (119) ont rapporté un RDCR de 2 265 € par QALY du point de vue de la
sécurité sociale, et une stratégie de vaccination dominante si la perspective sociétale était uti-
lisée.
de Boer et al. en 2020 (127) ont indiqué un RDCR de 3 944 € par QALY du point de vue sociétal.
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—  Gerlier et al. en 2017 (124), seule analyse qui n'a pas pris en compte les gains en qualité de
vie, a rapporté un RDCR de 18 001 € par année de vie gagnée du point de vue du payeur
public, et de 1 596 € par année de vie gagnée si I'analyse a considéré la perspective sociétale.
Un examen détaillé de cette analyse et de ses résultats est présenté au chapitre 4.4.3.

Enfin, Pitman et al. en 2013 (64) ont rapporté un RDCR de 298 £ par QALY pour le vaccin
trivalent vivant atténué du point de vue du systéme national de santé, et a également rapporté
que la vaccination des enfants &gés de 2 a 18 ans serait toujours optimale si seule la protection
directe conférée par la vaccination est considérée (RDCR 9 995 £ par QALY, qui a dominé les
programmes de vaccination alternatifs utilisant le vaccin trivalent inactivé, ainsi que les pro-
grammes de vaccination ciblant uniquement les jeunes enfants 4gés de 2 a 4 ans ou de 2 & 10
ans). Cependant, ce résultat, limité uniquement au rapport colt-efficacité de la protection di-
recte des enfants, contraste avec les résultats de de Boer et al. en 2020 (127) qui ont rapporté
un RDCR de 57 054 € par QALY pour cette évaluation de I'impact direct.

Les auteurs ont fait valoir que l'inclusion de I'impact indirect de I'immunité de groupe sur I'épidémiologie
de la grippe saisonniére dans la population devrait étre prise en compte dans les évaluations écono-
miques des programmes de vaccination pédiatrique contre cette maladie. Toutes les études prises en
compte dans lI'examen de Boccalini et al. en 2021 (133) ont utilisé des modeles de transmission dyna-
miques qui incluaient implicitement l'impact indirect de la vaccination pédiatrique sur les autres
membres de la population, et toutes les études ont conclu que le programme de vaccination pouvait
étre codt-efficace ou avoir un faible RDCR (Annexe 8, Tableau 36).

L'étude de Boccalini et al. en 2021 (133) conclut que la protection indirecte découlant de la
vaccination des enfants contre la grippe saisonniere doit étre prise en compte dans les évalua-
tions économiques de ce programme de vaccination, mentionnant I'étude de Reichert et al. en
2001 (67) concernant I'augmentation de I'incidence de la pneumonie et de la grippe suite a la
suppression de I'obligation du programme annuel de vaccination pédiatrique contre la grippe
saisonniere en 1994. Par conséquent, Boccalini et al. en 2021 (133) ont souligné I'importance
de l'utilisation de modéles de transmission dynamigues pour saisir tous les avantages poten-
tiels de la vaccination pédiatrique contre la grippe saisonniére.

Les auteurs ont souligné que les vaccins vivants atténués, en particulier sous la forme tétrava-
lente, étaient considérés comme co(t-efficace dans les évaluations économiques européens
incluses dans leur étude, par rapport a I'absence de vaccination pédiatriqgue contre la grippe
saisonniere. Les auteurs recommandent aux autorités sanitaires européens de tenir compte de
ces données dans leur mise en ceuvre de la vaccination contre la grippe saisonniere dans leurs
calendriers de vaccination. Les variations dans les méthodes utilisées par les auteurs de chaque
évaluation économique n'ont pas changé le fait que la vaccination des enfants contre la grippe saison-
niere devrait réduire considérablement la charge de la grippe dans chaque pays. Les différentes mé-
thodologies, notamment l'impact des hypotheses critiques pour la modélisation mathématique et les
évaluations économiques, n'ont pas modifié les conclusions générales unanimes.

4.4.2. Larevue systématique de la littérature effectuée par la HAS

La revue de la littérature économique réalisée par la HAS a permis de trouver 11 évaluations écono-
miques de la vaccination des enfants contre la grippe saisonniére qui n'étaient pas incluses dans la
revue systématique de Boccalini et al. en 2021 (133). Les évaluations économiques ont été publiées
entre 2012 et 2022, et elles ont évalué l'impact de la vaccination des enfants contre la grippe saison-
niére dans plusieurs pays différents en utilisant diverses techniques (Annexe 9, Tableau 37).
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4.4.2.1. Différences méthodologiques
= Différences dans la structure des modeéles

Les 11 évaluations économiques (115-118, 122, 123, 125, 126, 128, 142, 143) ont utilisé un modéle
dynamique compartimental, stochastique ou déterministe, basé sur la structure susceptible-exposé-
infectieux-éliminé (SEIR)%*. Par rapport aux 10 autres évaluations qui modélisaient au niveau de la
population, le modéle de Molnar et al. en 2022 (117), de type SEIR, était un modéle fondé sur l'individu
(c'est-a-dire que chaque individu de la population modélisée était suivi a chaque étape temporelle.

=» Différences dans les paramétres épidémiologiques et vaccinaux
Le vaccin pris en compte dans chaque évaluation économique différait d'une évaluation a l'autre. Six

évaluations n'ont pas précisé la valence du vaccin (c’est-a-dire, trivalent ou tétravalent). Les détails de
chaque évaluation économique et les vaccins considérés sont présentés dans le Tableau 23.

Tableau 23. Détails des vaccins pris en compte pour chaque évaluation économique qui n'a pas été abordée dans la
revue systématique de Boccalini et al., 2021 (133)

ler auteur, année de Pays Type du vaccin Valence du Souches de grippe
publication (réf.) vaccin considérées
Molnar, 2022 (117) Allemagne Aucun détail Tétravalent A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
Scholz, 2021 (118) Allemagne Aucun détail Tétravalent Non précisé (la grippe sai-
sonniere)
de Boer, 2021 (128) Pays-Bas Vivant atténué Tétravalent A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
Tsuzuki, 2020 (126) Japon Aucun détail Tétravalent A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
Hill, 2020 (143) Angleterre Aucun détail Tétravalent et | A/HIN1
trivalent A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
Sandmann, Angleterre, Ecosse, Es- Aucun détail Tétravalent et | A/HIN1
2022 (115) pagne, France, Irlande, trivalent A/H3N2
Pays-Bas, Portugal, Na- Souche B

varre (région d'Espagne)

Meeyai, 2015 (125) Thailande Vivant atténué et Trivalent A/HIN1
vaccin inactivé A/H3N2
Souche B

30 Le dernier compartiment d'un modeéle compartimental peut se référer a des individus qui se sont rétablis de I'infection ou qui sont
morts de l'infection. Certains modéles font une distinction et d'autres non, en termes de modélisation de l'infection, les personnes
mortes et les personnes ayant une immunité acquise par l'infection sont les mémes. L'acronyme anglais SEIR fait référence aux
compartiments Susceptible-Exposed-Infectious-Removed.
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ler auteur, année de Pays Type du vaccin Valence du Souches de grippe

publication (réf.) vaccin considérées
Gibson, 2016 (116) Angleterre et Pays de Vivant atténué et Aucun détail Non précisé (la grippe sai-
Galles, Espagne, Brésil, vaccin inactivé pour le vaccin | sonniére)
Taiwan vivant atténué

Trivalent inac-

tivé
Wenzel, 2021 (142) Angleterre et Pays de Vivant atténué Aucun détail | A/HIN1
Galles A/H3N2
Souche B
Hodgson, 2017 (123) Angleterre Vivant atténué Aucun détail | A/HIN1
A/H3N2
Souche B
Thorrington, Angleterre Vivant atténué Aucun détail Non précisé (la grippe sai-
2015 (122) sonniere)

La couverture vaccinale supposée atteinte par les programmes de vaccination ciblant les enfants sans
comorbidité allait de 10 % a 90 %. Une étude n'a pas précisé la couverture vaccinale présumée et une
autre a fait varier la couverture vaccinale pour déterminer celle qui donnait lieu au programme de
vaccination le plus colt-efficace, sur la base d'un seuil de codt-efficacité de 20 000 £ par QALY ga-
gnée (122).

Les autres évaluations économiques ont utilisé des paramétres fixes, allant de 10 % a 90 %. Les éva-
luations économiques qui ont pris en compte plus d'un type de vaccin ont utilisé différentes estimations
de l'efficacité du vaccin contre l'infection, I'efficacité des vaccins vivants atténués (quelle que soit la
valence) étant généralement supérieure a celle des vaccins inactivés. Certaines évaluations écono-
miques ont supposé des paramétres différents pour l'efficacité contre l'infection en fonction des
souches circulant dans la population, avec une estimation plus faible si les souches du ou des vaccins
ne correspondaient pas bien, contre des estimations plus élevées si ces souches correspondaient
mieux.

=» Différences entre les scénarios de vaccination et le statu quo

Toutes les évaluations économiques ont comparé les codts et bénéfices différentiels de la vaccination
des enfants sans comorbidités contre la grippe par rapport & la non-vaccination de cette population.
Toutefois, le scénario contrefactuel différait d'une évaluation a l'autre. Les évaluations ont utilisé le
scénario contrefactuel du statu quo, c'est-a-dire la vaccination des personnes agées et des autres
individus de la population présentant un risque accru de maladie grippale grave et/ou de complications.

Le scénario d'intérét, a savoir la vaccination des enfants sans comorbidité, variait également entre les
différentes évaluations. Par exemple, Molnar et al. en 2022 (117) ont estimé les colts et bénéfices
différentiels de la vaccination de tous les enfants agés de 6 mois a 17 ans, en plus de la vaccination
des personnes agees et a risque en Allemagne, par rapport a la vaccination des mémes personnes
agées et arisque. Cependant, Scholz et al. en 2021 (118), un an auparavant a comparé en Allemagne
le statu quo a l'inclusion des enfants agés de 2 & 9 ans uniquement.

=» Différences dans les méthodes et les hypotheses d'évaluation économique de la santé

Sept des évaluations économiques ont été réalisées du point de vue du payeur public (115, 116, 122,
123, 126, 142, 143) ; et les quatre autres évaluations ont été réalisées du point de vue sociétal (117,
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118, 125, 128), bien que certaines de ces évaluations aient également considéré le point de vue du
payeur public ou du systéme national de santé. Les 11 évaluations étaient des analyses codt-utilité qui
présentaient leurs résultats en termes de codts par QALY gagné (115-118, 122, 123, 125, 126, 128,
142, 143), et une évaluation présentait ses résultats en termes de colts par DALY gagnée (125).

Les horizons temporels des évaluations économiques allaient de 1 an a 20 ans. Cependant, dix éva-
luations ont évalué les codts et les bénéfices des programmes de vaccination en utilisant plus d'un
horizon temporel : tous les colts et bénéfices ont été évalués sur une période de 1 an a 5ans, a
I'exception des colts et bénéfices liés aux augmentations et diminutions de la mortalité attribuée a la
grippe, qui ont été évalués sur I'horizon temporel de la vie entiére.

Le prix des vaccins dans chaque évaluation économique variait énormément. Toutes les évaluations
économiques n'ont pas publié le colt par dose plus les frais administratifs pour chague vaccination, et
en effet, Hill et al. en 2020 (143) n'ont pas utilisé un codt fixe pour la vaccination, mais des colts
variables pour déterminer le prix du vaccin le plus rentable pour un seuil de co(t-efficacité fixe. Cepen-
dant, pour les évaluations qui ont publié les co(ts fixes des vaccins utilisés dans leurs modéles, les
coQts variaient de 2,22 £ par dose au Royaume-Uni (vaccin trivalent inactivé, sans informations sup-
plémentaires sur les colts d'administration de la vaccination) a 38,00 $US par dose au Japon (aucune
information sur le type de vaccin, la valence du vaccin ou les codts d'administration de la vaccination).

Trois évaluations n'ont pas spécifié ou utilisé un seuil de co(t efficacité. Parmi les évaluations restantes
qui ont utilisé un seuil spécifié, ceux-ci variaient de 10 000 $US par QALY gagné en Thailande a
50 000 $US par QALY gagnée aux Etats-Unis.

Le taux d'actualisation des codts et des bénéfices variait de 1 % a 4 %. Une évaluation n'a pas précisé
le taux d'actualisation, mais I'évaluation a utilisé un horizon temporel de quatre ans (125). Deux études
ont utilisé des taux d'actualisation différents pour les colts et les bénéfices : Molnar et al. en 2022 (117)
ont actualisé les colts a 3 % par an et les bénéfices a 1 % par an, tandis que de Boer et al. en
2021 (128) ont utilisé des taux d'actualisation de 4 % et 1,5 % respectivement.

=» Différences dans la considération de I'immunité de groupe et de I'impact de la protection indi-
recte

Les évaluations économiques ont considéré I'impact de I'immunité de groupe de différentes maniéres.
Toutes les évaluations économiques ont utilisé des modeéles de transmission dynamiques qui suppo-
sent implicitement une protection indirecte de la population de la vaccination des enfants (115-118,
122,123, 125, 126, 128, 142, 143).

4.4.2.2. Résultats des évaluations économiques

Cette section rapporte les résultats des évaluations économiques ou un seuil de codt-efficacité a été
déclaré par les auteurs, séparément des évaluations qui n‘ont pas utilisé ou déclaré un tel seuil.

= Evaluations économiques ayant comparé leurs résultats a un seuil de codt-efficacité

Le Tableau 24 présente les résultats de ces évaluations économiques de la vaccination des
enfants contre lagrippe, dans lesquelles le rapport colt-bénéfice différentiel (RDCR) a été com-
paré a un seuil de colt-efficacité afin de déterminer si le programme de vaccination proposé
était codt-efficace. Des détails supplémentaires sur les méthodologies et les résultats de
chaque analyse sont présentés dans le Tableau 37 en annexe.

Quatre évaluations (116, 117, 126, 128) ont indiqué que le programme de vaccination proposé domi-
nerait le statu quo, c'est-a-dire qu'il serait & la fois plus efficace pour réduire la charge de morbidité et
moins colteux. Deux de ces évaluations ont été menées du point de vue collectif (117, 128) et deux
du point de vue du payeur public (116, 126).
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Une étude a indiqué le prix par dose auquel le programme de vaccination en Angleterre serait coQt-
efficace (143), estimant qu'un prix du vaccin inférieur a 21,94 £ par dose entrainerait un RDCR inférieur
a 20 000 £ par QALY. Une autre étude réalisée en Angleterre (122) a indiqué que le programme de
vaccination optimal pour maximiser les bénéfices tout en réduisant les codts devrait reposer sur une
couverture vaccinale de 66 % des enfants agés de 4 a 16 ans.

Enfin, I'évaluation de Hodgson et al. en 2017 (123) indique que la vaccination des enfants est tres
codt-efficace, mais que son impact sur la charge de morbidité plus large dans la population non vac-
cinée rend la vaccination des adultes agés moins codt-efficace que pendant la période précédant le
début de la vaccination des enfants.

Sandmann et al. en 2022 (115) ont réalisé des analyses économiques de plusieurs scénarios de vac-
cination différents dans de nombreux pays : Portugal, Espagne, Navarre (une région autonome d'Es-
pagne), France, Pays-Bas, Angleterre, Ecosse et Irlande. Les auteurs ont évalué le rapport codt-
efficacité de la vaccination des enfants avec un vaccin trivalent ou tétravalent avec ou sans vaccination
de la population &gée avec un vaccin tétravalent ou un vaccin "amélioré" (c'est-a-dire un vaccin avec
adjuvant ou un vaccin a haute dose). Pour chaque niveau de la couverture vaccinale obtenue chez
les enfants (variant de 10 % a 75 %), le programme de vaccination le plus co(t-efficace impli-
guait toujours la vaccination des enfants, presque toujours avec un vaccin tétravalent. La vac-
cination des personnes agées en complément du programme de vaccination pédiatrique était,
dans la plupart des cas, trés colt-efficace, mais uniquement en complément du programme de
vaccination pédiatrique. L'exception était en France ou, en utilisant un seuil de codlt-efficacité
de 20 000 € par QALY et une couverture vaccinale pédiatrique de 50 % ou 75 %, le programme
de vaccination le plus colt-efficace était la vaccination des enfants seuls avec un vaccin tétra-
valent.

D'autres évaluations ont fait état de RDCR inférieurs aux seuils de colt-efficacité pour les pays res-
pectifs. Comme indiqué précédemment, Molnar et al. en 2022 (117) ont signalé que, dans une pers-
pective sociétale, lI'ajout de la vaccination des enfants dominait le statu quo, a savoir la vaccination
des personnes agées et des populations a risque seules, tout comme de Boer et al. en 2021 (128).
Des résultats similaires ont été rapportés par Gibson et al. en 2016 (116) pour leurs évaluations au
Brésil et a Taiwan et Tsuzuki et al. en 2020 (126), mais plutdt dans la perspective du payeur public.
Scholz et al. en 2021 (118), Wenzel et al. en 2021 (142), Gibson et al. en 2016 (116) (pour les évalua-
tions en Espagne, ainsi qu'en Angleterre et au Pays de Galles) et Meeyai et al. en 2015 (125) ont
rapporté des RDCR inférieurs aux seuils de colt-efficacité de leurs pays respectifs, soit dans la pers-
pective sociétale, soit dans la perspective du payeur public.

Tableau 24. Résultats des évaluations économiques de la vaccination des enfants sans comorbidité, ou le rapport
colt-bénéfice différentiel a été comparé a un seuil de colt-efficacité officiel ou déterminé par les auteurs*

ler auteur, année de Pays Seuil de Tranches Résultat
publication (réf.) colt-efficacité d’ages
officiel ou choisi
par les auteurs**

Molnar, 2022 (117) Allemagne 50 000 € 6 mois a Dans la perspective sociétale, la vaccination
par QALY* 17 ans des enfants est plus efficace pour prévenir la
morbidité et la mortalité que le statu quo, et elle
permet de réaliser des économies ; elle domine
donc le contrefactuel

Scholz, 2021 (118) Allemagne 49 800 € 2a9ans | Dans la perspective sociétale, RDCR : 1 000 €
par QALY* par QALY
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2a1l7ans

Dans la perspective sociétale, RDCR : 1 760 €
par QALY

Angleterre 20000 £ &
30000 £
par QALY

2al7ans

Dans la perspective du systeme national de
santé, le programme de vaccination le plus
co(t-efficace était la vaccination des enfants
avec un vaccin tétravalent et la vaccination des
personnes agées avec un vaccin tétravalent ou
un vaccin amélioré, en fonction de la couverture
vaccinale des enfants

Ecosse 20000 £ &
30000 £
par QALY

2a1l7ans

Dans la perspective du systéme national de
santé, le programme de vaccination le plus
colt-efficace était la vaccination des enfants
avec un vaccin tétravalent et la vaccination des
personnes agées avec un vaccin amélioré

Espagne 20000 € a
25000 €
par QALY

2a1l7ans

Dans la perspective du systéme national de
santé, le programme de vaccination le plus
co(t-efficace était la vaccination des enfants
avec un vaccin tétravalent et la vaccination des
personnes agées avec un vaccin amélioré

France 30 000 €
par QALY*

2a17ans

Dans la perspective du payeur public, le pro-
gramme de vaccination le plus codt-efficace
était soit la vaccination des enfants avec un
vaccin tétravalent et la vaccination des per-
sonnes agées avec un vaccin amélioré, soit la
vaccination des enfants seuls avec un vaccin
tétravalent si la couverture vaccinale est égale
ou supérieure a 50 %

Irlande 20000 € a
45000 €
par QALY

2al7ans

Dans la perspective du payeur public, le pro-
gramme de vaccination le plus colt-efficace
était la vaccination des enfants avec un vaccin
tétravalent et la vaccination des personnes
agées avec un vaccin amélioré

Pays-Bas 20 000 €
par QALY*

2a1l7ans

Dans la perspective de I'assurance maladie, le
programme de vaccination le plus codt-efficace
était la vaccination des enfants avec un vaccin
tétravalent et la vaccination des personnes
agées avec un vaccin tétravalent ou un vaccin
amélioré, en fonction de la couverture vaccinale
des enfants

Portugal 30000 €
par QALY

2a1l7ans

Dans la perspective du systéme national de
santé, le programme de vaccination le plus
colt-efficace était la vaccination des enfants
avec un vaccin tétravalent et la vaccination des
personnes agées avec un vaccin amélioré. Sila
couverture vaccinale des enfants était de 50 %
ou plus, le programme de vaccination le plus
colt-efficace était la vaccination des enfants
avec un vaccin trivalent (complété par un vaccin
amélioré chez les personnes agées)
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Navarre 20000 € a
25000 €
par QALY

2a1l7ans

Dans la perspective du systéme national de
santé, le programme de vaccination le plus
co(t-efficace était la vaccination des enfants
avec un vaccin tétravalent et la vaccination des
personnes agées avec un vaccin amélioré

Angleterre 20 000 £
par QALY

2al6ans

Si le prix par dose de vaccin se situe entre
12,55 £ et 21,94 £, le programme de vaccina-
tion est colt-efficace

Angleterre 15000 £
par QALY

2a1l7 ans

Dans la perspective du systeme national de
santé, la vaccination des enfants est trés co(t-
efficace, mais son impact sur la réduction de la
charge de morbidité dans la population rend la
vaccination des adultes agés moins codt-effi-
cace et potentiellement inefficace

Angleterre 20 000 £
par QALY

4216 ans

Dans la perspective du systéme national de
santé, la couverture vaccinale optimale est de
66 %, ce qui maximise les réductions de la
charge de morbidité, RDCR : 14 394 £ par
QALY

4210 ans

Dans la perspective du systéme national de
santé, la couverture vaccinale optimale est de
100 %, ce qui maximise les réductions de la
charge de morbidité, RDCR : 3 177 £ par QALY

11a
16 ans

Dans la perspective du systéme national de
santé, la couverture vaccinale optimale est de
100 %, ce qui maximise les réductions de la
charge de morbidité, RDCR : 4 280 £ par QALY

Angleterre 20 000 £
et Pays de par QALY
Galles

2al6ans

Dans la perspective du systeme national de
santé, RDCR : 2 909 £ par QALY

5al6 ans

Dans la perspective du systeme national de
santé, RDCR : 1 972 £ par QALY

Angleterre 30000 £
et Pays de par QALY
Galles

2a1l7ans

Dans la perspective du systéme national de
santé, RDCR : 6 208 £ par QALY

Espagne 30000 £
par QALY

2a1l7ans

Dans la perspective du payeur public, RDCR :
2 817 £ par QALY

Brésil 30 000 £
par QALY

2a1l7ans

Dans la perspective du payeur public, la vacci-
nation des enfants est plus efficace pour préve-
nir la morbidité et la mortalité que le statu quo,
et elle permet de réaliser des économies ; elle
domine donc le contrefactuel

Taiwan 30000 £
par QALY

2a1l7ans

Dans la perspective du payeur public, la vacci-
nation des enfants est plus efficace pour préve-
nir la morbidité et la mortalité que le statu quo,
et elle permet de réaliser des économies ; elle
domine donc le contrefactuel
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ler auteur, année de Pays Seuil de Tranches Résultat
publication (réf.) colt-efficacité d’ages
officiel ou choisi
par les auteurs**

Tsuzuki, 2020 (126) Japon 50 000 $ 0 a l4 ans | Dans la perspective de I'assurance maladie, la
par QALY vaccination des enfants est plus efficace pour
prévenir la morbidité et la mortalité que le statu
quo, et elle permet de réaliser des économies ;
elle domine donc le contrefactuel

de Boer, 2021 (128) Pays-Bas 20 000 € 2al7ans | Dans la perspective de I'assurance maladie,
par QALY* RDCR : 22 807 € par QALY.
Dans la perspective sociétale, la vaccination
des enfants est plus efficace pour prévenir la
morbidité et la mortalité que le statu quo, et elle
permet de réaliser des économies ; elle domine
donc le contrefactuel

Meeyai, 2015 (125) Thailande 10000 $ 2 a17ans | Dans la perspective collective, RDCR : 5 748 €
par DALY par QALY

* Des détails supplémentaires sur les méthodologies et les résultats de chaque analyse sont présentés dans le Tableau 36
en annexe ; ** Ces seuils de colt-efficacité ont été attribués par les auteurs des analyses apres avoir effectué des revues de
la littérature pour déterminer quels seuils non officiels étaient les plus couramment utilisés. lls ne sont pas les seuils officiels
pour les évaluations économiques, et en effet certains de ces pays n'utilisent pas de seuils.

4.4.3. Un focus sur les évaluations économiques en France

Larevue systématique rédigée par Boccalini et al. (133) et larevue de la littérature réalisée par
la HAS n'ont pris en compte que deux publications ayant réalisé des évaluations économiques
de la vaccination des enfants francais contre la grippe saisonniére, I'étude de Gerlier et al. en
2017 (124) et I'étude de Sandmann et al. en 2022 (115).

L'étude de Gerlier et al. en 2017 (124) était sponsorisée par AstraZeneca, le laboratoire qui fabrique
plusieurs vaccins contre la grippe saisonniére, dont un indiqué pour les enfants. Les auteurs ont envi-
sagé différents programmes de vaccination chez les enfants : I'extension du programme utilisant le
vaccin trivalent inactivé pour les personnes a risque et les personnes agées aux enfants agés de 2 a
17 ans, ainsi que la vaccination de ces enfants avec le vaccin tétravalent vivant-atténué a la place.
Pour les deux scénarios, les auteurs ont supposé que la couverture vaccinale des enfants atteindrait
50 %.

Les auteurs ont utilisé un modéle de transmission dynamique déterministe pour estimer l'impact de la
vaccination des enfants contre la grippe saisonniere sur les cas de grippe confirmés, les otites
moyennes aigués, les pneumonies communautaires, les hospitalisations et les déces sur une période
de 10 ans. L'évaluation économiqgue des programmes de vaccination a actualisé les codlts et les bé-
néfices a un taux de 4 %.

L'efficacité supposée du vaccin chez les enfants était de 59 % contre l'infection pour le vaccin trivalent,
et de 80 % pour le vaccin tétravalent. Les auteurs ont supposé que I'immunité acquise par le vaccin
trivalent s'affaiblissait completement aprés un an, et que I'immunité acquise par le vaccin trivalent s'af-
faiblissait completement apres deux ans (30 % d'affaiblissement apres un an). On a supposé que le
vaccin trivalent codtait 6,14 € par dose chaque année, le vaccin tétravalent 30,37 € par dose chaque
année et que chaque vaccination entrainait également des frais administratifs de 23 €.

Le modéle a été calibré sur la base des données relatives aux syndromes grippaux de 2005-2006 a
2012-2013, ainsi qu'aux décés par pneumonie communautaire liés a la grippe.
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Les résultats de I'évaluation économique ont été présentés en termes de colts différentiels par année
de vie gagnée, comme dans une analyse coU(t-efficacité, plutét que par année de vie gagnée ajustée
a la qualité, comme dans une analyse codt-utilité. L'évaluation économique a été menée tant du point
de vue du payeur public ou du systéme national de santé que du point de vue sociétal.

Les principaux résultats de I'évaluation économique sont que la vaccination des enfants contre
la grippe saisonniere permettrait d'économiser 831 millions d'euros en traitements meédicaux
liés ala grippe sur une période de 10 ans, la majorité de ces économies étant réalisées dans la
population adulte qui bénéficie d'une protection indirecte (457 millions d'euros économisés
pour les adultes contre 374 millions d'euros pour les enfants). Ces économies seraient éclip-
sées par le colt supplémentaire de la vaccination sur 10 ans (2 824 millions d'euros). Du point
de vue du payeur public, le RDCR était de 18 001 € par année de vie gaghée, et de 1 596 € par
année de vie gagnée du point de vue sociétal lorsque tous les colts et économies indirects
étaient pris en compte.

Une deuxiéme évaluation économique de la vaccination des enfants francais contre la grippe
saisonniere a été publiée par Sandmann et al. en 2022 (115). Elle a également utilisé un modéle
de transmission dynamique déterministe, cette fois pour estimer I'impact de plusieurs pro-
grammes de vaccination contre la grippe saisonniére dans plusieurs pays européens.

Cette évaluation économique ne tenait pas compte des otites moyennes aiglies ni des pneumonies
communautaires, comme c'était le cas dans I'étude précédente de Gerlier et al. en 2017 (124) mais se
concentrait plutét sur les événements attribuables a la grippe tels que les infections, les hospitalisations
et la mortalité directement causées par la grippe et non par des infections secondaires.

Différents scénarios ont été testés avec des couvertures vaccinales variables : 10 %, 25 %, 50 % et
75 %. Le prix du vaccin trivalent était de 6,10 € par dose et celui du vaccin tétravalent de 11,20 € par
dose, chaque vaccin entrainant des frais d’administration de 9,30 €. Tous les codts et bénéfices ont
été actualisés a un taux de 3 % au cours d'une vie, bien que les colts et bénéfices a court terme n'aient
été estimés que pour une année, tandis que seul I'impact de la mortalité liée a la grippe a été estimé
sur I'horizon temporel complet.

Le modéle a été calibré a l'aide des données de quatre saisons grippales (2014-2015 a 2017-2018)
relatives aux cas de grippe symptomatique, aux consultations de médecins généralistes attribuables
a la grippe saisonniere, aux hospitalisations attribuables a la grippe et a la mortalité attribuable a la
grippe. Contrairement a I'évaluation de Gerlier et al. en 2017 (124), I'évaluation économique a présenté
les résultats en termes de co(ts différentiels par QALY, les données relatives aux QALY provenant
d'une étude réalisée en Espagne qui a utilisé le questionnaire EQ-5D pour évaluer la qualité de vie,
puis en transposant ces résultats a la population francaise a I'aide de la matrice francaise de valorisa-
tion des utilités EQ-5D.

Des réductions similaires de I'incidence des syndromes grippaux (réduction médiane de 261,5
syndromes grippaux pour 100 000 sujets [154,4/100 000 a 475,7/100 000]) peuvent étre obtenues
dans la population agée en remplacant le vaccin standard utilisé chez les personnes agées par
un vaccin trivalent amélioré (a haute dose ou avec adjuvant) ou par la vaccination pédiatrique
avec un vaccin tétravalent (réduction médiane de 266,5 infections pour 100 000 sujets
[65,7/100 000 a 477,9/100 000), ce qui suggeére gque la protection indirecte par la vaccination pé-
diatrique est aussi importante que la protection directe par un vaccin amélioré pour les per-
sonnes agées. La protection indirecte sur les enfants de I'amélioration du vaccin administré
aux personnes agées est marginale et donc les réductions les plus importantes des syndromes
grippaux peuvent étre obtenues en combinant la modification du vaccin pour les personnes
agées et la vaccination des enfants. Selon les études d’évaluation économique, le programme

HAS ¢ Révision de la stratégie de vaccination contre la grippe saisonniére ¢ février 2023 95



de vaccination le plus colt-efficace serait la vaccination des enfants (avec une couverture vac-
cinale de 50 % ou 75 %), complétée par la vaccination de la population agée avec un vaccin
amélioré.

Les deux évaluations économiques des programmes de vaccination contre la grippe saison-
niére en France ont indiqué que la vaccination des enfants aurait un RDCR relativement faible.
Les analyses de Sandmann et al. (115) ont montré que la vaccination des enfants, méme avec
une faible couverture vaccinale de 10%, combinée a la vaccination des adultes arisque avec le
taux de couverture observé aujourd’hui, aurait une probabilité supérieure a 50 % (jusqu'a envi-
ron 90 %) d'avoir un RDCR inférieur & 15 000 € par QALY dans la perspective du payeur public.
Dans I'étude de Gerlier et al. (124), le RDCR dans la perspective du payeur public était de 18
001 € par année de vie gagnée, mais si cette perspective était changée en perspective sociétale,
le RDCR était alors inférieur a 2 000 € par année de vie gagnée.

En effet, Gerlier et al. (124) ont supposé un impact plus important de la vaccination contre la
grippe sur d'autres résultats tels que les otites moyennes aigles et les pneumonies commu-
nautaires, qui n‘ont pas été pris en compte par I'évaluation de Sandmann et al. (115), qui s'est
concentrée uniguement sur la grippe. Mais cet impact a été contrebalancé par un co(t de la
vaccination beaucoup plus élevé en raison du colt élevé par dose du vaccin tétravalent et des
frais d'administration élevés.

Les méthodes utilisées pour évaluer I'impact économique potentiel de la vaccination des en-
fants contre la grippe varient considérablement. Les hypothéses concernant le type de vaccin,
son efficacité en fonction des souches circulantes, les colts pris en compte dans l'analyse
(colts du payeur public ou le systeme de santé, colts sociétaux plus larges), ainsi que les
diverses hypotheses concernant I'efficacité du vaccin et la couverture vaccinale, rendent diffi-
ciles les comparaisons directes entre les évaluations économiques.

Un large spectre d'horizons temporels a été utilisé dans les évaluations économiques et plu-
sieurs évaluations ont utilisé deux horizons temporels différents pour prendre en compte les
codts et les bénéfices dus a la mortalité liée a la grippe sur une période plus longue que les
autres codlts et bénéfices. Ce faisant, les évaluations peuvent avoir déséquilibré les rapports
co(ts-bénéfices, car les colits des programmes de vaccination ne sont généralement encourus
qu'au début de ces programmes, alors que les bénéfices de laréduction de la mortalité ont été
accumulés tout au long de la vie. Ce phénoméne n'est toutefois pas propre aux évaluations
économiques de la vaccination contre la grippe.

Plusieurs taux d'actualisation différents ont été envisagés, mais il est peu probable que ces
différences aient un impact important sur les résultats globaux rapportés par chaque analyse.

Plusieurs évaluations économiques ont utilisé des seuils de codlt-efficacité pour des pays qui
n'utilisent pas de tels seuils dans leurs évaluations économiques. Les auteurs de ces évalua-
tions ont expliqué que ces seuils non officiels ont été attribués ceux communément cités dans
la littérature, et qu'ils ont été utilisés pour faciliter la comparaison des résultats entre les pays.

Le grand nombre d'analyses colt-efficacité et colt-utilité examinées dans ce chapitre montrent
que la vaccination des enfants contre la grippe peut avoir un RCDR faible, généralement infé-
rieur atout seuil de colt-efficacité lorsqu'un tel seuil est utilisé, et qu'elle peut étre colt-efficace
dans certaines circonstances, généralement lorsque les codts sociétaux plus larges sontinclus
dans lI'analyse.
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La revue systématique de Boccalini et al. en 2021 (133) rapporte que la prise en compte de la
protection indirecte sur la population non vaccinée est importante a inclure dans les évalua-
tions des programmes de vaccination contre la grippe saisonniere chez les enfants. Toutes les
évaluations économiques incluses dans cette revue de Boccalini et al., ainsi que toutes les
évaluations économiques considérées séparément par la HAS, utilisaient des modeéles de
transmission dynamiques qui incluaient implicitement une protection indirecte par la vaccina-
tion des enfants en réduisant le risque d'infection (et donc d'infections secondaires a d'autres
membres de la communauté) ainsi que la réduction du risque de maladie symptomatique et de
complications ultérieures.

En France, I'évaluation économique de Gerlier et al. en 2017 (124) a montré que I'extension de
la vaccination des enfants contre la grippe peut avoir un rapport colt-efficacité inférieur a
2 000 € par vie sauvée dans une perspective sociétale. L'analyse de Sandmann et al. en
2022 (115) a montré que la vaccination des enfants parallelement a la vaccination des per-
sonnes agées était généralement le programme de vaccination le plus colt-efficace. Les ana-
lyses de Sandmann et al. ont également montré qu'avec une faible couverture vaccinale de
10 % chez les enfants, la vaccination des enfants avec des vaccins trivalents ou tétravalents
contre la grippe saisonniere aurait une probabilité supérieure a 50 % (jusqu'a environ 90 %)
d'avoir un RDCR faible, inférieur a 15 000 € par QALY.

4.5. Revue de la littérature sur la tolérance et la sécurité

4.5.1. Revues systématiques avec ou sans méta-analyse et étude cas-
controle

Sur les 293 publications identifiées sur la tolérance des vaccins contre la grippe saisonniére, 17 ont
été analysées et les publications retenues sont les suivantes : 3 revues systématiques avec méta-
analyse (25, 144, 145), 2 revues systématiques de la littérature sans méta-analyse (100, 146), 2
études cas-contrble (147, 148).

=» Revue systématique publiée par Bansal et al. en 2021

La revue systématique publiée par Bansal et al. en 2021 (100) a inclus 93 études dont 36 concernaient
la sécurité d’emploi des vaccins inactivés trivalents et tétravalents contre la grippe saisonniére, chez
la femme enceinte et les enfants agés de 6 mois a de 5 ans sans comorbidités. Les principaux élé-
ments relatifs a la tolérance qui ressortent de cette étude sont les suivants :

— chez les enfants, I'effet indésirable le plus fréquent est une douleur au point d’injection transi-
toire (durée maximale de 4 jours ) ;

— la majorité des études rapporte une fiévre post-vaccinale dans au maximum 18 % des cas ;

Les auteurs de la revue systématique précisent que, bien que des symptémes de narcolepsie, des
syndromes de Guillain Barré! ou une fievre élevée aient été décrits chez I'enfant dans les études
incluses, aucun lien de causalité n’a pu étre identifié entre les vaccins inactivés et la survenue de ces
évenements selon les auteurs (& noter néanmoins que le vaccin contre la grippe pandémique H1IN1 a
été responsable de narcolepsie). Le risque de survenue de syndrome de Guillain Barré aprés vacci-
nation antigrippale, dont la fréquence est indéterminée et la relation causale non-établie est, en tout
état de cause, inférieur au risque de Guillain Barré apres une infection par le virus influenza.

31 Des cas trés rares ou de fréquence indéterminée ont été constatés au cours des surveillances post commercialisation et sont bien
notés comme tels dans les RCP.
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lIs rapportent de plus qu’en 2010, I'Australie a suspendu sa recommandation de vaccination contre la
grippe saisonniére chez I'enfant en raison de la survenue de fievre élevée qui augmentait le risque de
convulsions hyperthermiques, aprés vaccination avec un vaccin tétravalent (celui utilisé dans I'némis-
phére sud). Cet effet secondaire n’était pas observé avec les autres vaccins tétravalents, de fabrication
distincte, utilisés chez les enfants dans les études de cohorte.

Les auteurs concluent que les vaccins inactivés contre la grippe saisonniére sont sans
danger et bien tolérés dans les populations d’enfants agés de 6 mois a 5 ans

=» Revue systématique avec méta-analyse publiée par Huang et al. en 2020

La revue systématique avec méta-analyse de Huang et al. publiée en 2020 (25) compare la sécurité
chez I'enfant et I'adolescent des vaccins inactivés tétravalents et tétravalents. Neuf études controlées
(totalisant 14 819 enfants et adolescents &gés de 6 mois a 18 ans), publiées entre 2012 et 2019 ont
été retenues par les auteurs et incluses dans une méta-analyse. Parmi ces études, sept décrivent les
effets secondaires au site d’injection (douleur, rougeur, gonflement), six décrivent des effets secon-
daires généraux (fatigue, irritabilité et perte appétit, fievre), huit décrivent des effets secondaires inat-
tendus et neuf études décrivent des effets secondaires graves. Les principaux éléments relatifs a la
tolérance qui ressortent de cette revue systématique avec méta-analyse sont les suivants :
— globalement, le taux de survenue des effets secondaires locaux et généraux, des effets secon-
daires inattendus et des effets secondaires graves ne different pas selon le type de vaccin
(tétravalent vs résultats poolés des trivalents) ;

seule la douleur au point d’injection était plus souvent rapportée avec les vaccins tétravalents
avec un RR a 1,09 (ICgs¢ : 1,02-1,17).
3 études rapportent la survenue d’effets secondaires graves chez les enfants agés de moins
de 3 ans, la survenue de ces effets secondaires graves étant la méme avec les vaccins tétra-
valents et les trivalents (résultats poolés) ;
aucun cas de déces n’était signalé.
Les auteurs concluent que les vaccins tétravalents contre la grippe saisonniére ont le
méme profil de sécurité, chez I’enfant et I’adolescent, que celui des vaccins trivalents.

=» Revue systématique avec méta-analyse publiée par Halsey et al. en 2015

La revue systématique publiée par Halsey et al. en 2015 (146) s'intéresse spécifiquement a la sécurité
d’emploi des vaccins contre la grippe saisonniére de tous types (vivants atténués, inactivés, monova-
lent, bivalent, trivalent, tétravalent, a virion entier, & virus fractionné, avec ou sans adjuvant, avec an-
tigéne de surface) avec un focus spécifique concernant les vaccins utilisés chez I'enfant 4gé de 6 a
18 mois. Au total 6 001 publications ont été colligées sur les effets secondaires en lien avec les vaccins
antigrippaux et 108 vaccins différents ont été identifiés. Seules les données issues d'essais cliniques
contrélés, d'études épidémiologiques en population, ainsi que d’études apportant des données sur la
physiopathologie, ont été analysées, excluant les cas cliniques, les séries de cas, les données de
surveillance en vie réelle de pharmacovigilance. Les principaux résultats de cette revue systématique
sont présentés dans le Tableau 25 et les principales conclusions des auteurs sont les suivantes :

les réactions au point d’injection intramusculaire (douleurs, rougeur, gonflement) sont présentes
dans 10 a 20 % des cas ;

les effets secondaires graves sont trés rares : réaction anaphylactique (0,5 & 13 cas par million
de doses), risque de survenue d’'un syndrome de Guillain Barré (estimé a 1 a 3 cas par million
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de doses, mais aucune estimation n’est précisée chez I'enfant en raison de I'absence de résul-
tats significatifs en faveur d’'une augmentation du risque chez I'enfant) ;

la fievre (> 38°C), réaction post-vaccinale plus frequemment observée chez I'enfant que chez
'adulte (4 % a 20 %, jusqu’a 41 % chez les enfants agés de 6 a 11 mois recevant un vaccin
avec adjuvant) ;

le risque de convulsions fébriles est < 0,1 %, mais le risque de convulsions chez I'enfant d’age
< 5 ans (principalement entre 6 et 24 mois ) est augmenté en cas de vaccination concomitante
contre la grippe et le pneumocoque (vaccin anti-pneumocoque conjugué PCV13). Ainsi, a I'age
de 16 mois le risque de convulsions fébrile apres vaccination antigrippale est de 12,5 pour
100 000 doses avec un vaccin trivalent administré seul, de 13,7 pour 100 000 doses avec un
vaccin antipneumococcique PCV 13 et de 44,9 pour 1000 000 doses aprés une vaccination
concomitante contre la grippe et le pneumocoque ;

selon les types de vaccin les profils de tolérance peuvent varier ;

le faible nombre d’études (lié a 'absence d’AMM a cet age) de tolérance des vaccins vivants
atténués ne permet pas de conclure en ce qui concerne les effets indésirables chez I'enfant

< 2 ans de ce type de vaccin.
Les auteurs concluent que globalement les vaccins antigrippaux sont sdrs et sans
danger chez I’enfant.

Tableau 25 Effets secondaires associés avec vaccination contre la grippe saisonniere (au moins 1 dose) selon
Halsey et al., 2015 (146)

Type d’effet in- Age des Estimation du Type de vaccin Commentaire Risque en lien
désirable groupes a Risque avec l'infection

risques grippale
Réaction au Tous Tres fréquent Tous les vaccins Plus fréquent si adju- Aucun
point d’injection inactivés vants AS03 et MF59
Douleur de Principale- Rarel/tres rare Tous les vaccins Souvent due a une in- Aucun
I'épaule, bursite ment les inactivés jection incorrecte (trop

adultes prés de l'articulation)
Myalgies Tous Fréquent Tous Tres fréquent
Fiévre Enfants Tres fréquents | Tous surtout si ad- Taux variables selon Tres fréquent

6 mois a ministré simultané- les spécialités de vac-

5 ans ment avec un cins
vaccin conjugué an-
tipneumococcique
Convulsions fé- Enfants Rares Tous - -
briles 6 mois a
5 ans
Hypersensibilité Tous Rare Tous Type d’hypersensibilité Aucun
non précisé
Anaphylaxie Tous Rare : - - -
1/1million

Syndrome Tous Rare Quelques vaccins Taux variables Aucun
oculo-respira- inactivés
toire (SOR)
Syndrome de Adultes Trés rare Vaccin inactivé mo- Taux augmente avec Tres rare mais

Guillain Barré

novalent HIN1

I'age

taux > aux cas
post-vaccinaux
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Type d’effet in- Age des Estimation du Type de vaccin Commentaire Risque en lien

désirable groupes a Risque avec I'infection
risques grippale
Narcolepsie Enfants Incertain 2 spécialités de de Taux variables de sur- Incertain
Adultes Incertain vaccin inactivé venue selon les pays
HIN1 (prédisposition géné-

tique probable)

Ces vaccins ne sont

plus utilisés
Rhinorrhée, Enfant Tres rare Uniquement vaccin | Administration par voie Tres fréquent
vivant atténué nasale
Congestion na- Enfant Fréquent Uniguement vaccin | Administration par voie Tres fréquent
sale vivant attenue nasale
Respiration sif- Principale- Fréquent Uniguement vaccin | Administration par voie Tres fréquent
flante (whee- ment en- vivant atténué nasale

zing) fants< 2 ans

SOR : le syndrome oculo-respiratoire se caractérise par la présence d'au moins un des symptomes suivants : rougeur oculaire, toux, respiration sifflante, oppression
thoracique, difficulté a respirer, mal de gorge ou cedeme facial, survenant dans les 2 a 24 heures aprés la vaccination antigrippale et disparaissant dans les 48 heures

qui suivent l'apparition des symptémes

Tres fréquent :>10% ; fréquent : de >1% a <10% ; peu fréquent : de >0,1% a <1% ; rare : de >0,01% & <0,1% ; trés rare : <0,001%. atténué,

4.5.2. Focus sur les potentiels effets indésirables graves

4.5.2.1. Syndrome de Guillain Barré

On dispose de peu de données probantes pour évaluer le risque de récurrence de syndrome de Guil-
lain Barré associé a la vaccination.

L'Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) a publié des recommandations en 2010 a
partir des données tirées du Vaccine Adverse Event Reporting System et de la United Kingdom’s Ge-
neral Practice Research Database, selon lesquelles les patients ayant présenté un syndrome de Guil-
lain Barré dans les 6 semaines suivant la vaccination antigrippale ne devraient pas recevoir d’autres
vaccins antigrippaux s’ils ne sont pas exposés a un risque élevé de complications graves de la
grippe (149). L'Agence de la santé publique du Canada stipule que la vaccination antigrippale est gé-
néralement contre-indiquée chez quiconque a déja manifesté un épisode de SGB dans les 6 semaines
suivant I'administration d’un vaccin antigrippal (150).

En 2022, une méta analyse publiée par Wang et al. (144) a analysé le risque de survenue de syndrome
de Guillain Barré lié & différents vaccins antiviraux. Au total, 58 études publiées jusqu’en décembre
2020 ont été retenues dont 45 concernaient la vaccination contre la grippe et leurs données ont été
poolées (totalisant 2 110 441 600 participants). Le taux cummulé de survenue d’'un syndrome de Guil-
lain Barré dans les 6 semaines aprés une vaccination contre la grippe saisonniere était estimé a 2,77
cas par million de personnes vaccinées tous ages confondus (ICes : 2,47-3,07). Les auteurs concluent
gue ces résultats ne montrent pas d’augmentation du risque de survenue de syndrome de Guillain
Barré aprés vaccination contre la grippe saisonniere avec les vaccins tétravalents (taux cumulé de
syndromes de Guillain Barré : 0,18 par million [ICgs 4 : 0,09-0,27 par million]) et trivalent (taux cumulé
de syndromes de Guillain Barré : 1,94 par million [ICgs : 1,46 & 2,41 par million]) en comparaison a
l'incidence des syndromes de Guillain Barré dans la population générale en I'absence de vaccination
(estimée comprise entre 0,42 et 2,42 pour 100 000 personnes/an), excepté pour les vaccins
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monovalents®?, vaccins qui ne sont plus utilisés dans la vaccination contre la grippe saisonniére en
2022.

Une seconde méta analyse publiée en 2020 (145) a évalué également le risque de survenue de syn-
drome de Guillain Barré aprés vaccination par vaccin trivalent contre la grippe saisonniére. Au total,
17 études ont été incluses sur la période de 1981-2019 (exclusion des études sur la vaccination contre
la grippe pandémique H1N1) : 12 étaient réalisées en Amérique du Nord, 5 en Europe (dont une en
France), les autres en Asie ou en Australie. Les périodes grippales analysées étaient le plus souvent
les saisons 2009-2011 (6 etudes). Le risque était analysé dans un délai de 42 jours aprés la vaccination
dans 15 des études. Une analyse par tranche d’age était réalisée dans 16 études, néanmoins I'hété-
rogénéité des tranches d’'age ne permettait pas de pooler les données pour les analyser (excepté pour
'age > 65 ans). Cette méta analyse ne met pas en évidence de surrisque lié a la vaccination
contre la grippe saisonniere (exprimé en Effect Size : ES = 1,15 (ICos0 : 0,97-1,35).
— L’analyse des données agrégées des études réalisées en Europe ne met pas en évidence de
surrisque de syndrome de Guillain Barré post vaccinal, alors que les études réalisées en Amé-
riqgue du Nord identifiaient un surrisque (ES = 1,24 [ICgss 1,02-1,50] p = 0,026).
Par ailleurs, cing études ont analysé le risque de survenue d’'un syndrome de Guillain Barré
aprés un syndrome grippal ou une infection respiratoire. Les résultats agrégés mettent en évi-
dence un surrisque de syndrome de Guillain Barré augmenté a ES = 9,6 (ICos9% : 4,0-23,0) mais
I'hétérogénéité trés élevée entre les études invalide ces résultats.
Le risque de syndrome de Guillain Barré était significativement plus faible chez les sujets ayant
été vaccinés par un vaccin trivalent inactivé que chez ceux ayant un antécédent de syndrome
grippal (0,12 (ICes % : 0,05-0,29)).

4.5.2.2. Vascularites

Une revue de la littérature publiée en 2017 par Watanabe (151) a colligé 45 études publiées entre
1966 et 2016, rapportant une vascularite dans les suites d’'une vaccination antigrippale chez 65 sujets
(54 adultes et 11 enfants de moins de 18 ans) dans les 12 jours en médiane apres la vaccination (0 a
90 jours).

— La majorité des sujets étaient des sujets agés (dge médian de 61 ans [2-87 ans]). 23 sujets
avaient des pathologies sousjacentes. Les vascularites observées touchaient les gros et
moyens vaisseaux (n = 15), les petits vaisseaux (n = 42), ou était une vascularite localisée d'un
organe (n = 5), ou un autre type de vascularite (n = 2).

Le type de vascularite survenue chez les 11 enfants de moins de 18 ans était : une vascularite
de Takayashu (n =1), un syndrome de Kawasaki (n = 1), une vascularite a IgA (n = 6), une
vascularite des petits vaisseaux (n = 1), une vascularite cutanée (n = 1), autre (n = 1).

Bien que la majorité des patients aient guéri ou étaient en rémission, on notait chez les patients
agés 3 déces (vascularite 8 ANCA) et 3 séquelles. Les auteurs concluent au fait que la sur-
venue d'une vascularite dans les suites d’'une vaccination contre la grippe est un phéno-
meéne extrémement rare, et concernant surtout les sujets agés.

45.2.3. Asthme

Une étude contrblée contre placebo, publiée par Baxter et al. en 2018 (148), a évalué si I'administration
du vaccin vivant atténué par voie intranasale était liée a un surrisque d'asthme chez les enfants

%2 Vaccins monovalents contre la grippe : taux cumulé de syndrome de Guillain Barré de 3,98 par million (ICgs4, : 2,65 & 5,32 par
million.
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vaccinés entre 'dge de 18 et 35 mois qui ont été suivis sur 14 années. Tous les enfants 4gés de moins
de 3 ans étaient inclus, totalisant 1 151 enfants agés de 12 a 35 mois (503 (44 %) agés de 12 & 23 mois
et 651 (56 %) de 24 a 35 mois), et ayant recu 2 doses (762 enfants (66%)) de vaccin vivant atténué
ou de placebo (389 enfants (34 %)). 761 enfants ont pu étre suivis. Le risque relatif de survenue d’'un
asthme dans le groupe vacciné était de 1,1 (ICgs9 : 0,88-1,41 ; p = 0,38). Concernant le risque de
survenue d’asthme aprés vaccination par le vaccin vivant atténué avant I’age de 3 ans, les au-
teurs concluent a I'absence d’augmentation du risque.

45.2.4. Données en vie réelle

Afin de détecter un éventuel signal de pharmacovigilance, le Global Advisory Committee on Vaccine
Safety (GACVS) a recommandé en 2006, de faire une surveillance de la pharmacovigilance, dans tous
les pays, apres la mise sur le marché des vaccins contre la grippe saisonniére (152). L'European Medi-
cines Agency, quant a elle, a recommandé depuis 2014 une surveillance en vie réelle des effets secon-
daires des vaccins contre la grippe saisonniere pour toutes les saisons (14).

Il en découle un nombre important de publications, relatant la pharmacovigilance des vaccins contre
la grippe, dés lors que ceux-ci sont recommandés en population générale, y compris dans la population
pédiatrique. Ces données issues de nombreux pays concernent les differents types de vaccins
(inactivés et vivants atténués) et sont toutes concordantes, ne montrant pas de signal particulier de
pharmacovigilance en dehors d’effets indésirables locaux et de syndrome pseudo-grippaux plus fré-
guents dans les populations les plus jeunes (< 5 ans) et lors de l'utilisation de vaccins avec adjuvants.

Les conclusions des méta-analyses et des revues systématiques de la littérature publiées entre
2015 et 2021 et portant sur des études de pharmaco-épidémiologie conduites dans différentes
populations d’enfants et adolescents sans comorbidités et sur des essais randomisés contro-
lés sont toutes concordantes. Les résultats de ces études montrent que les vaccins contre la
grippe sont bien tolérés, qu’il s’agisse des vaccins inactivés ou des vaccins vivants atténués,
avec des données similaires a celles signalées dans les RCP des différents vaccins.

— Des effets indésirables au site d’injection sont fréquemment observés lorsque les vac-
cins sont administrés par voie intramusculaire ou sous cutanée : douleur, rougeur, gon-
flement (de I'ordre de 10 % des cas).

— Des effets indésirables loco-régionaux spécifiques aux vaccins vivants atténués admi-
nistrés par voie nasale : rhinorrhée, congestion nasale, épisode de respiration sifflante,
dans un nombre de cas n’excédant pas 10 % des cas.

— Des signes généraux sont également observés quels que soient le type de vaccin (1 % a
10 % des cas) : fievre, asthénie, myalgies.

— Latolérance des vaccins tétravalents est similaire a celle des trivalents.

Les méta-analyses et des revues de la littérature récentes montrent que la survenue de syn-

drome de Guillain Barré aprés une vaccination contre la grippe saisonniére est un événement
extrémement rare, dont la fréguence est similaire a celle observée aprées d’autres vaccinations

La population pédiatrique ne semble pas concernée par le risque de survenue de vascularite
apres une vaccination antigrippale, ce risque étant extrémement rare.

L'utilisation des vaccins vivants atténués administrés par voir intranasale n’est pas associé a
un surrisque de développement de maladie asthmatique.
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Les études de surveillance issues des données de pharmacovigilance nationales en vie réelle
issues de nombreux pays confirment les données de sécurité des vaccins contre la grippe sai-
sonniere tels que décrits dans les RCP, avec toutefois la survenue d’effets indésirables locaux
et de syndrome pseudo-grippaux plus fréquents dans les populations les plus jeunes (<5 ans)
et lors de 'utilisation de vaccins avec adjuvants (qui ne sont pas ceux actuellement utilisés en
France).

4.6. Revue de la littérature sur I'impact d’'une vaccination itérative

Plusieurs travaux de recherche récents sur la grippe saisonniéere et |'efficacité vaccinale suggérent que
la protection a long terme conférée par la vaccination antigrippale pourrait étre atténuée en cas de
vaccination antigrippale répétée sur plusieurs saisons grippales (argumentaire rapporté dans Ainslie
et Riley en 2022 (153)). Cette hypothése de recherche s’'appuie sur deux hypothéses mécanistiques
distinctes : d’une part les travaux qui ont montré que le systéme immunitaire des personnes répondrait
de maniere plus importante lors de leur premiére exposition a la grippe saisonniére et répondrait en-
suite moins fortement aux expositions ultérieures, d’'autre part plusieurs travaux ont montré que les
cellules B mémoire réagissent plus fortement aux épitopes provenant de souches de virus grippal
auxquelles les personnes ont été précédemment exposées et atténuent la réactivité croisée en cas
d’exposition a de nouvelles souches.

La revue de la littérature pour ce chapitre a concerné en priorité les revues systématiques (avec ou
sans méta-analyses) les plus récentes, avec un focus particulier sur celles ayant évalué I'impact sur
I'efficacité vaccinale (contre les infections grippales confirmées en laboratoire, les syndromes grippaux,
les consultations, hospitalisations et décés pour grippe) et la tolérance (taux d’évenements indési-
rables a long-terme, notamment graves) de la vaccination antigrippale répétée et sur celles ayant in-
clus des données issues des populations pédiatriques.

Au total, quatre revues systématiques intégrant une méta-analyse ont été identifiées : Jones-Gray et
al. (154) publiée en 2023, Okoli et al. (155) publiée en 2021 et Morimoto et Takeishi (156) ou Bartoszko
et al. (157) publiées en 2018. La revue systématique d’Okoli et al. n’a pas été retenue étant donné ses
faiblesses méthodologiques, notamment liées a I'absence d'évaluation de la qualité des études in-
cluses dans leurs méta-analyses et de la multiplication des analyses qui affaiblissent la puissance
statistigue. Deux études observationnelles & large échelle récentes ont également été présentées.
Aucune étude évaluant I'impact sur tolérance de la vaccination antigrippale répétée n’a été identifiée.

4.6.1. Revues systématiques
»Jones-Gray et al., 2023 (154)

Une revue systématique de la littérature a été publiée par Jones-Gray et al. (154) en 2023, sur 'impact
de la répétition annuelle de la vaccination antigrippale sur I'efficacité vaccinale. L’efficacité vaccinale
dans chaque étude incluse était mesurée dans le cadre d’'une étude cas-témoin a test négatif, les
études utilisant des tests de diagnostic rapide de la grippe comme méthode de confirmation du
diagnostic n'ayant pas été retenues. Au total, 83 publications (études contrdlées randomisées, cas
témoins ou observationnelles) parues entre 2016 et 2022 ont été identifiées et une méta-analyse in-
cluant 41 de ces études a été realisée.
20/83 (24 %) des études fournissaient un total de 27 estimations de I'efficacité de la vaccination
apres 1 saison : 14 rapportaient une meilleure efficacité en cas de vaccination seulement pour
la saison en cours ; 12 une meilleure efficacité en cas de vaccination pour la saison en cours +
la saison précédente; 1 une meilleure efficacité en cas de vaccination pour la saison
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précédente seulement. 10/83 (12%) rapportaient I'efficacité vaccinale en fonction des vaccina-
tions antérieures (1 seule ou 2 années précédentes).

— 4/83 (5 %) des études comparaient I'efficacité des vaccinations pour la prévention des formes
graves (admission en réanimation, déces dans les 30 jours apres hospitalisation, défaillance
respiratoire et hospitalisation en cas de survenue de grippe chez les patients diabétiques). La
majorité des estimations montraient une bien meilleure efficacité de la vaccination réalisée I'an-
née précédente et I'année en cours comparée a la vaccination réalisée uniquement pour I'an-
née en cours.

Dans la majorité des études, I'efficacité semble meilleure chez les personnes vaccinées pour la saison
en cours et pour la saison précédente et diminuée chez les personnes vaccinées pour la saison en
cours et lors des 2 saisons précédentes. Cela dit, il existe quelques résultats discordants dans cer-
taines études dans lesquelles une augmentation de I'efficacité pouvait parfois étre notée lors de vac-
cinations successives régulieres. Au total, 41 études sur les 83 identifiées (49 %) ont été incluses dans
la méta-analyse et couvraient 7 saisons. Les estimations réalisées a partir des données agrégées tous
ages montrent une efficacité vaccinale diminuée chez les sujets ayant été vaccinés pour la saison en
cours + les saisons antérieures par comparaison a ceux vaccinés uniquement pour la saison en cours :

— pour la grippe A(HLIN1)pdemO09 : -9 % [ICo59 : -16 a -1] ;
— pour la grippe A(H3N2) : -18 % [ICe5 9 : -26 & -11] ;
— pour la grippe B : -7 % [ICos 9 : -14 & 0].

Des analyses par catégories d’ages montrent que I'impact de la vaccination sur les saisons antérieures
varie avec I'age (Tableau 26). Chez les enfants, les résultats sont en faveur d’'une meilleure efficacité
si les enfants ont été vaccinés pour I'année en cours et I'année précédente par rapport a ceux vaccinés
uniquement pour I'année en cours, soient des résultats opposés a ceux suggérés chez les adultes.

Les résultats de la revue systématique de Jones-Gray et al. en 2023 incluant une méta-ana-
lyse, suggerent qu'il pourrait y avoir une légére atténuation de I'efficacité de la vaccination
antigrippale en cas de revaccinations successives. Cependant, pour la plupart des 7 saisons
analysées, l'efficacité du vaccin dans le groupe vacciné pour la saison en cours + la saison
précédente était supérieure a l'efficacité du vaccin chez les personnes vaccinées uniquement
dans la saison précédente, indiquant que la vaccination au cours de saisons successives
offre une meilleure protection contre la grippe saisonniére que I'absence de vaccination. Les
auteurs précisent que les données sont difficiles a interpréter dans un contexte d'efficacité
vaccinale globalement bas et que des variations saisonniéres des effets des vaccinations
répétées sur l'efficacité vaccinale seront probablement observées. Les auteurs concluent que
ces données ne sont pas de nature a faire modifier les recommandations actuelles de vacci-
nation annuelle.
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Tableau 26 Impact de la vaccination antérieure sur I'efficacité vaccinale de la saison en cours chez le sujet jeune et
agé d'apres Jones-Gray et al., 2023 (154)

Grippe
HIN1

Sujets
jeunes

Grippe
HIN1

Sujets
agés

Grippe
A(H3N2)

Sujets
jeunes

Grippe
A(H3N2)

Sujets
agés

Grippe B

Sujets
jeunes

Grippe B

Sujets
agés

Valeur (ICes %)

5 études publiées
entre 2015 et 2020
Etats-Unis (n=2),
Chine (n=2), Angle-
terre (n=1)

Age (ans) : 2-17, 3-6,
6-19, 9-17,>9

3 études publiées
entre 2013 et 2020
Etats-Unis (n=1),
Amérique Latine
(n=1), Angleterre
(n=1)

Age (ans) : 250,
260, 2 65

6 études publiées
entre 2017 et 2020
Etats-Unis (n=2),
Royaume-Uni (n=2),
Angleterre (n=1),
Chine (n=1)

Age (ans) : 2-17, 3-8,
6-19

3 études publiées
entre 2017 et 2020
Europe (n=2), Angle-
terre (n=1)

Age (ans) : 250,
=60, = 65

2 études publiées en
2016 et 2019
Etats-Unis et
Royaume-Uni
Age (ans) : 2-8, 2-17

1 étude publiée en
2020

Chine

Age (ans) : 265

AEV
(C+P-0C)

+1 %
(-18 % a +21 %)

+6 %
(+14 % & +26 %)

+14 %
(-35 % & +62 %)

-10 %
(-42 % & +21 %)

Insuffisance de
données

2%
(-95 & +91)

AEV
(C+P-P)

+26 %
+6% a + (0
(+6% & +47 %)

+24 %
(0 % & +49 %)

+52 %
(+13 % a +91 %)

+4 %
(-35 % a +44 %)

+20 %
(-13 % & +53 %)

+5 %
(-108 & +117) 12
0%

EV (C)

+68 %
(57-79)
2:0%

57 %
(37-71)
12:0%

29 %
(-45 4 65)
12:75 %

29 %
(2 % & 48 %)
12:0%

Insuffisance
de données

-6 %
(-99 4 43)
12:0%

EV (P)

+41 %
(25-54)
2:0%

36 %
(11-55)
12:0%

-8 %
(-51 & 23)
12:42 %

6 %
(-65 &
46 %)

1254 %

42 %
(9 2 63)
2:0%

(-115 a 49)
12:0%

EV (C+P)

+69 %
(56-78)
2:0%

62 %
(51-71)
12:18 %

40 %
(19 4 56)
12:15 %

19 %
(4232
2:0 %

60 %
(39 4 74)
2:0%

-6 %
(-75 4 35)
12:0%

C : vaccination pour la saison en cours ; P : vaccination sur les saisons antérieures ; C+P : vaccination sur la saison en cours et les saisons antérieures - EV : efficacité
,

vaccinale ; A EV : delta d’efficacité vaccinale

» Morimoto et Takeishi, 2018 (156)

En 2018, Morimoto et Takeishi (156) ont réalisé une méta-analyse des résultats de 8 études
randomisées (couvrant 10 saisons de grippe saisonniére) sur les risques de survenue d'épisodes de
grippe ayant nécessité un traitement médical et de syndrome de détresse respiratoire aigu chez des
sujets ayant été vaccinés sur deux années consécutives, en comparaison au risque observé dans une
population ayant été vaccinée uniquement pour la saison en cours. Parmi les études chez I'enfant ou
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I'adolescent, 6 concernaient le risque de grippe nécessitant un traitement médical et 3 une pathologie
respiratoire aigle liée a la grippe.

Chez I'enfant ou I’adolescent
Le risque de grippe nécessitant un traitement médical ou générant une pathologie respiratoire
aiglie n’est pas statistiquement différent entre les enfants ou adolescents vaccinés pendant
2 années consécutives comparativement a ceux ayant été vaccinés uniqguement pour lI'année
en cours.

Les analyses de sensibilité selon 'adéquation ou la non-adéquation du vaccin a la souche virale
en circulation montrent que :

Le risque de grippe nécessitant un traitement médical est augmenté de maniére
statistiguement significative (RR = 2,04 [ICos9% : 1,29-3,22] p=0,002; I>: 0 %) chez les
jeunes ayant été vaccinés pendant 2 années consécutives comparativement a ceux ayant
été vaccinés uniquement pour I'année en cours lorsque le vaccin n’est pas antigéniquement
adapté a la souche virale circulante.

Cet effet n’était pas retrouvé lorsque le vaccin concorde avec la souche virale circulante
(RR: 0,64 [ICos54 : 0,33-1,22] p= 0,17 ; 12 : 17 %).

Les analyses de sensibilité excluant une étude a haut risque de biais et une étude incluant un
petit nombre de sujets (< 30) ne modifient les résultats des méta-analyses.

Les analyses de sensibilité selon le type de vaccin montrent que :

pour les vaccins inactivés, le risque de grippe nécessitant un traitement médical n’était pas
statistiquement différent entre les groupes (enfants ou adolescents vaccinés pendant
2 années consécutives vs ceux ayant été vaccinés uniguement pour 'année en cours) que
la composition du vaccin ait été adéquate ou inadéquate avec la souche virale circulante ;

pour les vaccins vivants atténués, le risque de grippe nécessitant un traitement médical
n'était pas statistiquement différent entre les groupes (enfants ou adolescents vaccinés
pendant 2 années consécutives vs ceux ayant été vaccinés uniqguement pour I'année en
cours) lorsque la composition du vaccin était en adéquation avec la souche virale circulante,
mais était significativement augmentée chez les jeunes n'ayant eu que la vaccination en
cours (RR : 2,03 [ICos % : 1,20-3,41] p = 0,01 ; 12 = 0 %) lorsque la composition du vaccin ne
correspondait pas a la souche virale circulante.

Chez I'adulte
Le risque de grippe nécessitant un traitement médical ou générant une pathologie respiratoire
aiglle n'est pas statistiquement différent entre les adultes vaccinés pendant 2 années
consécutives comparativement a ceux ayant été vaccinés uniquement pour I'année en cours.

— Les analyses de sensibilité selon I'adéquation ou non-adéquation de la composition du vaccin
avec la souche virale circulante ne mettent pas en évidence de différence statistiquement
significative entre les groupes (adultes vaccinés pendant 2 années conseécutives
comparativement a ceux ayant été vaccinés uniqguement pour I'année en cours).

Sur la base de ces résultats, les auteurs ont conclu que l'efficacité du vaccin antigrippal,
notamment pour les vaccins vivants atténués, en cas de non-concordance avec les souches
circulantes était plus faible chez les enfants vaccinés a plusieurs reprises par rapport a ceux
vaccinés pour la saison en cours uniquement.
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» Bartoszko et al., 2018 (157)

La revue systématique publiée par Bartoszko et al. en 2018 (157) a inclus 44 études chez I'enfant et
'adulte, publiées entre 1994 et 2017 : 5 essais controlés randomisés , 29 études cas-contrble test
négatif, 4 études cas-contréle, 6 études de cohorte, sélectionnées chez I'enfant et I'adulte qui ont eu
une infection grippale confirmée en laboratoire au cours de 2 saisons grippale ou plus. Les pays dont
sont issues ces études sont les suivants : Etats-Unis (n = 16), Canada (n = 7 études), multi-pays Eu-
rope (n = 3), Australie (n = 3), Royaume-Uni (n = 3), Portugal (n = 1), Finlande (n = 1), multi-pays Asie
(n = 1), Espagne (n = 5), Chine & Hong-Kong (n = 3), Japon (n = 1). La majorité des études incluses
sont sur une saison grippale et uniquement 2 méta-analyses sous-analysent par catégorie d’ages (en-
fant-ado. vs adultes). Les estimations des OR ont été dérivées de données brutes et non ajustées.

Les résultats des méta-analyses sont exprimés en Odds ratio (OR) du risque de grippe (confirmée en
laboratoire) selon I'existence ou non de vaccinations antérieures a la vaccination pour la saison en
cours et sont réalisées par age, par type de virus (A(H3N2), A(H1N1), B) ou type de vaccin (trivalent
inactivé et vivant atténué), par adéquation/inadéquation de la composition du vaccin et de la souche
virale circulante.

Aucune des méta-analyses des essais randomisés ou des études d'observationnelles, quel que soit le
critere analysé, ne met en évidence une réduction de l'efficacité des vaccins antigrippaux entre les
groupes ayant eu plusieurs vaccins vs une vaccination unique pour la saison en cours.

Les auteurs concluent a une absence de preuve de la réduction de I'efficacité du vaccin an-
tigrippal lorsque les personnes sont vaccinées au cours de deux saisons consécutives par
rapport a celles vaccinées uniquement pour la saison en cours. Cependant ils soulignent
I'nétérogénéité et le faible effectif des études incluses dans certaines de leurs méta-analyses.

4.6.2. Etudes observationnelles
» Richard et al., 2022 (158)

L'étude cas-témoin rétrospective a test négatif publiée par Richard et al. en 2022 (158) a utilisé des
données extraites d’'une base de données. Le groupe grippe a eu un test de confirmation PCR positif,
et le grouppe témoin a consulté pour un syndrome grippal pour lequel de test de confirmation était
négatif. Ces deux groupes ont été appariés selon le sexe, la race, I'age et le lieu. L'efficacité du vaccin
a été évaluée a I'aide d’'une régression logistique conditionnelle séparément pour les personnes ayant
recu des vaccins antigrippaux inactives et celles ayant recu des vivants atténués.

6 860 personne ayant une grippe confirmée par test PCR et 6 860 témoins appariés ont été
identifiés dans la base de données au cours des 3 saisons grippales de I'étude. 53 % des par-
ticipants avaient des données de vaccination documentées pour les 3 saisons, 16 % n’avaient
été vaccinés qu’au moins une fois au cours des 2 saisons précédentes mais n’avaient pas été
vaccinées pour la saison en cours (au moment du syndrome grippal), 28 % n’avaient aucune
information de vaccination antigrippale sur les 3 saisons (saison en cours plus les 2 saisons
précédentes) et 3 % n'avaient été vaccinés que pour la saison en cours (aucune vaccination
antérieure). Parmi ceux qui avaient des données de vaccination documentée pendant la saison
en cours, 50 % avaient recu un vaccin vivant atténué. L'dge moyen des participants était de
33 ans et plus de la moitié des participants étaient des militaires en service actif, 42 % des
personnes a charge et 6 % des retraités.

— Parmi ceux qui ont recu le vaccin antigrippal inactivé au cours de la saison en cours, l'efficacité
globale vaccinale, contre la grippe A(H3N2) ou H1N1, variait de 26 % a 37 % selon la saison.
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L'efficacité vaccinale variait de 25 % a 49 % pour les personnes vaccinées uniquement pour la
saison en cours saison. L'efficacité vaccinale variait de maniére plus importante chez ceux qui
avaient recu le vaccin vivant atténué au cours de la saison en cours.

— Aucune différence statistiquement significative d'efficacité vaccinale n’était observée entre les
personnes fréquemment vaccinées et celles vaccinées uniquement pendant la saison en cours.

Les auteurs ont conclu que, bien que la vaccination annuelle itérative contre la grippe
saisonniére soit supposée avoir un impact négatif sur l'efficacité du vaccin, les données des
études n'ont montré aucune preuve a l'appui de cette théorie. Les efficacités associées a une
vaccination itérative contre la grippe saisonniére et au fait d'étre vacciné uniqguement pendant
la saison en cours, pour ceux qui ont recu le vaccin antigrippal inactive, étaient similaires, y
compris pendant les saisons avec des composants antigéniques vaccinaux similaires a ceux
des années précédentes, ainsi que pendant la saison ou la souche vaccinale avait une mau-
vaise adéquation a la souche circulante.

» Kwong et al., 2020 (159)

L'étude observationnelle publiée en 2020 par Kwong et al. (159) a évalué efficacité du vaccin contre
la grippe saisonniére confirmée en laboratoire et I'impact de vaccinations itératives au cours des 10
saisons précédentes (2010-2011 a 2015-2016) sur I'efficacité vaccinale de la saison en cours chez les
personnes agées de plus de 65 ans. L'efficacité vaccinale ajustée® a été estimée a l'aide d'une ré-
gression logistique multivariée. L'évaluation de I'impact de la vaccination itérative a été faite en strati-
fiant les données selon les antécédents de vaccination.

— 58 304 sujets ont été inclus pour lesquels 11 496 (20 %) confirmaient la grippe saisonniere.
31 004 (53 %) étaient vaccinés. L'efficacité vaccinale contre la grippe saisonniére confirmée en
laboratoire pour les six saisons combinées était de 21 % (IC95 % : 18 % a 24 %).

— Chez les personnes vaccinées pour la saison en cours, et n‘ayant recu aucun vaccin au cours
des 10 saisons précédentes, I'efficacité vaccinales était de 34 % [IC95 % : 9 % a 52 %]. Com-
parativement a ces personnes, I'efficacité vaccinale diminuait de maniére statiquement signifi-
cative avec le nombre de vaccination antérieures, et était de :

e 26 % [ICos% : 13 % a 37 %] chez ceux qui avaient recu 1 a 3 vaccinations antérieures ;
o 24 % [ICos9 : 15 a 33 %] pour 4 a 6 vaccinations antérieures ;

o 13%[ICes%: 2% a 22 %] pour 7 a 8 vaccinations antérieures ;

o 7%[ICos% : -4 % a 16 %) pour 9-10 vaccinations antérieures.

— Les analyses par sous-type de grippe montrent des résultats similaires pour la grippe A(H3N2),
mais qui ne sont pas observés pour la grippe B et la grippe HINL1.

— Cependant, chez les personnes n'ayant pas été vacciné dans la saison en cours, la protection
résiduelle était augmentée significativement avec I'augmentation du nombre de vaccins recus
antérieurement (vaccinations itératives sur 5 ans : 13 % vs 17 % [p < 0,001], vaccination itéra-
tive sur 10 ans : 9 % vs 16 % [p < 0,001]).
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Les auteurs ont conclu que si une diminution de l'efficacité vaccinale chez le sujet agé de
plus de 65 ans était associée aux vaccinations itératives, la vaccination de la saison en cours
permettait probablement une certaine protection contre la grippe, quel que soit le nombre de
vaccins regus au cours des 10 derniéres saisons de grippe. De plus, parmi les personnes
non vaccinées au cours de la saison en cours, une protection résiduelle était observée avec
un nombre croissant de vaccins regus dans les 10 saisons de grippes antérieures.

En conclusion les 3 méta analyses et les 2 études observationnelles identifiées concluent aune
possible atténuation de I'efficacité du vaccin contre la grippe en fonction d’'une ou de plusieurs
vaccinations préalables réalisées les années précédentes, avec toutefois une efficacité qui
reste supérieure a I'absence de vaccination. La majorité de ces résultats concernent le sujet
adulte voire agé de plus de 65 ans. Les résultats sont variables et discordants selon les saisons
et doivent prendre en compte la souche circulante et les souches vaccinales. Aucune étude
évaluant I'impact sur tolérance de la vaccination antigrippale répétée n’a été identifiée.

4.7. Revue de la littérature sur I'acceptabilité et les facteurs d’impact
sur la couverture vaccinale

L'objectif de ce chapitre est de rechercher les études renseignant le taux d'acceptabilité (parents, en-
fants, professionnels) concernant la vaccination contre la grippe saisonniere en France (ou dans des
pays extrapolables a la situation francaise) sur la période 2012-2022. Aucune publication frangaise
n'ayant été identifiée, I'analyse des études d’acceptabilité a I'étranger s’est centrée sur les facteurs
pouvant avoir un impact positif ou négatif sur I'acceptabilité parentale ou professionnelle.

4.7.1. Impact de 'administration du vaccin antigrippal en deux doses sur
la couverture vaccinale

Chez les enfants agés de 6 mois a 8 ans qui recoivent une vaccination antigrippale pour la premiére
fois, le schéma de vaccination de 'AMM prévoit I'administration de deux doses de vaccin a un mois
d’intervalle. Les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) rapportent en 2016 (160) que le
taux de vaccination des enfants avec au moins une dose était stable dans le temps entre les saisons
2010 et 2015 (enfants agés de 6-24 mois : 61 %-67 %, 45 %-47% chez les 2-4 ans, 35 %-39 % chez
les 5-8 ans). Le taux de vaccination n’a pas augmenté en 5 ans et une proportion insuffisante d’enfants
agés de 6-23 mois avait recu les 2 doses nécessaires a une vaccination compléte (63 %-67 %) et cette
proportion était plus basse chez les enfants agés de 2-8 ans (8 %-11 % chez les 2-4 ans, 6 %-13 %
chez les 5-8 ans).

4.7.2. Impact de la voie d’administration sur I’acceptabilité de la
vaccination

En 2011, le Haut conseil de la santé publique (161) analysait les données concernant I'acceptabilité.
Les injections sont associées a la douleur chez la plupart des individus et deviennent source d’anxiété
chez les enfants, leurs parents et les professionnels de santé, médecins ou infirmiéres (niveau 1). Ceci
diminue I'acceptabilité des vaccinations par les parents et fait reculer les professionnels de santé de-
vant I'acte d’injection dés lors que le vaccin ne leur parait pas indispensable (niveau 3) ou trop fréquent.
L’acceptabilité des vaccinations pourrait étre améliorée par la non-utilisation d’aiguille, particulierement
chez les jeunes (niveau 3). Lorsque le choix est donné entre vaccin grippal intranasal et vaccin grippal
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injectable, parmi 1 623 salariés (sur 12 582 a qui a été proposée la vaccination antigrippale gratuite)
97 % des adultes choisissent le vaccin intranasal. Le rapport concluait que I'utilisation d'un vaccin sans
injection est préférée chez les adultes et pourrait permettre d’améliorer la vaccination grippale, parti-
culierement chez les adolescents, plus fréiguemment sujets aux malaises vagaux, a condition que les
médecins soutiennent la vaccination et effectuent une information claire. Toutefois, 'utilisation d’ai-
guille n’est pas un frein a la vaccination dés que les méthodes de prise en charge validée de la douleur
sont utilisées et la vaccination est justifiée.

Une étude francaise publiée en 2019 (162) a évalué comparativement I'acceptabilité du vaccin vivant
atténué contre la grippe administré par voie nasale a celle du vaccin injectable. Il s’agissait d’une étude
rétrospective, incluant les parents (n = 67) d’enfants avec comorbidité (n = 79) et vaccinés contre la
grippe par le vaccin vivant atténué durant la saison 2013-2014. Les résultats concernant les 67/79
parents ayant pu étre inclus. L'importance de la vaccination était reconnue par 99% des parents, mais
seulement 58 % d”entre eux acceptaient la forme injectable. 48 parents avaient des enfants qui, dans
le passé, avaient recu les 2 types de vaccins : leurs avis sur la qualité globale du vaccin, sur sa tolé-
rance, étaient significativement meilleurs pour le vaccin vivant administré par voie nasale que pour le
vaccin injectable. Enfin, concernant les vaccinations a venir pour leur enfant, 81 % préféreraient le
vaccin vivant, principalement en raison de I'absence d’utilisation d’aiguille et/ou du caractére moins
douloureux, et 18 % préfereraient le vaccin inactivé, en raison de la plus grande facilité d’administration
ou par habitude.

Les auteurs concluaient que I'utilisation des vaccins contre la grippe administrés par voie nasale de-
vrait augmenter la couverture vaccinale, en raison de leur meilleure acceptabilité par les parents. lls
signalent néanmoins que des études similaires réalisées en Allemagne, aux Etats-Unis et au Japon
ne retrouvaient pas ce méme type de préférence. Les limites de I'étude francaise résultent dans le
faible nombre de parents inclus, dans le caractére rétrospectif de I'étude, et du fait que seuls les pa-
rents ayant accepté de faire vacciner leur enfant contre la grippe étaient inclus.

En 2018, Santibanez et al. (163) étudiaient les préférences des parents aux Etats-Unis concernant le
choix du vaccin contre la grippe administré a leurs enfants agés de 2 a 17 ans (vaccin vivant atténué
par voie nasale ou vaccin inactivé par voie intramusculaire). L'étude a concerné 2 saisons successives
(2014-2015 et 2015-2016) avec 20 649 enfants vaccinés en 2014-15 et 19 951 en 2015-16. En 2014,
55 % des parents d’enfants vaccins interrogés (54 % en 2015) ne rapportaient aucune préférence
quant au choix du vaccin, 23 % (22 % en 2015) préféraient le vaccin vivant atténué et 22 % (25 % en
2015) préféraient le vaccin inactivé. Au total, sur les 8 460 parents interrogeés, 4 258 préféraient le
vaccin vivant atténue et 4 202 préféraient le vaccin inactivé. La principale raison pour préférer le vaccin
atténue était la voie d’administration dans 71 % des cas et I'efficacité supposée meilleure dans 29 %
des cas pour préférer le vaccin inactivé. Les auteurs concluaient que la majorité des parents n’avaient
pas de préférence quant au choix du vaccin. A noter que cette étude concerne, comme I'étude fran-
caise, des parents ayant par définition déja accepté la vaccination de leur enfant.

4.7.3. Impact des opportunités de vaccination manquées sur la
couverture vaccinale

En 2020, Zhou et Lindley (164) ont analysé au cours de la saison 2016-2017, les variations du taux de
vaccination contre la grippe saisonniere des enfants agés de 1 a 17 ans (ayant une assurance meédi-
cale privée), selon les catégories d’ages et les opportunités de vaccination. Le taux de vaccination
variait de 68 % chez les moins de 2 ans, a 49 % chez les 2-5 ans, 35 % chez les 5-12 ans et 22,3 %
chez les adolescents. Les opportunités de vaccination diminuaient avec I'age (de 98 % avant I'age de
2 ans a 79 % chez les adolescents) : 93 % des enfants agés de moins de 2 ans non vaccinés avaient
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eu une opportunité manquée et 74 % des adolescents. La conclusion des auteurs est que les oppor-
tunités et la couverture vaccinale contre la grippe saisonniere varient avec I'age, méme chez les en-
fants bénéficiant d'une assurance privée. Parallelement aux efforts continus pour réduire les occasions
manquées, des stratégies efficaces pour amener les enfants a consulter leur médecin pour une vacci-
nation annuelle contre la grippe, en particulier pour les enfants plus agés, doivent étre développées.

4.7.4. Autres facteurs d’impact sur la couverture vaccinale des enfants

Hardelid et al. (165) ont analysé au cours de la saison 2014-2015, les différents facteurs sur la cou-
verture vaccinale contre la grippe dans d’'une cohorte d'enfants agés de 2 a 4 ans éligibles a la vacci-
nation en Angleterre et au Pays de Galles.

Facteurs sociodémographiques et cliniques : 38,7 % (ICgs4 : 38,3 %-39,1 %) des 57 545 en-
fants ont été vaccinés contre la grippe. Les enfants des zones de niveau socioéconomique le
plus bas avaient un taux de couverture vaccinale réduit de 19 % de par rapport aux enfants des
zones de niveau socioéconomique le plus haut (OR = 0,81 [ICes 9 : 0,77-0,86). Respect du ca-
lendrier vaccinal en vigueur : enfants ayant recu une premiere dose de vaccin ROR étaient deux
fois nombreux a étre vaccinés contre la grippe (OR = 2,00 [ICo59 : 1,87-2,13]).

—  Etre &4gé de 4 ans, ne pas appartenir & un groupe a risque ou vivre dans une fratrie de 2 autres
enfants ou plus, étaient associés de maniere significative & une plus faible probabilité de vacci-
nation.

Une revue de la littérature publiée par Schmid et al. en 2017 (166) a analysé 470 articles sur les obs-
tacles a la vaccination contre la grippe saisonniére dans la population générale et dans les populations
arisque.
— Dans la population des enfants agés de 6 a 59 mois, les principaux obstacles a la vaccination
contre la grippe saisonniére étaient les variables sociodémographiques (niveau d’éducation)
des parents et 'absence de recommandations issues du personnel soignant.

Une méta analyse publiée par Okoli et al. en 2021 (167) a analysé I'impact des interventions aupres
du personnel soignant sur le taux de vaccination contre la grippe saisonniére. Sur les publications
identifiées entre 2000 et 2019, 39 études ont été retenues (7 études contrblées randomisées et 32
études non randomisées interventionnelles (études avant/aprés intervention)). 28 études étaient réali-
sées aux Etats-Unis. 20 études concernaient des interventions auprés des médecins, 14 des interven-
tions aupres des meédecins et infirmiers, deux études étudiaient I'impact d’'une valorisation financiere
des personnels soignants et cing des études concernaient les adultes et les enfants et adolescents.

Comparativement a I'absence d'intervention, la formation/éducation des médecins a augmenté
de maniére significative les taux de vaccination contre la grippe des enfants (+7 % [ICos :
0,1 %-14,0 %] 1 0 %, 2 études interventionnelles non randomisées), tandis qu’il était de +20 %
chez les adultes ([ICgs 5 : 7,5 %-32,7%] 1> 0 %, 2 essais controlés randomisés).

— L'utilisation de rappels pour les médecins et les infirmieres augmente modérément le taux de
vaccination des enfants (+2,3 % [ICos% : 0,5 %-4,2 %] 12 0 %, 2 essais contrblées), tandis qu'il
était de +18,5 % chez les adultes ([ICos : 14,8 -22,1 %] 1> 0 %, 2 essais contrblées).

Deux études randomisées réalisées aux Etats-Unis (168, 169) ont analysé I'impact d’actions dirigées
vers les professionnels de santé sur le taux de vaccination des enfants.

—  Werk et al. en 2019 (168) ont testeé, auprés des professionnels de 11 cabinets médicaux, I'effi-
cacité d’interventions, sur le taux de vaccination contre la grippe des enfants. Les cabinets
étaient randomisés en : absence d’intervention, utilisation d’un systéme informatisé d'aide a la
décision clinique, formation en ligne, ou les deux. De septembre 2015 a avril 2016, 11 293
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enfants et adolescents ont été pris en charge. L'adhésion réelle aux recommandations (y com-
pris la posologie), I'opportunité et I'évitement des occasions manquées, étaient de 46,4 % dans
les sites dans lesquels il y avait une intervention.

—  Kempe et al. en 2020 (169) ont conclu a I'absence d’efficacité d'un systeme de rappel pour
augmenter la couverture vaccinale grippe des enfants.

Une essai contrélé randomisé, réalisé en Chine (170), a étudié I'impact auprés des parents, de l'utili-
sation des réseaux sociaux, pour promouvoir la vaccination contre la grippe des enfants agés de 6 a
72 mois (envoi hebdomadaire de rappels a la vaccination, incitation a participer a des groupes de
discussion WhatsApp parentaux sur les vaccins contre la grippe saisonniére). Le deuxieme objectif
était d'examiner I'effet de l'introduction d'une pression temporelle sur la prise de décision des meres,
en matiére de vaccination contre la grippe de leur enfant (envoi de « comptes a rebours » de calendrier
de vaccination). Les conclusions des auteurs sont que l'utilisation des réseaux sociaux a un impact
positif pour que les méres aménent les enfants a la vaccination, mais ne suffit pas a augmenter de
facon significative le taux global de vaccination contre la grippe. En revanche, les discussions en ligne,
avec l'intervention de professionnels, peut apporter des informations positives sur la vaccination grippe
en réponse aux interrogations des meres quant aux effets secondaires éventuels. La pression de re-
troplanning facilite la vaccination des enfants des méres sans emploi mais a I'effet inverse chez les
femmes qui travaillent.

Afin d’améliorer la couverture vaccinale des enfants contre la grippe saisonniére, la connais-
sance des facteurs ayant un impact sur la vaccination est essentielle. Si aucune étude d’accep-
tabilité n’a été identifiée en France, différents facteurs d’impact sur I'adhésion a la vaccination
contre la grippe saisonniére ont été identifiés dans la littérature étrangeére.

L’administration de la seconde dose, pourtant nécessaire chez les enfants agés de 6 mois a
8 ans qui recoivent une vaccination antigrippale pour la premiére fois, est insuffisamment réa-
lisée dans les pays ol cette vaccination est recommandée. Des études conduites aux Etats-
Unis illustrent la nécessité d’'informer les parents et d’aider les professionnels de santé aiden-
tifier les situations ou les 2 doses sont nécessaires.

Aux Etats-Unis, ol le vaccin contre la grippe est recommandé chez tous les enfants, la couver-
ture vaccinale varie avec I'age des enfants : plus élevée en age préscolaire, elle diminue régu-
lierement jusqu’a l'adolescence. Les opportunités de vaccination sont élevées, mais les
opportunités manquées sont également tres nombreuses, soulignant I'intérét d’agir sur I'infor-
mation des parents et des personnels de santé.

De nombreux obstacles psychologiques, contextuels, sociodémographiques et physiques ont
été identifiés. Les enfants vivant dans des zones socialement les plus défavorisées et dans des
familles nombreuses sont moins susceptibles d'étre vaccinés contre la grippe.

La sensibilisation des médecins et des infirmiéres ala vaccination contre la grippe saisonniére
et I'utilisation de rappels peuvent étre efficaces pour augmenter les taux de vaccination contre

la grippe.
L’'utilisation de rappels a la vaccination, d’'information parentale par les réseaux sociaux selon
diverses modalités, peuvent étre partiellement efficaces pour augmenter les taux de vaccina-

tion contre la grippe saisonniére chez les enfants, mais les résultats des études sont discor-
dants.
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Méme si les résultats nécessitent d'étre confirmés, plusieurs études suggerent que l'utilisation
d’un vaccin sans injection (voie intranasale) pourrait permettre d’améliorer I'acceptabilité des
parents pour la vaccination antigrippale de leurs enfants, du fait de la non-utilisation d’aiguille
et de I'absence d’effet indésirable a type de douleur.

Les facteurs liés a la vaccination grippe des enfants en France mériteraient d’étre mieux iden-
tifiés afin d’envisager au mieux les meilleurs leviers nécessaires a la mise en place cette vac-
cination et a I'amélioration de la couverture vaccinale.
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5. Recommandation vaccinale de la HAS

La grippe saisonniéere touche en moyenne chaque année deux a six millions de personnes en France.
Bien que I'ampleur et les conséquences des épidémies saisonniéres grippales sur le systeme de santé
soient variables d’une année sur l'autre et difficilement prévisibles, la grippe saisonniére est respon-
sable en moyenne d’environ 10 000 déces chaque année (plus de 90 % des décés sont observés chez
des personnes ageées de plus de 65 ans). En France, la vaccination contre la grippe saisonniere est
recommandée chaque année pour les personnes agées de 65 ans et plus, pour les personnes a risque
de grippe sévére ou compliquée, y compris pour les enfants a partir de 'age de 6 mois, et pour certains
professionnels, notamment ceux en contact régulier et prolongé avec les personnes a risque de forme
sévere de grippe.

La Direction générale de la santé (DGS) a saisi la HAS en janvier 2022 pour gu’elle évalue l'intérét de
I'extension de la vaccination contre la grippe saisonniére aux enfants sans comorbidité, dans un con-
texte ou plusieurs pays recommandent la vaccination antigrippale chez tous les nourrissons a partir de
I'age de 6 moais, les enfants et/ou les adolescents jusqu’a 17 ans révolus, compte tenu hotamment de
leur contribution dans la transmission de la grippe saisonniére.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de l'intégration dans le calendrier vaccinal d’'une
vaccination contre la grippe saisonniére chez tous les nourrissons, enfants et adolescents (soit entre
6 mois et 17 ans révolus).

La HAS a pris en considération les éléments suivants :
Le fardeau de la grippe en France

Bien que généralement bénigne, la grippe peut étre a l'origine de complications, parfois graves voire
mortelles. Les estimations fournies par Santé publique France montrent qu’en moyenne chaque
année, les données de surveillance en France métropolitaine recensaient plus d’'un 1 million de
consultations en médecine de ville, plus de 20 000 hospitalisations et environ 9 000 déces liés a la
grippe, concentrés sur une durée moyenne de 10 semaines d’épidémie, et ce avec des variations
importantes d’'une épidémie a l'autre. Ces chiffres soulignent I'impact considérable de la grippe
saisonniére sur la santé publique. Il est par ailleurs important de noter qu’il est probable que les
données issues de la consommation de soins sous-estiment le fardeau réel de la grippe saisonniere
puisque tous les épisodes ne donnent pas lieu & un recours systématique aux soins. L'impact de la
grippe différe selon I'age :

— Les enfants agés de moins de 15 ans, et plus particuliérement ceux agés de 2 a 5 ans, sont
surreprésentés parmi les cas de grippe et syndromes grippaux vus en consultation de médecine
de ville (9 % pour les moins de 2 ans, 19 % pour les 2-5 ans, 15 % pour les 6-14 ans) et aux
urgences (14 % pour les moins de 2 ans, 23 % pour les 2-5 ans, 15 % pour les 6-14 ans) ;

Les adultes agés de 65 ans ou plus et les enfants 4gés de moins de 2 ans sont plus concernés
par les formes de grippe nécessitant une hospitalisation (42 % pour les plus de 65 ans, 16 %
pour les moins de 2 ans), y compris en réanimation (44 % pour les plus de 65 ans, 4 % pour
les moins de 2 ans) ;

— Les adultes agés de 65 ans et plus sont trés nettement surreprésentés parmi les déces
attribuables a la grippe. Néanmoins, le nombre estimé de déces liés a la grippe survenant chez
les personnes agées de moins de 65 ans a avoisiné un millier lors de certaines épidémies au
cours de la période d’étude, ce qui représente un volume de déces non négligeable dans cette
population.

HAS ¢ Révision de la stratégie de vaccination contre la grippe saisonniére ¢ février 2023 114



La couverture vaccinale des personnes arisque

la vaccination contre la grippe saisonniere est recommandée en 2022 aux personnes agées de
plus de 65 ans et aux personnes a risque de grippe sévere ou compliquée, dont les enfants a
partir de I'age de 6 mois.

La couverture vaccinale dans ces groupes de population est relativement faible : 12%-17%
chez les moins de 2ans, 16%-23% chez les 2 a 5ans, 19 %-32 % chez les 6-14 ans et 19 %-
60 % chez les plus de 65 ans ;

— Les enfants étant possiblement impliqués dans la transmission du virus de la grippe, I'extension
de la vaccination aux enfants sans comorbidité pourrait permettre de protéger les personnes
les plus vulnérables non vaccinées.

La disponibilité en France des vaccins contre la grippe saisonniéere

Cing vaccins tétravalents disposent d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la prévention
de la grippe saisonniére chez l'enfant : quatre vaccins inactivés (Fluarix Tetra, Vaxigrip Tetra,
Influvac Tetra, Flucelvax Tetra) et un vaccin vivant atténué (Fluenz Tetra), qui malgré son AMM n’est
pas commercialisé en France a ce jour. Ces vaccins doivent étre utilisés conformément a leur AMM et
sans distinction, la HAS n’ayant pas recommandé préférentiellement un vaccin par rapport a l'autre
dans la stratégie vaccinale en vigueur en 2022 chez I'enfant avec comorbidité.

Les données disponibles sur |'efficacité des vaccins contre la grippe saisonniére

Les revues Cochrane concluent a une efficacité de la vaccination contre la grippe saisonniére chez les
enfants sans comorbidité en termes de prévention de l'infection par la grippe (efficacité vaccinale de
78 % pour les vaccins vivants atténués, 64 % pour les vaccins inactivés) et du syndrome grippal (effi-
cacité vaccinale de 31 % pour les vaccins vivants atténues, 28 % pour les vaccins inactivés). En ce
qui concerne l'impact de la vaccination sur les otites moyennes aigles les auteurs considerent que les
résultats ne sont pas démontrés ou de faible niveau de preuve. Que ce soit pour les vaccins vivants
atténués ou les vaccins inactivés, il y a peu de données de bonne qualité sur I'efficacité de la
vaccination sur les hospitalisations ou les décés ; et notamment aucune conclusion n’est pos-
sible quant a I’efficacité vaccinale chez les enfants agés de moins de 2 ans, comme I'ont souli-
gné les auteurs des revues Cochrane (peu d'essais randomisés chez les enfants de 6 mois a 2 ans)
et les revues systématiques avec méta-analyse postérieures a ces revues Cochrane ne distin-
guent pas les classes d’age 6 mois-2 ans lorsqu’ils évaluent |'efficacité vaccinale chez I’enfant..

Les revues systématiques n’intégrant pas de méta-analyse et notamment la revue intégrant les résul-
tats de I'essai multicentrique DRIVE confirment I'efficacité de la vaccination sur la prévention de la
grippe chez I'enfant vacciné. L'efficacité vaccinale (vaccins inactivés trivalents ou tétravalent, vaccin
trivalent vivant atténué) varie selon les études, les saisons grippales et les pays dont sont issues ces
études. La revue systématique la plus récente et ayant inclus 58 essais randomisés publiés entre
1992 et 2020 conclut que, par rapport au vaccin trivalent inactivé, le vaccin trivalent vivant atté-
nué est plus efficace dans la prévention du nombre de cas de grippe confirmée en laboratoire
(RR de grippe (inactiveé vs vivant atténué) : 0,52 (ICgs59 : 0,32-0,82]) dans la réduction de grippe
confirmée en laboratoire ; la cohorte finlandaise de DRIVE, qui a suivi 168 020 sujets-années d’en-
fants agés de 6 mois a 6 ans, rapporte une efficacité vaccinale contre tous types de grippe de 68 %
(ICe5 % : 58 %-75 %) pour Fluenz Tetra et de 71 % (ICgs % : 56 %-80 %) pour Vaxigrip Tetra.

Une seule revue avec méta-analyse a été publié sur I'efficacité indirecte de la vaccination sur les per-
sonnes vivant dans I'entourage proche d’'un enfant vacciné. L’analyse est multicritére en ce qui con-
cerne les criteres d'efficacité et les résultats sont en faveur d’'une efficacité de 33 %.
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Les données issues des modélisations quantitatives de I'impact attendu

Les modélisations épidémiologiques sur I'impact attendu de la vaccination des enfants sans comorbidité
suggerent que la vaccination a un impact significatif sur le fardeau de la grippe saisonniere dans I'en-
semble de la population que ce soit sur le nombre d’infections grippales, le nombre d’hospitalisations ou
de déces attribuables & la grippe. L'impact attendu varie naturellement d’'une étude a I'autre en fonction
des hypotheses retenues dans les modéles, en particulier en termes d’efficacité des vaccins contre I'in-
fection (de 40 % a 100 % selon les études et les scénarios), de tranches d’ages ciblées par la vaccination
(6 mois a 17 ans, 2 a 16 ans, 2 a 9 ans), et de couverture vaccinale (de 10 % a 100 %).

Ces modélisations convergent cependant vers un impact positif de la vaccination des enfants sans co-
morbidité sur le fardeau de la grippe saisonniere dans I'ensemble de la population en ce qui concerne le
nombre d'infections grippales, le nombre d’hospitalisations et de déceés attribuables a la grippe.

Les modélisations européennes (France, Allemagne, Pays-Bas) ont supposé une couverture vaccinale
comprise entre 40 % et 50 % et une efficacité des vaccins tétravalents comprise entre 50 % et 80 %, et
ont estimé dans la population pédiatrique et adulte, une diminution des cas de grippe comprise en 18 %
et 58 %, des cas d’hospitalisation liee a la grippe comprise entre 17 % et 71 %, une diminution des décés
liés a la grippe comprise entre 1 % et 90 %.

La couverture vaccinale la plus faible chez les enfants qui a été prise en compte était de 10 %, ce qui,
selon les estimations, réduirait de 10 % le nombre d'infections grippales chez les personnes agées, avec
un vaccin trivalent ou quadrivalent. Les résultats de cette modélisation suggérent que la vaccination
antigrippale des enfants a un impact positif sur le fardeau de la grippe saisonniére, y compris lorsque la
couverture vaccinale est faible.

Les données issues de la littérature relatives a I'impact observé

Les études observationnelles d’'impact identifiées concernent le Japon, le Royaume-Uni, I'lrlande du
Nord et I'Australie.

Le Japon a rapporté que la mortalité attribuable a la pneumonie et a la grippe, ainsi que la mortalité
toutes causes confondues, chez les personnes ageées, avaient diminué pendant la durée du pro-
gramme de vaccination des enfants sans comorbidité, et que le taux de surmortalité avait augmenté
apres l'arrét de la vaccination.

L’analyse du programme de vaccination contre la grippe saisonniére des enfants sans comorbidité au
Royaume-Uni avec montre d’une part la faisabilité d’un tel programme qui permet d’obtenir une bonne
couverture vaccinale en vaccinant les enfants en milieu scolaire, et d’autre part que le programme a
eu un impact positif sur les conséquences liées a la grippe, a la fois en procurant une protection directe
des enfants vaccinés et une protection indirecte d’'une plus large population. En Australie, I'évaluation
de l'impact des nouveaux programmes de vaccination chez I'enfant a permis de montrer une augmen-
tation du taux de couverture vaccinale sur deux années consécutives, sans différence d’efficacité selon
les groupes d'ages et la présence ou absence de comorbidité

Les évaluations économiques pertinentes pour la situation francaise concernant la vaccination
des enfants sans comorbidité

Les méthodes utilisées pour évaluer I'impact économique potentiel de la vaccination des enfants contre
la grippe varient considérablement. Les analyses codt-efficacité et colt-utilité identifiées montrent que
la vaccination des enfants contre la grippe peut avoir un RCDR?* faible, généralement inférieur a tout
seuil de colt-efficacité lorsqu'un tel seuil est utilisé, et qu'elle peut étre colt-efficace dans certaines

34 Ratios différentiels codt-résultat ou ICER (incremental cost-effectiveness ratio)
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circonstances, généralement lorsque les codts sociétaux plus larges sont inclus dans les colts du
payeur public.

Deux évaluation économiques francaises rapportent les résultats suivants. La premiere étude estime
gue le rapport colt/bénéfice de la vaccination des enfants sans comorbidité est inférieur a 2 000 € par
vie sauvée en perspective sociétale. La seconde a montré que la vaccination des enfants, méme avec
une faible couverture vaccinale de 10 %, combinée a la vaccination des adultes a risque avec le taux
de couverture observé aujourd’hui, aurait une probabilité supérieure a 50 % (jusqu'a environ 90 %)
d'avoir un RDCR inférieur a 15 000 € par QALY dans la perspective du payeur public.

La tolérance et sécurité des vaccins disponibles

Les données de pharmacovigilance des vaccins contre la grippe chez I'enfant disponibles en France
(Fluarix Tetra, Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra, Flucelvax Tetra et Fluenz Tetra) ne montrent aucun
signal particulier de tolérance. Les données de sécurité disponibles au niveau européen et mondial
chez les enfants ne font état d’aucun signal de sécurité particulier. Le profil de sécurité des vaccins
contre la grippe dans la population des 6 mois a 17 ans en population générale correspondent a leurs
RCP respectifs.

Les données de tolérance et de sécurité issues de la littérature

Les conclusions des méta-analyses et des revues systématiques de la littérature publiées entre 2015
et 2021 et portant sur des études de pharmaco-épidémiologie conduites dans différentes populations
d’enfants et adolescents sans comorbidités et sur des essais randomisés controlés sont toutes con-
cordantes. Elles montrent que les vaccins contre la grippe sont bien tolérés, qu'’il s’agisse des vaccins
inactivés ou des vaccins vivants atténués, avec des données similaires a celles signalées dans les
RCP des différents vaccins (i.e. douleur au site d’injection, irritabilité, perte d’appétit, maux de téte,
etc.). Les événements indésirables les plus fréquents (=10 % des cas) sont bénins, a type de réactions
loco-régionales au point d’injection (pour les vaccins injectables [douleur, rougeur, gonflement]) ou
spécifiqgues aux vaccins vivants atténués administrés par voie nasale (rhinorrhée, congestion nasale,
épisode de respiration sifflante). Des signes généraux sont également observés quels que soient le
type de vaccin (1 %-10 % des cas [fievre, asthénie, myalgies]).

Concernant le questionnement sur le risque de syndrome de Guillain Barré et la vaccination contre la
grippe saisonniere, les méta-analyses et les revues de la littérature récentes montrent que la
survenue de syndrome de Guillain Barré aprés une vaccination contre la grippe saisonniére,
est un événement extrémement rare, dont la fréquence est similaire a celle observée apres
d’autres vaccinations.

La population pédiatriqgue ne semble pas concernée par le risque de survenue de vascularite apres
une vaccination antigrippale, ce risque étant extrémement rare. L'utilisation des vaccins vivants atté-
nués administrés par voir intranasale n’est pas associée a un surrisque de développement de maladie
asthmatique.

Les données disponibles concernant |'acceptabilité des parents vis-a-vis de la vaccination
contre la grippe saisonniére

Aucune donnée qualitative francaise n’a été identifiée sur I'acceptabilité et les freins a la vaccination
contre la grippe saisonniére chez I'enfant sans comorbidité. Toutefois, plusieurs éléments ressortent
de la littérature internationale : I'dge supérieur a 4 ans, le faible niveau d’instruction des parents, le
type de couverture sociale, le niveau socio-économique faible sont associé a un faible taux de vacci-
nation contre la grippe des enfants.
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Dans la population des enfants agés de 6 a 59 mois, les principaux obstacles a la vaccination contre
la grippe saisonniere étaient les variables sociodémographiques (faible niveau d’éducation) des pa-
rents et I'absence de recommandations issues du personnel soignant. La deuxiéeme dose nécessaire
a la primovaccination contre la grippe des enfants 4gés de moins de 9 ans semble constituer un obs-
tacle supplémentaire a I'obtention d’un taux de vaccination optimal chez I'enfant. L'utilisation des vac-
cins contre la grippe administrés par voie nasale devrait augmenter la couverture vaccinale, en raison
de leur meilleure acceptabilité par les parents, une étude francaise incluant un petit nombre de familles
ayant rapporté que 81 % des parents préféraient la voie intra-nasale.

Les données disponibles concernant I'impact de vaccinations itératives sur |'efficacité vacci-
nale

Les trois méta analyses et les deux études observationnelles identifiees concluent a une possible
atténuation de I'efficacité du vaccin contre la grippe en fonction d’'une ou de plusieurs vaccinations
préalables réalisées les années précédentes (notamment chez I'enfant si la composition du vaccin
vivant atténué n’est pas en adéquation avec la souche virale circulante) avec toutefois une efficacité
qui reste supérieure a I'absence de vaccination. Les résultats sont variables et discordants selon les
publications, I'age des sujets et les saisons de grippe saisonniere et leur analyse doit prendre en
compte la souche circulante et la composition des vaccins. Aucune étude évaluant I'impact sur
tolérance de la vaccination antigrippale répétée n’a été identifiée.

Les recommandations vaccinales a l'international

En 2022, douze pays européens (Autriche, Espagne, Estonie, Finlande, Italie, Irlande, Lettonie, Malte,
Pologne, Royaume-Uni, Slovaquie, Slovénie), I'Australie, le Canada, les Etats-Unis et la Nouvelle-
Zélande recommandent la vaccination contre la grippe saisonniére des enfants sans comorbidité. La
Belgique, 'Allemagne, la Suisse, la Norvege, les Pays-Bas et le Québec ne la recommandent pas. Le
Québec, en particulier, a exclu en 2018 les enfants agés de 6 a 23 mois en bonne santé du programme
de vaccination afin de mettre la priorité sur les personnes a risque d’hospitalisation et de déces
associés a la grippe. Parmi les pays qui recommandent la vaccination, le Royaume-Uni recommande
le vaccin par voie intranasale préférentiellement aux vaccins injectables (vaccin n’ayant par ailleurs pas
d’AMM avant I'age de 2 ans). Les catégories d’ages pour lesquelles la vaccination est recommandée
sont extrémement variables : 11 pays font débuter la vacination & partir de 'dge de 6 mois, 2 pays a
partir de I'dge de 2 ou 3 ans ; et en ce qui concerne la borne supérieure elles est comprise entre
59 mois et 18 ans. La couverture vaccinale (de moins de 10 % a plus de 60 %) varie avec les années ,
I'age des enfants, les pays et la procédure vaccinale mise en place.

Les résultats de la consultation publique

La consultation publique organisée du 28 novembre 2022 au 8 janvier 2023 s’adressait aux principaux
acteurs de la vaccination et se présentait sous forme d’un questionnaire en ligne publié sur le site de
la HAS. Toutes les contributions recues ont été analysées et prise en compte afin d’élaborer la version
finale du document. Par souci de transparence, 'ensemble des contributions recues par le biais de ce
formulaire est accessible sur le site de la HAS.

Au terme de son évaluation, la HAS recommande que la vaccination contre la grippe saison-
niere puisse étre proposée chague année aux enfants sans comorbidités agés de 2 a 17 ans
révolus, sans qu’elle soit rendue obligatoire. Dans cette tranche d’age, la HAS recommande
d'utiliser préférentiellement le vaccin administré par voie intranasale Fluenz Tetra, compte tenu
de lameilleure acceptabilité de ce vaccin chez I’enfant du fait de la non-utilisation d’aiguille. En
cas d’'indisponibilité de ce vaccin, la HAS rappelle que les quatre autres vaccins antigrippaux
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(Fluarix Tetra, Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra, Flucelvax) qui disposent d’une autorisation de
mise sur le marché (AMM) chez I’enfant peuvent étre utilisés.

Pour accompagner le déploiement de cette vaccination, la HAS recommande gque soient déve-
loppés des supports d’information adaptés aux différents professionnels de santé impliqués
dans cette vaccination (médecins, infirmiers, pharmaciens, sage-femmes, etc.) et au grand pu-
blic, notamment en milieu scolaire.

En-dessous de I’age de 2 ans, la HAS estime que I'intégration de cette vaccination dans le ca-
lendrier des vaccinations souleve des questions d’acceptabilité et rappelle que les données
disponibles dans cette tranche d’age sur I'efficacité de la vaccination antigrippale demeurent
limitées et ne permettent pas de conclure sur les bénéfices attendus chez les enfants sans
comorbidités de moins de 2 ans.

La HAS rappelle que la vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée chaque an-
née a partir de 6 mois pour les personnes a risque de grippe sévere ou compliquée et en parti-
culier pour les femmes enceintes (quel que soit le trimestre de la grossesse) et I'entourage des
nourrissons de moins de 6 mois ayant des facteurs de risque de grippe grave (personnes rési-
dant sous le méme toit, assistant(te) maternel(le), professionnels de santé et les personnes en
contact régulier avec le nourrisson).

Cette recommandation vaccinale sera revue en fonction de I’évolution des connaissances dis-
ponibles, notamment au regard de nouvelles données d’utilisation along terme sur I'efficacité
et la sécurité et de la mise a disposition de nouveaux vaccins.
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Annexe 1. Recommandation vaccinale antigrippale du calendrier vaccinal 2022

Le calendrier vaccinal 2022 précise les recommandations de vaccination contre la grippe saisonniére (2) :
Recommandations générales :

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les personnes agées de 65 ans et plus.
Recommandations particuliéres :

La vaccination est recommandée chez les personnes a risque de grippe sévere ou compliquée, a savoir :

* les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;

« les personnes, y compris les enfants a partir de I'age de 6 mois, atteintes des pathologies suivantes :

— affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux critéres de 'ALD 14 (asthme et BPCO) ;

— insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y compris les maladies neuro-
musculaires a risque de décompensation respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les
malformations pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;

— maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les criteres de I'’ALD mais susceptibles d’étre aggravées ou décom-
pensées par une affection grippale, dont asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyper-réactivité bronchique ;

— dysplasies broncho-pulmonaires ;

— mucoviscidose ;

— cardiopathies congénitales cyanogenes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance cardiaque ;
— insuffisances cardiaques graves ;

— valvulopathies graves ;

— troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;

— maladies des coronaires ;

— antécédents d’accident vasculaire cérébral ;

— formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, poliomyélite, myasthénie et maladie de
Charcot) ;

— paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;

— néphropathies chroniques graves ;

— syndromes néphrotiques ;

— drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;
— diabétes de type 1 et de type 2 ;

— maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ;

— déficits immunitaires primitifs ou acquis : pathologies oncologiques et hématologiques, transplantations d’organe et de
cellules souches hématopoiétiques, déficits immunitaires héréditaires ; maladies inflammatoires et/ou auto-immunes rece-
vant un traitement immunosuppresseur ; personnes infectées par le VIH quels que soient leur age et leur statut immunovi-
rologique ;

« les personnes obéses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 40 kg/m?, sans pathologie associée
ou atteintes d’une pathologie autre que celles citées ci-dessus ;

« les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement médico-social d’héber-
gement quel que soit leur age ;

« I'entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de forme grave ainsi définis : prématu-
rés, notamment ceux porteurs de séquelles a type de broncho-dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de
déficit immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d'une affection de longue
durée ainsi que I'entourage des personnes immunodéprimées.

Recommandations pour les professionnels :

« Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des personnes a risque de grippe sé-
vere.
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* Personnel navigant des bateaux de croisiere et des avions, personnel de I'industrie des voyages accompagnant les
groupes de voyageurs (guides) et les professionnels exposés aux virus influenza porcins et aviaires

Schéma vaccinal

Vaccins tétravalents: Fluarix Tetra®, Influvac Tetra®, et Vaxigrip Tetra®.
A partir de 6 mois 0,5 1ou2*
A partir de 9 ans 0,5 1

*2 doses 4 un mois d'intervalle en primovaccination, 1 dose en rappel annuel.

Efluelda®
Ce vaccin dispose d'une AMM & partir de I'age de 60 ans

60 ans et plus 0,7 il

Administration de préférence par voie intramusculaire dans le deltoide (la voie sous-cutanée peut cependant également étre
utilisée).
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Annexe 2. Saisine de la DGS
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Annexe 3. Stratégie de recherche documentaire

Bases de données bibliographiques automatisées
Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)
—  Embase
INAHTA Database
Cairn
— Science direct
Cochrane library
— Lissa

Tableau 27 Stratégie de recherche documentaire

Type d'étude / sujet / Termes utilisés Période de
recherche

Expériences et recommandations internationales

(("guideline*"[Title] OR "recommend*"[Title] OR "strateg*'[Title] OR "consen- 01/2012-06/2022
sus"[Title] OR "program*'[Title] OR "schedule*"[Title] OR "experience*"[Title] OR
"Policy"[Title] OR "policies"[Title]) AND (("child*'[Title] OR "adolescen*"[Title] "pe-
diatr*"[Title] OR "paediatr*'[Title] OR "Child"[MeSH Terms]) AND ("Vaccination
Coverage"[MeSH Terms] OR "epidemics/prevention and control"[MeSH Terms]
OR "disease transmission, infectious/prevention and control"[MeSH Terms] OR
"Immunization Programs"[MeSH Terms] OR "Mass Vaccination"[MeSH Terms]
OR "Vaccination"[MeSH Terms] OR "Vaccination Hesitancy"[MeSH Terms] OR
"Vaccination Coverage"[MeSH Terms] OR "Vaccination Refusal'[MeSH Terms]
OR "Anti-Vaccination Movement"[MeSH Terms] OR "vaccin*'[Title] OR "immun-
izat*"[Title]) AND (“influenza, human"[MeSH Major Topic] OR "influenza"[Title] OR
"flu"[Title])))

Fardeau de la maladie en France

("influenza, human"[MeSH Major Topic] OR "influenza"[Title] OR "flu"[Title]) AND 06/2022
("Cost of lllness"[MeSH Terms] OR "Global Burden of Disease"[MeSH Terms] OR
"burden”[Title]) AND ("France"[MeSH Terms] OR "France"[Title/Abstract])

Aspects économiques

("child*"[Title] OR "pediatr*"[Title] OR "paediatr*"[Title] OR "Child"[MeSH Terms]) 06/2022
AND ("Vaccination Coverage"[MeSH Terms] OR "epidemics/prevention and con-
trol"[MeSH Terms] OR "disease transmission, infectious/prevention and con-
trol"[MeSH Terms] OR "Immunization Programs"[MeSH Terms] OR "Mass
Vaccination"[MeSH Terms] OR "Vaccination"[MeSH Terms] OR "Vaccination Hes-
itancy"[MeSH Terms] OR "Vaccination Coverage"[MeSH Terms] OR "Vaccination
Refusal'[MeSH Terms] OR "Anti-Vaccination Movement"[MeSH Terms] OR "vac-
cin*'[Title] OR "immunizat*'[Title]) AND ("influenza, human"[MeSH Major Topic]
OR "influenza"[Title] OR "flu"[Title]) AND ("Cost-Benefit Analysis"[MeSH Terms]
OR "Economics"[MeSH Terms] OR "Costs and Cost Analysis"[MeSH Terms] OR
"economics, medical"[MeSH Terms] OR "economics, pharmaceutical'[MeSH
Terms] OR ("cost*[Title] OR "econom*"[Title]))

Méta analyses, revues systématiques

("child*"[Title] OR "pediatr*"[Title] OR "paediatr*"[Title] OR "Child"[MeSH Terms]) 01/2002-06/2022
AND ("Vaccination Coverage"[MeSH Terms] OR "epidemics/prevention and con-

trol"[MeSH Terms] OR "disease transmission, infectious/prevention and con-

trol"[MeSH Terms] OR "Immunization Programs"[MeSH Terms] OR "Mass

Nbre de
références

211

37

305

89
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Type d'étude / sujet / Termes utilisés

Vaccination"[MeSH Terms] OR "Vaccination"[MeSH Terms] OR "Vaccination Hes-
itancy"[MeSH Terms] OR "Vaccination Coverage"[MeSH Terms] OR "Vaccination
Refusal'[MeSH Terms] OR "Anti-Vaccination Movement"[MeSH Terms] OR "vac-
cin*"[Title] OR "immunizat*'[Title]) AND ("influenza, human"[MeSH Major Topic]
OR "influenza"[Title] OR "flu"[Title]) AND ("Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms]
OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Review Literature as Topic"[MeSH
Terms] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "systematic review"[Title/Abstract]
OR "quantitative review"[Title/Abstract] OR "pooled analysis"[Title/Abstract])

Efficacité

("child*"[Title] OR "pediatr*"[Title] OR "paediatr*"[Title] OR "Child"[MeSH Terms]
OR "Adolescent"[MeSH Major Topic]) AND ("Vaccination Coverage"[MeSH
Terms] OR "epidemics/prevention and control"[MeSH Terms] OR "disease trans-
mission, infectious/prevention and control"[MeSH Terms] OR "Immunization Pro-
grams"[MeSH Terms] OR "Mass Vaccination"[MeSH Terms] OR
"Vaccination"[MeSH Terms] OR "Vaccination Hesitancy"[MeSH Terms] OR "Vac-
cination Coverage"[MeSH Terms] OR "Vaccination Refusal'[MeSH Terms] OR
"Anti-Vaccination Movement'[MeSH Terms] OR "vaccin*"[Title] OR "immun-
izat*"[Title]) AND (“Influenza Vaccines"[Mesh] OR "influenza, human"[MeSH Major
Topic] OR "influenza"[Title] OR "flu"[Title]) AND ("Vaccine Efficacy"[MeSH Terms]
OR "Efficiency"[MeSH Terms] OR "relative biological effectiveness"[MeSH Terms]
OR ("effectiv*'[Title] OR "efficac*"[Title] OR "efficien*"[Title]))

Sécurité tolérance

(("influenza vaccines/adverse effects"[MeSH Major Topic] AND (“child*'[Title] OR
"pediatr*"[Title] OR "paediatr*"[Title] OR "Child"[MeSH Terms] OR "adoles-
cent"[MeSH Terms]) OR (("Vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccin*'[Title] OR "im-
munizat*[Title]) AND ("child*'[Title] OR "pediatr*"[Title] OR "paediatr*'[Title] OR
"Child"[MeSH Terms]) AND (“influenza, human"[MeSH Major Topic] OR "influ-
enza"[Title] OR "flu"[Title]) AND ("Safety"[MeSH Terms] OR "Patient
Safety"[MeSH Terms] OR "Adverse Drug Reaction Reporting Systems"[MeSH
Terms] OR "Drug Tolerance"[MeSH Terms] OR "Safety"[Title] OR "safe"[Title] OR
"tolerability"[Title] OR "tolerance"[Title] OR "adverse"[Title])

Acceptabilité

(("child*"[Title] OR "pediatr*[Title] OR "paediatr*"[Title] OR "Child"[MeSH Terms]
OR "Adolescent"[MeSH Terms]) AND ("Vaccination Coverage"[MeSH Terms] OR
"epidemics/prevention and control'[MeSH Terms] OR "Influenza Vaccines"[MeSH
Major Topic] OR "disease transmission, infectious/prevention and control"[MeSH
Terms] OR "Immunization Programs"[MeSH Terms] OR "Mass Vaccina-
tion"[MeSH Terms] OR "Vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccin*"[Title] OR "im-
munizat*'[Title]) AND ("Vaccination Hesitancy'[MeSH Terms] OR "Vaccination
Refusal'[MeSH Terms] OR "Anti-Vaccination Movement"[MeSH Terms] OR "bar-
rier*"[Title] OR "hesit*'[Title] OR "refus*"[Title] OR "accept*'[Title]) AND ("influ-
enza, human"[MeSH Major Topic] OR "influenza"[Title] OR "flu"[Title]))

Vaccination antigrippale itérative

("Vaccination Coverage"[MeSH Terms] OR "epidemics/prevention and con-
trol'[MeSH Terms] OR "disease transmission, infectious/prevention and con-
trol'[MeSH Terms] OR "Immunization Programs'[MeSH Terms] OR "Mass
Vaccination"[MeSH Terms] OR "Vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccin*'[Title] OR
"immunizat*'[Title]) AND (“Influenza Vaccines"[Mesh] OR ‘influenza, hu-
man"[MeSH Major Topic] OR "influenza"[Title] OR "flu"[Title]) AND repeat*[title/ab-
stract] OR prior*[title/abstract]

Période de
recherche

01/2002-06/2022

01/2002-07/2022

01/2002-07/2022

01/2002-11/2022

Nbre de
références

490

558

112

74
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Type d'étude / sujet / Termes utilisés Période de
recherche

Refusal'[MeSH Terms] OR "Anti-Vaccination Movement"[MeSH Terms] OR "bar-
rier*"[Title] OR "hesit*'[Title] OR "refus*"[Title] OR "accept*'[Title]) AND ("influ-
enza, human"[MeSH Major Topic] OR "influenza"[Title] OR "flu"[Title]))

1 870 références ont été obtenues

Une veille bibliographique a été maintenue sur le sujet jusqu’en septembre 2022.

Nbre de
références

Les sites Internet internationaux cités ci-dessous ont été explorés afin d’identifier les recommandations

et rapports pertinents :

Académie nationale de médecine

— Advisory Committee on Immunization Practices US - ACIP
Agence de la santé publiqgue du Canada
Agence Européenne des Médicaments

— Agence nationale de sécurité du médicament — ANSM
Agency for Healthcare and Research Quality

— Australian Commission on Safety and Quality in Health Care
Australian Technical Advisory Group on Immunisation AUS — ATAGI

— Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH

— Canadian Pediatric Society
Comité consultatif national d'éthique CCNE

— Centers for Disease Control and Prevention — CDC

— Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

— Centre for Reviews and Dissemination databases - CRD

—  Clinicals trials

—  CISMef

— College National des Généralistes Enseignants CNGE

— Cochrane library

— Comité consultatif national de I'immunisation CA — CCNI

— Conseil supérieur de la santé — Belgique

— Department of health - Australian governement

— European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC

— European medicines agency - EMA

— Eurosurveillance

— Food and Drug Administration — FDA

— Government of Canada

— Haut conseil de la santé publique — HCSP

— Institut national de la santé et de la recherche médicale INSERM
Institut national de santé publique du Québec INSPQ

— Institut de recherche et de documentation en économie de la santé — IRDES
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Institut national d'excellence en santé et en services sociaux — INESSS
Joint Committee on Vaccination and Immunisation — UK - JCVI
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA

Ministére des Solidarités et de la Santé — France

Ministry of health - New Zealand

National Advisory Committee on Immunization CA - NACI
National Health Services - NHS

National Immunization Technical Advisory Groups - NITAG
National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE
National Institutes of Health — NIH

Norwegian Institute of Public Health NIPH

Public health England - PHE

Robert Koch Institute STIKO ALL

Santé Canada

Santé publiqgue France — SPF

Santé publique Ontario

Strategic Advisory Group of Experts on Immunization - SAGE

Finnish Institute for Health and Welfare THL
Vaccine
World Health Organization - WHO
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Annexe 4. Publications non retenues

Tableau 28 Revues systématiques non retenues et motif de rejet

Auteur

2022
Chung

2021

Lunny

2020
Wildenbeest
2020
Yang

2018
Feng

2018

European Cen-
tre for Disease
Prevention and
Control

2018
Young

Type

Etude observation-

nelle

Revue systéma-
tique sans méta-
analyse

Revues systéma-
tique

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Revue systéma-
tique avec méta-
régression

Revue systéma-
tique avec méta-
régression

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Motif de rejet

Exclusion mélange adultes et jeunes

Non retenue car efficacité évaluée
uniqguement chez l'adulte

Exclusion car publication en allemand

Exclusion car n'analyse pas les résul-
tats chez I'enfant

Exclusion, hors sujet (évaluation des
facteurs qui pourraient affecter les es-
timations de I'efficacité vaccinale gé-
nérées a partir d'études cas-controle
test négatif)

Exclusion car ne concerne que
I'adulte

Exclusion car ne sépare pas les
adultes des enfants dans I'analyse

Ne précise pas si enfant sont avec ou
sans comorbidité

Titre , source

Interim Estimates of 2021-22 Seasonal Influenza Vaccine Effectiveness — United States,
February 2022

Morbidity and Mortality Weekly Report, Weekly / Vol. 71/ No. 10, March 11, 2022

Safety and effectiveness of dose-sparing strategies for intramuscular seasonal influenza
vaccine: a rapid scoping review
BMJ Open;11(9):e050596

[Effectiveness of vaccination against influenza in children: is it time for another policy?]

Ned Tijdschr Geneeskd;164

Effectiveness, immunogenicity, and safety of influenza vaccines with MF59 adjuvant in
healthy people of different age groups: A systematic review and meta-analysis

Medicine (Baltimore);99(7):e19095

Estimating Influenza Vaccine Effectiveness With the Test-Negative Design Using Alterna-

tive Control Groups: A Systematic Review and Meta-Analysis

Am J Epidemiol;187(2):389-397

Systematic review of the efficacy, effectiveness and safety of newer and enhanced sea-
sonal influenza vaccines for the prevention of laboratory-confirmed influenza in individuals
aged 18 years and over (ECDC TECHNICAL REPORT)

Duration of Influenza Vaccine Effectiveness: A Systematic Review, Meta-analysis, and
Meta-regression of Test-Negative Design Case-Control Studies

J Infect Dis;217(5):731-741
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Auteur

2016
Caspard

2015
Su

2014

Ambrose

2014
Prutsky

2014

Ambrose

2013

Centers for Dis-
ease Control
and Prevention

2013

Falkenhorst

2013

Heikkinen

2013

Luksic

Type

Revue systéma-
tique sans méta-
analyse

Revue systéma-
tique sans méta-
analyse

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Revue systéma-
tique sans méta-
analyse

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Revue systéma-
tique sans méta-
analyse

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Motif de rejet

Exclusion car version actualisée pu-

bliée en 2017

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Titre , source

A systematic review of the efficacy of live attenuated influenza vaccine upon revaccination
of children

Hum Vaccin Immunother;12(7):1721-7

Estimating influenza vaccine effectiveness using routine surveillance data among children
aged 6-59 months for five consecutive influenza seasons

Int J Infect Dis;30:115-21

Efficacy of live attenuated influenza vaccine against influenza illness in children as a func-
tion of illness severity

Vaccine;32(43):5546-8
Assessing the evidence: live attenuated influenza vaccine in children younger than 2 years.
A systematic review

Pediatr Infect Dis J;33(4):e106-15

Efficacy of live attenuated influenza vaccine against influenza illness in children as a func-
tion of iliness severity

Vaccine;32(43):5546-8
Early estimates of seasonal influenza vaccine effectiveness--United States, January 2013

MMWR Morb Mortal Wkly Rep;62(2):32-5

Background paper to the recommendation for the preferential use of live-attenuated influ-
enza vaccine in children aged 2-6 years in Germany

Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz;56(11):1557-64

Effectiveness of intranasal live attenuated influenza vaccine against all-cause acute otitis
media in children

Pediatr Infect Dis J;32(6):669-74

Effectiveness of seasonal influenza vaccines in children -- a systematic review and meta-
analysis

Croat Med J;54(2):135-45
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Auteur

2012

Ambrose

2012

DiazGranados

2012

Jefferson

2012

Manzoli

2012
Osterholm
2012
Prutsky

Type

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse Revue
Cochrane

Revue systéma-
tique sans méta-
analyse

Motif de rejet

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Exclusion car ancien

Qualité méthodo insuffisante

Protocole

Titre , source

The efficacy of intranasal live attenuated influenza vaccine in children 2 through 17 years of
age: a meta-analysis of 8 randomized controlled studies

Vaccine;30(5):886-92

Seasonal influenza vaccine efficacy and its determinants in children and non-elderly adults:
a systematic review with meta-analyses of controlled trials

Vaccine;31(1):49-57

Vaccines for preventing influenza in healthy children

Cochrane Database of Systematic Reviews;2012(8):Cd004879

Effectiveness and harms of seasonal and pandemic influenza vaccines in children, adults
and elderly: a critical review and re-analysis of 15 meta-analyses

Hum Vaccin Immunother;8(7):851-62
Efficacy and effectiveness of influenza vaccines: a systematic review and meta-analysis
Lancet Infect Dis;12(1):36-44

Influenza vaccines licensed in the United States in healthy children: a systematic review
and network meta-analysis (Protocol)

Syst Rev;1:65
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293 Publications

223 publications, ont été exclues apres analyse des
titres et/ou abstracts :

Concernaient les vaccins Trivalents ( n=106)
Concernaient les vaccins adjuvantés ( n=23)

identifiees

70

Publications incluses sur titres
et abstract

b4

Hors sujet (n=35)

Etudes de cas ( n=7)

Etudes cliniques ( phase 134) (n=43)
Absence de méthodologie ( n=9)

/63 publications exclues :
Concernaient des méthodes de suivis (n=11)
Concernaient le vaccin pandémique H1N1 ( N=8)

17 Etudes retenues

Figure 2 Logigramme (flowchart) de sélection de la littérature sur tolérance et sécurité de la vaccination contre la grippe saisonniere chez I’enfant

L J

Inclus dans métanalyses ( n=3)
Données similaires plus récentes ( n=23)
Concernaient les populations a risque ( n=18)
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62 Publications identifiées — -
26 publications, ont été exclues apres analyse des

titres et/ou abstracts :

| Hors sujet (n=12)

‘ Absence de méthodologie ( n=3)

‘ Trop ancien ( avant 2012) (n=11)

36 Publications incluses sur
titres et abstract / \

‘ 25 publications exclues :

Concernaient le vaccin pandémique H1IN1 ( n= 3)
Concernaient les adultes ( n=3)

Concernaient les populations a risque ( n=8)
Résultats non transposables en France ( n=11) )

e

Y

11 Etudes retenues

Figure 3 : Logigramme (flowchart) de sélection de la littérature sur I’'acceptabilité de la vaccination contre la grippe saisonniere chez I’enfant
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Annexe 5. Liste des revues systématiques avec méta-analyse publiées entre 2017
et 2022 (hors revues systématiques Cochrane)

Tableau 29 Revues systématiques avec méta-analyses sélectionnées (publiées postérieurement aux revues Co-
chrane 2017 et 2018) sur I'efficacité de la vaccination contre la grippe chez I'’enfant

Année de publication, ler
auteur (réf.)

2022
Minozzi (92)

2021
Boddington (91)

2021
Ferdinands (96)

2020
Mallory (93)

2018

Centers for Disease Control
and Prevention (94)

2017
Caspard (95)

2017
Yin (97)

Titre, source

Comparative efficacy and safety of vaccines to prevent seasonal influenza: A systematic re-
view and network meta-analysis

eClinicalMedicine 2022;46: 101331

Effectiveness of influenza vaccination in preventing hospitalization due to influenza in chil-
dren: a systematic review and meta-analysis

Clin Infect Dis;73(9):1722-1732

Does influenza vaccination attenuate the severity of breakthrough infections? A narrative re-
view and recommendations for further research

Vaccine;39(28):3678-3695

A systematic review and meta-analysis of the effectiveness of LAIV4 and IIV in children aged
6 months to 17 years during the 2016-2017 season

Vaccine;38(18):3405-3410

Appendix: summary of systematic review and meta-analysis of the effectiveness of LAIV
among children aged 2 through 17 years

https://www.cdc.gov/flu/professionals/acip/2018-2019/2018-19-appendix.htm

Live-attenuated influenza vaccine effectiveness in children from 2009 to 2015-2016: a sys-
tematic review and meta-analysis

Hum Vaccin Immunother;12(7):1721-7

Systematic review and meta-analysis of indirect protection afforded by vaccinating children
against seasonal influenza: implications for policy

Clin Infect Dis;65(5):719-728

Tableau 30 Descriptif des revues systématiques avec méta-analyses sélectionnées (publiées postérieurement aux
revues Cochrane 2017 et 2018) sur I'efficacité de la vaccination contre la grippe chez I’enfant

Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.)

2022
Minozzi (92)

2021

Bodding-
ton (91)

Impact de la vaccination éva-
luée et criteres d’évaluation

Direct : impact de la vaccina-
tion des enfants < 18 ans sur :
- hospitalisation liée a la grippe
- mortalité liées a la grippe

- otite moyenne aigué liée a la
grippe

- syndrome grippal

Direct : impact de la vaccina-
tion des enfants sur :

- hospitalisation liée a la grippe
(confirmée en laboratoire).

Commentaire

Types de vaccins : trivalent, tétravalent
58 études publiées entre 1992 et 2018

7 études en commun avec la revue Cochrane de 2018 (88) et 4 avec
celle de 2017 (89)

Types de vaccins : trivalent, tétravalent
33 études publiées entre 2014 et 2020

1 étude en commun avec la revue Cochrane de 2018 (88) et aucune
étude en commun avec la revue Cochrane de 2017 (89)
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.)

2021

Ferdi-
nands (96)

2020
Mallory (93)

2018

Centers for
Disease Con-
trol and Pre-
vention (94)

2017
Caspard (95)

2017
Yin (97)

Impact de la vaccination éva-
luée et criteres d’évaluation

Direct : impact de la vaccina-
tion des enfants agés de

6 mois a 17 ans sur :

- fievre liée a la grippe (définie
selon les études par : = 37,8°C
a>39,5°C)

Direct : impact de la vaccina-
tion sur :

- grippe confirmée en labora-

toire chez les enfants agés de
6 mois a 17 ans

Direct :impact de la vaccina-
tion chez les enfants agés de 2
al7anssur:

- grippe confirmée en labora-
toire

Direct : impact de la vaccina-
tion sur :

- grippe confirmée en labora-
toire

Indirect : impact de la vaccina-
tion des enfants agés de 6
mois & 17 ans sur :

- grippe dans la méme commu-
nauté (écoles ou foyer parental
et fratrie)

Commentaire

Aucune étude en commun avec les méta-analyses publiées par Mi-
nozzi (92)

Types de vaccins : tétravalent et NP
4 études publiées entre 2006 et 2019

Aucune étude en commun avec la revue Cochrane de 2018 (88) ni
celle de 2017 (89)

Aucune étude en commun avec les méta-analyses publiées par Mi-
nozzi (92)

Types de vaccins : trivalent, tétravalent
5 études publiées entre 2016 et 2019

Aucune étude en commun avec la revue Cochrane de 2018 (88) ni
celle de 2017 (89)

Aucune étude en commun avec les méta-analyses publiées par Mi-
nozzi (92)

Types de vaccins : trivalent
15 études publiées entre 2014 et 2017

Aucune étude en commun avec la revue Cochrane de 2018 (88) ni
celle de 2017 (89)

Aucune étude en commun avec les méta-analyses publiées par Mi-
nozzi (92)

Types de vaccins : monovalent, trivalent, tétravalent
24 études publiées en 2011 et 2016

Aucune étude en commun avec la revue Cochrane de 2018 (88) ni
celle de 2017 (89)

Aucune étude en commun avec les méta-analyses publiées par Mi-
nozzi (92)

Types de vaccins : monovalent, bivalent, trivalent, tétravalent
7 études publiées entre 2003 et 2010

1 étude en commun avec la revue Cochrane de 2018 (88) et aucune
étude en commun avec la revue Cochrane de 2017 (89)

1 étude en commun avec les méta-analyses publiées par Minozzi (92)
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Tableau 31 Résultats des revues systématiques avec méta-analyses sélectionnées sur I'efficacité de la vaccination contre la grippe chez I'’enfant

Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type
2022

Minozzi (92)

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Critéres d’'impact di-
rect, indirect

Direct :

Impact de la vaccination
des enfants < 18 ans
sur:

- hospitalisation

- mortalité

- syndrome grippal

- otite moyenne aigué

- évenements indési-
rables

Critéres de qualité

Points forts :

- Sélection essais randomisés

- Grippe confirmée en laboratoire

- Comparaison vs placebo ou absence de vaccination

- Inclut des essais sur au moins les 10 derniéres années
- Précise les études non retenues et le motif de rejet

- Précise la période de recherche doc : 1991-2020

- Evalue les risque de biais des études

Points faibles :

- Ne précise pas les "p" statistiques ni pour les RR, ni
pour les tests d’hétérogénéité

- Ne fixe pas un nombre limite min. de sujet inclus pour
les essai retenus

- Ne précise pas si le schéma vaccinal est complet

Sélection des études :

- 13 439 publications identifiées chez I'enfant et I'adulte
- 220 ECR identifiés publiés entre 1988 et 2020

- Inclut des enfants en bonnes santé et des enfants avec

comorbidités (maladie respiratoire chronique, cancer, im-

munodépression) mais sépare les analyses

- 58 ECR chez I'enfant en bonne santé publiés entre
1992 et 2020 : (£ 5 ans a 18 ans)

- Vaccins : trivalents inactivé (n=34) et vivant atténué
(n=16) ; vaccins tétravalents : inactivé (n=6)

Résultats

Synthese résultats méta-analyses :

— Grippe confirmée en laboratoire :

— les vaccins trivalents inactivés sont plus efficaces que le placebo,
chez les enfants < 18 ans et chez ceux < 5 ans (bon niveau de
preuve).

— L’hétérogénéité des méta-analyses concernant les vaccins triva-
lents vivants atténués étant tres élevée, les résultats sont inter-
prétables chez les enfants < 18 ans et chez ceux <5 ans.

— Le vaccin tétravalent inactivé est plus efficace que le placebo
chez les enfants < 18 ans et chez ceux <5 ans (haut niveau de
preuve).

— Syndrome grippal :

— les vaccins trivalents inactivés sont plus efficaces que le placebo,
chez les enfants < 18 ans mais pas chez ceux <5 ans.

— Les vaccins trivalents vivants atténués sont plus efficaces que le
placebo chez les enfants < 18 ans (niveau de preuve modéré).

— Otites moyennes aigles, hospitalisation, décés :

— Aucun des vaccins (trivalent inactivé, trivalent vivant atténué, té-
travalent inactivé) ne s'est avéré plus efficace que le placebo.

Analyses par vaccin :

— Trivalent inactivé vs placebo

— Grippe confirmée en laboratoire, tous ages (8 ECR) : RR : 0,60
(IC95 % : 0,48-0,76) 12: 31 % ; age <5 ans (8 ECR) : 0,65
(IC95 % :0,51-0,82) 12: 32 %

— Syndrome grippal, tous ages (6 ECR) : RR : 0,61 (IC95 % : 0,44-
0,84) 1263 % ; age <5 ans (3 ECR) : RR : 0,58 (IC95 % : 0,33-
1,01)12:79 %
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— Otite moyenne aigiie, tous ages (3 ECR) : RR : 1,02 (IC95 % :
0,78-1,34),12:52 % ; age <5 ans (3 ECR) : RR : 1,02 (IC95 % :
0,78-1,34), 12 : 52 %

— Déceés, tous ages (3 ECR) : RR : 0,90 (IC95 % : 0,11-7,43), 12 :
0% ;age<5ans (3ECR):RR:0,90 (IC95 % :0,11-7,43), 12 :
0%

— Hospitalisation, tous ages (5 ECR) : RR : 1,03 (IC95 % : 0,59-
1,78)12:46 % ; age <5 ans (5 ECR) : RR : 1,03 (IC95 % : 0,59-
1,78) 12 : 46 %

— Trivalent vivant atténué vs placebo

— Grippe confirmée en laboratoire, tous ages (11 ECR) : RR : 0,29
(IC95 % : 0,18-0,47) 12 : 94 % ; age <5 ans : RR : 0,30 (IC95 % :
0,18-0,51) 12 : 96 %

Syndrome grippal, tous ages (7 ECR) : RR : 0,72 (IC95 % : 0,57-
0,90) 12: 71 %

Otite moyenne aigue, tous ages (7 ECR) : RR : 0,59 (IC95 % :
0,30-1,16) 12 : 83 % ; 4ge <5 ans (5 ECR) : RR : 0,33 (IC95 % :
0,13-0,81) 12 : 87 %

Déces, tous ages (3 ECR) : RR : 1,51 (IC95 % : 0,25-9,21) 12 :
0% ;age<5ans (2ECR):RR: 1,09 (IC95 % :0,12-9,79) I2 :
10 %

Hospitalisation, tous ages (3 ECR) : RR : 1,02 (IC95 % : 0,58-
1,80) NS, 12:17,61 % ; 4ge <5 ans (2 ECR) : RR: 1,51

(1C95 % : 0,67-3,41) NS, 12: 0 %

— Tétravalent inactivé versus placebo

— Grippe confirmée en laboratoire, tous ages (2 ECR) : RR : 0,51
(IC95 % : 0,46-0,56) 120 % ; age <5 ans (2 ECR) : RR : 0,51
(1C95 % : 0,46-0,56) 12 : 0 %

— Déceés, tous ages (2 ECR) : RR: 1,17 (IC95 % : 0,10-13,37) 12 :
58 % ; 4ge <5 ans (2 ECR) : RR : 1,17 (IC95 % : 0,10-13,37) 12 :
58 %
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Année de pu-

blication, ler

auteur (réf.),
type

2021

Boddington (91)

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Direct :

Impact de la vaccination
des enfants sur :

- nbre de cas de grippe
hospitalisés (confirmé en
laboratoire).

Criteres de qualité

Points forts :

- Evalue le risque de biais des essais non-randomisés
par la grille Robin-1

- Inclut des publications qui couvre plusieurs saisons de
grippe saisonniére

- Evalue I'hétérogénéité des études par le test de 12

- Inclut des étude cas-témoins a test négatifs

- Grippe confirmée en laboratoire

Points faibles :

- Ne précise pas si les enfants sont avec ou sans comor-
bidité ; les mots clés (Enfant OU nourrisson OU pédiatrie
OU préscolaire OU scolaire OU jeune OU adolescent) est
en faveur d’'une population tout venant

- Ne précise pas les "p" statistiques de I'efficacité vacci-
nale dans les méta-analyses

Résultats

— Hospitalisation, tous ages (2 ECR) : RR : 1,00 (IC95 % : 0,23-
4,39)12:0% ;a4ge <5ans (2ECR) : RR: 1,00 (IC95 % : 0,23-
4,39)12: 0%

— Trivalent Inactivé vs vivant atténue

— Grippe confirmée en laboratoire, tous ages (3 ECR) : RR : 0,51
(IC95 % : 0,40-0,66) 12 : 50 % ; &ge <5 ans (2 ECR) : RR : 0,45
(IC95 % :0,38-0,54) 12: 0 %

— Syndrome grippal, tous ages (3 ECR) : RR: 1,11 (IC95 % : 0,98-
1,26)12: 0% ;age<5ans (2ECR):RR: 1,11 (IC95 % : 0,97-
1,26)12:0 %

— Hospitalisation, tous ages (3 ECR) : RR : 1,08 (IC95 % : 0,85-
1,36)12: 0% ; age <5ans (2ECR) : RR : 1,09 (IC95 % : 0,86-
1,38)12: 0%

— Vaccin inactivé : trivalent vs tétravalent

— Déces, tous ages (4 ECR) : RR : 1,32 (IC95 % : 0,13-13,50) 12 :
0%

— Efficacité vaccinale sur les hospitalisations varie selon le sous-

type de grippe :

— tous types de grippe : 53,3 % (IC95 % : 47-59) 12 :63 %
p = 0,0001.

— grippe A (8 études publiées entre 2015 et 2019) : 58,0 %
(IC95 % :50-65) ) 12 :62 % p = 0,0001

— grippe A/H3N2 (10 études publiées entre 2014 et 2020) : 35,8 %
(IC95 % :23-46) 12 :0 % NS

— grippe A/HIN1pdmQ9 (12 études publiées entre 2014 et 2020) :
68,7 % 1C95 % : 57-77) 12 :66 % p = 0,001

— grippe B : 47,6 % (IC95 % :538-56) ) 12 :18 % p = 0,0001

» Efficacité vaccinale plus élevées au cours des saisons ou les
souches grippales circulantes correspondaient antigéniquement aux
souches vaccinales (14 études publiées entre 2014 et 2020) :

59,3 % IC95 % : 48-68) 12 : 65 % p = 0,0001
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Criteres de qualité

- Ne fait pas de sous-analyses par catégories d’ages

- Ne précise pas la liste des publications exclues et leur
motif de rejet

- Ne rapporte pas une évaluation du risque de biais des
publications incluses dans la Revue systématique

- Ne précise pas la date de démarrage de la recherche
doc

Sélection des études :

- 2 592 publications identifiées (chez I'enfant) : 37 études
TDN sélectionnées publiées entre 2011 et 2019

- Pays sources des études (ages des enfants) : 9 de
Hong-Kong (6-72 mois ; 6 mois-17 ans) ; 4 d’Australie

(6 mois-15 ou 16 ans) ; 4 de Nouvelle-Zélande (6 mois-
17 ans) ; 4 des Etats-Unis (6-59 mois, 6 mois-12 ou

17 ans) ; 4 du Japon (6 mois-15 ans) ; 3 de Chine (6-

59 mois, 6 mois-4 ou 17 ans) ; 2 du Canada (2-17 ans) ;

2 d’Angleterre (2-16 ou 17 ans) ; 2 d’Amérique du Sud (6-

24 mois, 6 mois-5 ans) ; 1 d’ltalie (6 mois-16 ans), 1

d’Israél (6 mois-8 ans) et 1 de plusieurs pays (naissance-

17 ans).

- Comparaisons : vaccin vs placebo (13 publications) ,
vaccin vs absence d’intervention (9 publications)

- Types de vaccin : tétravalent inactivé (9 études), triva-
lent inactivé (22 études), vivant atténué (3 études), mul-
tiple sans précision (5 études), non précisé (3 études)

» Références des études sélectionnées non rapportées
dans la publication (biblio).

» 17 études ont été jugées comme ayant un risque sé-
vére de biais

Critéres d’exclusion des études :

- études menées en ambulatoire ;
- études contenant exclusivement des données adultes
(ou des données mixtes adultes et enfants qui ne

Résultats

— Efficacité vaccinale sur les hospitalisations varie par type de vac-
cin:

— vaccins vivants atténués (3 études publiées entre 2018 et 2020) :
44,3 % (IC95 % : 30-56)

— vaccins inactivés (7 études publiées entre 2017 et 2020) : 67,1 %
(1C95 % : 53-77) 12 : 77 % p = 0,0001

— vaccin trivalent (17 études publiées entre 2014 et 2019) : 47,5 %
(1C95 % : 39-54) 12 : 40 % p = 0,009

— vaccin tétravalent 3 études publiées entre 2018 et 2019) : 50,2 %
(1C95 % : 11-72) 12 : 87 % p = 0,0001

» La vaccination antigrippale offre une protection globale modérée
en ce qui concerne les hospitalisations associées a la grippe chez
I'enfant.
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type

2021

Ferdinands (96)

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Direct :

Impact de la vaccination
des enfants agés de

6 mois a 17 ans sur :

- risque de fiévre liée a la
grippe (définie selon les
études par : 2 37,8°C a
> 39,5°C)

Criteres de qualité

pouvaient pas étre séparées, ou lorsque les estimations
pour les enfants ne pouvaient pas étre estimées) ;

- estimations provisoires remplacées par un rapport final ;
- études qui ont évalué le vaccin monovalent pandémique
2009. Les études qui ont évalué la grippe

- les EV contre I'admission en réanimation ou le déces
ont également été exclus en raison du petit nombre (n=2)

Points forts :

- Grippe confirmée en laboratoire

- Comparaison versus placébo ou absence de vaccina-
tion

- Précise la période de recherche doc : 2000-0219

- Inclut des études qui sont sur plusieurs saisons de
grippe saisonniére

Points faibles :

- Inclut des études observationnelles en plus des essais
randomisés dans les méta-analyses

- Ne précise pas la liste des publications exclues et leur
motif de rejet

- Ne rapporte pas une évaluation du risque de biais des
publications incluses

Sélection des études :

- 1 314 publications identifiées (chez adultes et chez I'en-
fant)

- 3 ECR et 1 étude observationnelle sélectionnés chez
I'enfant publiées entre 2006 et 2019 : multi-pays pour -
2ECR, Japon pour I'étude observationnelle, pays NP
pour 1 ECR.

- Vaccin tétravalent dans 1ECR, NP dans les 3 autres
ECR

Résultats

OR fiévre avec grippe confirmée en laboratoire (multisaisons : 2000-
2001, 2009-2010, 2010-2011, 2011-2014) : 0,55 (IC95 % : 0,42-
0,71)12: 0%
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type
2020

Mallory (93)

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

2018

Centers for Dis-
ease Control
and Preven-
tion (94)

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Direct :

Impact de la vaccination
sur :

- prévention de la grippe
confirmée en laboratoire
chez les enfants agés de
6 mois a 17 ans

- comparaison des vac-
cins vivants atténués (té-
travalent ou trivalent)

Direct :

Impact de la vaccination
sur :

- prévention de la grippe
confirmée en laboratoire
chez les enfants agés de
2al7ans

- comparaison des vac-
cins vivants atténués (té-
travalent ou trivalent) et
des vaccins inactivés

Criteres de qualité

Points forts :
- Inclut des études cas-contréle a test négatif
- Grippe confirmée en laboratoire

Points faibles :

- Ne fixe pas de nombre minimum de sujets dans les
études incluses

- p statistique des résultats des méta-analyses non préci-
sés

- Une seule saison grippale (2016-2017)

Sélection des études :

- 207 publications identifiées chez I'enfant

- 5 sélectionnées chez I'enfant (6 mois-17 ans) publiées
entre 2017 et 2019 : Allemagne (n=1), Etats-Unis (n=1),
Royaume-Uni (n=1), Canada (n=1), Finlande (n=1).

- Aucun essai randomisé

- Vaccins trivalents inactivés, tétravalents inactivés, tétra-
valents vivants atténués

Points forts :

- Criteres d'inclusions et d’exclusion bien décrits

- Inclusion des études par deux lecteurs indépendants
(consensus pour les désaccords)

- Plusieurs saisons grippales (2011-2017)

Qualité des études évaluées par grille standardisée (RO-
BINS-I)

- Vaccin vivant atténué vs placebo vs absence de vacci-
nation

- Grippe confirmée en laboratoire (y compris les infec-
tions grippales diagnostiquées en ambulatoire ou les hos-
pitalisations liées a la grippe)

Points faibles :
- méta-analyse sur les études observationnelles unique-
ment

Résultats

— Efficacité du vaccin vivant atténué tétravalent

EV (grippe A+B) : 99 % (1C95 % : 46 %-82 %) ; 12 NS
EV (grippe A/H3N2) : 51 % (IC95 % : 33 %-64 %) ; 12 NP
EV (grippe B) : 73 % (IC95 % : 27 %-94 %) ; 12 NP

— Efficacité du vaccin vivant atténué trivalent

EV (grippe A+B) : 47% (IC95 % : 29 %-61 %) ; I2 NS

EV (grippe A/H3N2) : 46 % (IC95 % : 33 %-56 %) ; 12 NP
EV (grippe A+B) : 58 % (IC95 % : 17 %-79 %) ; 12 NP

Les analyses de sensibilité restreintes aux études cas-controle a
test négatif ne modifient pas les résultats

— Efficacité du vaccin vivant atténué vs absence de vaccination sur
la prévention de la grippe (A ou B) :

EV : 45 % (IC95 % : 32 %-56 %),
OR : 0,55 (IC95 % : 0,44-0,68), [I2 : 61 % p < 0,01]

— Efficacité du vaccin vivant atténué vs vaccin inactivé sur la pré-
vention de la grippe B : OR : 0,55 (IC95 % : 0,27-1,12) [I2 : 61 %
p =0,04]

— Efficacité du vaccin vivant atténué vs vaccin inactivé sur la pré-
vention de la grippe A (H3N2) : OR : 1,01 (IC95 % : 0,73-1,38) NS
[12:9% NS]

ECR sur 3 saisons (2012-2015), vaccin vivant atténué vs inactivé :

— RR de grippe A ou B : 0,97 (IC95 % : 0,71-1,34)
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type

2018

Jefferson (88)

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Revue Co-
chrane

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Direct :

- Impact de la vaccination
sur :

- grippe confirmée en la-
boratoire

- syndrome grippal

- otite moyenne aigle

- infection respiratoire

- hospitalisation pour otite
déces lié a grippe

- traitement médicamen-
teux

Indirect :

Impact de la vaccination
sur :

- absentéisme scolaire

- arrét de travail

- consultations MG

Criteres de qualité

- 4 méta-analyses sur 7 concernent la grippe H1IN1
ECRs : présentation uniquement descriptive, vaccins tri-
valents : vivant atténué vs inactivé, 1 ECR sur la grippe
HIN1

Sélection des études :

- 1 138 publications identifiées (chez I'enfant agé de 2 a

17 ans)

- 18 inclus : 2 ECR en grappe (Canada) et 16 études ob-
servationnelles (10 aux Etats-Unis, 3 au Royaume-Uni, 2
au Canada, 1 en Allemagne)

- 15 études observationnelles sur 16 sont une étude cas-
témoin a test négatif

Points forts :

- Inclut des études cas-contréle a test négatif

- Grippe confirmée en laboratoire

- Comparaison chez les enfants sans comorbidité d’age
< 16 ans : vaccination (vivant atténué, inactivé) vs pla-
cebo vs absence de vaccination

- Analyse séparément les ECR, les études cas-controle

Points faibles :
- néant

Sélection des études :

- 8 814 publications identifiées (chez adultes et chez I'en-
fant)

- Publication sélectionnées chez I'enfant sans comorbi-
dité : 18 ECR + essai comparatif contrélé publiés entre
1986 et 2009 ; 11 études cas-controle publiées en 2002
et 2006 ; 17 études de cohortes publiées entre 1982 et
2006.

- ECR + essai comparatif controlé : enfants = 2 ans en
majorité ; pays-continent : Etats-Unis, ouest de I'Europe,
Russie et Bangladesh.

- 6 ECR ont un faible risque de biais, 5 ECR ont un risque

Résultats

— RR relatif de grippe A : 1,62 (IC95 % : 1,02-2,59) »les auteurs
précisent que la significativité est principalement liée a la saison
2012-2013 a prédominance H3N2)

— RR de grippe B : 0,66 (IC95 % : 0,46-0,96) S (les auteurs préci-
sent que la significativité est principalement liée a la saison 2013-
2014)

» Comparativement au placebo ou I'absence de vaccination :

Efficacité vaccins vivants atténués : réduction de 18 % a 4 % de la
proportion d'enfants ayant une grippe confirmée (niveau de preuve
modérée) ; et de 17 % a 12 % de la proportion d’enfant ayant un
syndrome grippal (niveau de preuve faible). » Il a été estimé qu'il
faudrait vacciner 7 enfants pour prévenir la grippe chez 1 enfant ; et
20 enfants pour prévenir le syndrome grippal chez 1 enfant

Efficacité vaccins inactivés : réduction du risque de grippe de 30 %
a 11 % (niveau de preuve élevé) ; et de 28 % a 20 % pour le syn-
drome grippal (niveau de preuve modérée) » |l a été estimé qu'il
faudrait vacciner 5 enfants pour prévenir la grippe chez 1 enfant ; et
12 enfants pour prévenir le syndrome grippal chez 1 enfant. Le
risque d'otite moyenne aiglie n'est pas différent entre les enfants
vaccinés et les enfants non vaccinés (31 % vs 27 %, niveau de
preuve modéré). Insuffisance de données disponibles pour évaluer
I'absentéisme scolaire en raison des données probantes de trés
faible certitude d'une étude. Aucune donnée en ce qui concerne
I'absentéisme au travail des parents.

» Tous types de vaccin

— Risque de grippe (confirmée en laboratoire)
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Criteres de qualité

de biais modéré, 5 ECR ont un risque élevé de biais, 1
ECR fourni des données sur 2 saisons (1ére saison faible
risque de biais ; 2eéme saison risque de biais élevé).

- 4 études cas-contrble ont un faible risque de biais, 4
études cas-contrdle ont un risque de biais modéré, 3
études cas-contréle ont un risque élevé de biais

- 2 études de cohorte ont un risque de biais modéré, 15
études de cohorte ont un risque élevé de biais

- Vaccins trivalents inactivés ; trivalent vivant atténué

Comparateurs :

- Placebo ou absence de vaccination

- Analyses stratifiées par type d’études : ECR + essais
contrdlé, cohortes + études cas controle

- Analyses stratifiées par type de vaccin : vivant atténué ;
inactivé

- Analyses stratifiées par symptomatologie : grippe, syn-
drome grippal

- Analyses stratifiées par groupes d'age disponibles

(<2 ans, <6 ans, > 6 ans)

- Autres analyses : absentéisme scolaire, infection pul-
monaire, otite aigué » Aucune stratification par age pos-
sible pour ces critéeres de jugement.

Résultats

ECR, 1 et 2 doses, vaccin vivant atténué et vaccin inactivé : RR :
0,30 (IC95 % : 0,19-0,45) p < 0,0001 ; 12 : 88 % p < 0,0001

— Risque de syndrome grippal

ECR, 1 et 2 doses, vaccin vivant atténué et vaccin inactivé : RR
0,69 (IC95 % : 0,62-0,77) p < 0,0001 ; 12 94 % p < 0,0001

Etude cas contrdle (9 publiées entre 2005 et 2011), Age < 6 ans :
RR 0,59 (IC95 % : 0,45-0,77) p < 0,0001 ; 12 52 % p = 0,03

Etude cas contréle (5 publiées entre 2008 et 2011), 4ge compris
entre 6 et 59 mois : RR 0,45 (IC95 % : 0,32-0,62) p < 0,0001 ; I2
0%

Etude cas contrdle (1 publiée en 2011), Age < 14 ans : RR 0,23
(IC95 % : 0,06-0,84) p = 0,03 ; 12 NA

Etude cas contrdle (1 publiée en 2005), &ge compris entre 5 et
19 ans : RR 0,76 (IC95 % : 0,07-8,66) 12 NA

— Risque d’'otite moyenne aigie

ECR, 1 et 2 doses, vaccin vivant atténué et vaccin inactivé : RR
1,00 (IC95 % : 0,79-1,26) 12 : 68 % p < 0,05

— Risque de surinfection respiratoire

ECR, 1 et 2 doses, vaccin vivant atténué & vaccin inactivé : RR 0,20
(IC95 % : 0,03-1,54) 12 : 40 % NS

— Risque d'absentéisme scolaire

ECR, 1 et 2 doses, vaccin vivant atténué & vaccin inactivé : RR 0,49
(IC95 % : 0,26-0,92) p = 0,03 ; 12 :0 %

» Vaccin vivant atténué
— Risque de grippe (confirmée en laboratoire)

ECR, 1 ou 2 doses : RR 0,22 (IC95 % : 0,11-0,41) p < 0,0001 ;
12 :94 % NS
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blication, ler

auteur (réf.),
type

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Criteres de qualité

Résultats

1 dose (6 ECR publiés en 1991 et 2016) : RR : 0,28 (IC95 % : 0,14-
0,55) p < 0,05 ; 12 : 93 % p < 0,0001

2 doses (2 ECR publiés entre 1998 et 2006) : RR : 0,11 (IC95 % :
0,04-0,26) p < 0,0001 ;12 : 81 % p = 0,02

ECR, tous &ges (< 6 ans & > 6 ans) : RR : 0,24 (IC95 % : 0,14-0,41)
p <0,0001 ;12 :94 % p <0,0001

Age < 6 ans (7 ECR publiés entre 1991 et 2007) : RR : 0,22
(IC95 % : 0,12-0,39) p < 0,0001 ; 12 94 % p < 0,0001

Age > 6 ans (1 ECR publié entre 1991) : RR : 0,47 (IC95 % : 0,23-
0,97) p < 0,0001 ; 12 : 94 % p < 0,0001

Age > 6 ans (1 cohorte publiée entre 1991) : RR : 0,56 (IC95 % :
0,35-0,91) p = 0,02 ; 12 NA

— Risque de syndrome grippal

ECR, 1 ou 2 doses : RR : 0,69 (IC95 % : 0,60-0,80) p < 0,0001 ; 12 :
0%

ECR, 1 dose (2 ECR publiés en 1988 et 1991) : RR 0,64 (1C95 % :
0,18-2,22) NS ; 12 : 68 % NS

2 doses (2 ECR publiés entre 1998 et 2006) : RR : 0,66 (IC95 % :
0,57-0,76) p < 0,0001 ; 12 : 96 % p < 0,0001

ECR, tous &ges (<6 ans et>6 ans) : RR : 0,67 (IC95 % : 0,62-0,72)
p <0,0001 ;12:93 % p < 0,0001

Age < 6 ans (5 ECR publiés entre 1986 et 1996) : RR : 0,67
(IC95 % : 0,57-0,77) p < 0,0001 ; 12 : 93 % p < 0,0001

Age > 6 ans (8 ECR publiés entre 1986 et 2002) : RR : 0,67
(IC95 % : 0,60-0,74) p < 0,0001 : 12 : 93 % p < 0,0001

Age > 6 ans (2 cohortes publiées en 1991 et 2006) : RR : 0,63
(I1C95 % : 0,57-0,69) p < 0,0001 ; 12 0 %

— Risque d’otite moyenne
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2 ECR publiés en 2006 : RR : 0,98 (IC95 % : 0,95-1,01) NS ; I2 :
0%

— Risque d'absentéisme scolaire
1 ECR publié en 1996 : RR : 0,51 (IC95 % : 0,22-1,19)
— Risque d'absentéisme au travail

2 ECR publiés en 2006) : RR : 0,69 (IC95 % : 0,46-1,03) NS ; 12 :
86 % p = 0,01

— Risque de prescription médicamenteuse
1 ECR publié en 2006 : RR : 0,99 (IC95 % : 0,87-1,12) NS
— Risque de pneumonie liée a la grippe

2 ECR publiés en 2006 : RR : 0,76 (IC95 % : 0,59-0,98) p = 0,04 ;
12168 % NS

— Risque de consultation MG

ECR, 1 et 2 doses : RR : 0,69 (IC95 % : 0,59-0,80) p < 0,0001 ; 12
91 % p < 0,0001

1 dose (2 ECR publiés en 1988 et 1991) : RR : 0,64 (IC95 % : 0,18-
2,23);12:68 % NS

2 doses (2 ECR publiés entre 1998 et 2006) : RR : 0,65 (IC95 % :
0,56-0,76) p < 0,0001 ; 12 : 91 % p < 0,0001

— Risque de consultation MG pour pneumonie

ECR, 1 et 2 doses : RR : 0,76 (IC95 % : 0,59-0,98) p=0,04 ;12 :
68 % NS

» Vaccin inactivé
— Risque de grippe confirmée en laboratoire

5 ECR publiés entre 1979 et 2003 : RR : 0,36 (IC95 % : 0,28-0,48)
p<0,0001;12:3%NS
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Résultats

ECR, tous dges (<2 ansa>6 ans) : RR: 0,41 (IC95 % : 0,29-0,59)
p <0,0001;12:36 % NS

Cohorte, tous ages (< 2ans a>6 ans) : RR: 0,42 (IC95 % : 0,25-
0,73) p=0;12 50 % NS

Age < 2 ans (2 ECR publiés en 2003) : RR : 0,55 (IC95 % : 0,18-
1,69) NS ; 12:67 % NS

Age < 2 ans (3 cohortes publiées en 2004) : RR : 0,63 (IC95 % :
0,27-1,47) NS ;12 : 0 %

Age < 6 ans (2 ECR publiés en 1990 et 1991) : RR : 0,61 (IC95 % :
0,34-1,08) NS ; 12: 0 %

Age < 6 ans (1 cohorte publiée en 2002) : RR 0,34 (IC95 % : 0,13-
0,89) p=0,03; 12 NA

Age > 6 ans (8 ECR publiés entre 1986 et 2002) : RR 0,31
(IC95 % : 0,22-0,45) p <0,0001 ; 12 2 % NS

Age > 6 ans (2 cohortes publiées en 1991 et 2003) : RR 0,36
(IC95 % : 0,12-1,11) NS ; 12 87 % p = 0,01

1 dose (1 étude cas-controle publiée en 1992) : RR 0,53 (IC95 % :
0,26-1,07) NS ; 12 NA

2 doses (1 étude cas-contréle publiée en 1992) : RR 0,44 (IC95 % :
0,18-1,10) NS ; 12 NA

— Risque de syndrome grippal

ECR, 1 et2 doses: RR: 0,72 (IC95 % : 0,65-0,79) p <0,0001 ; I2 :
44 % NS

1 dose (2 ECR publiés en 1990 et 1991) : RR : 0,35 (IC95 % : 0,15-
0,81) p=0,01;12:21 %NS

2 doses (2 ECR publiés en 1993) : RR : 0,72 (IC95 % : 0,69-0,76)
p<0,0001;12:0%

ECR, tous ages (< 6 ans a > 6 ans) : RR : 0,64 (IC95 % : 0,54-0,76)
p <0,0001;12:67 % p=0,01
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type

2017

Caspard (95)

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Direct :
Impact sur :

incidence de la grippe
(confirmée)

Criteres de qualité

Points forts :

- Inclut des études cas-contrdle a test négatif
- Grippe confirmée en laboratoire

- Plusieurs saisons grippales

Résultats

Cohorte tous ages (< 2ansa > 6 ans) : RR: 0,53 (IC95 % : 0,42-
0,67) p<0,0001 ;12 : 62 % p < 0,0001

Age < 6 ans (3 ECR publiés en 1990 et 2001) : RR : 0,39 (IC95 % :
0,21-0,69)p=0;12:20% NS

Age < 6 ans (5 cohortes publiées entre 1987 et 2006) : RR : 0,74
(IC95 % : 0,59-0,93) p =0,01; 12 : 89 % p < 0,0001

Age > 6 ans (8 ECR publiés entre 1986 et 2002) : RR : 0,72
(IC95 % : 0,66-0,78) p < 0,0001 ; 12 : 76 % p = 0,04

Age > 6 ans (7 cohortes publiées entre 1982 et 2003) : RR : 0,44
(1C95 % : 0,29-0,68) p=0;12:73 % p < 0,05

— Risque d’otite moyenne
ECR, 1 et2 doses: RR: 1,15 (IC95 % : 0,95-1,40) NS ; 12: 0 %
1 dose (1 ECR publié en 1991) : RR : 1,52 (IC95 % : 0,10-23,76) NS

2 doses (2 ECR publiés en 2003) : RR : 1,15 (IC95 % : 0,95-1,40)
NS;I12:0%

Age compris entre 6 mois et 5 ans (1 cohorte publiée en 2006) :
RR : 0,48 (IC95 % : 0,22-1,03) NS

Risque d’hospitalisation pour otite moyenne

2 doses (2 ECR publiés en 2003) : RR : 1,41 (IC95 % : 0,62-3,24)
NS ;12 :67 % NS

— Risque d'absentéisme scolaire

1 ECR publié en 1996 : RR : 0,46 (IC95 % : 0,17-1,22)

Efficacité vaccinale (%) sur prévention de la grippe (quel que soit le
génotype) :
— Vaccin vivant atténué monovalent

2009-2010 : 79 % (IC95 % : -16 & 96) NS ; pas d'I2 calculé
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),
type
Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Criteres de qualité

Points faibles :
- Ne précise pas si enfants avec ou sans comorbidité
- Hétérogénéité non calculée

Sélection des études :

- 270 publications identifiées (chez adultes et chez I'en-
fant)

- 24 sélectionnées chez I'enfant publiées entre 2008 et
2017 : Allemagne (n=1), Etats-Unis (n=20), Angleterre
(n=1), Canada (n=1), Finlande (n=1).

- Etudes cas-contrdle test-négative (n=6), études cas-
contréle (n=2), cohorte (n=3)

- Vaccins monovalents, trivalents et tétravalents

- Etude cas-témoin dans laquelle les sujets qui ont un
syndrome grippal nécessitant des soins médicaux sont
testés par cultures ou RT-PCR

- Enfants agés de 2 a 17 ans

Résultats

— Vaccin vivant atténué trivalent

2010-2011 : 42 % (1C95 % : -119 a 85) NS ; pas d'I2 calculé
2011-2012 : 68 % (IC95 % : 48-80) p NP ; pas d’I2 calculé
2012-2013 : 43 % (1C95 % : 27-56) NS ; pas d’I2 calculé

— Vaccin vivant atténué tétravalent

2013-2014 : 11 % (1C95 % : -17 a 32) NS ; pas d'l2 calculé
2014-2015: 28 % (IC95 % : -18 a 56) NS ; pas d'I2 calculé
2015-2016 : 48 % (1C95 % : 29-61) NS ; pas d'I2 calculé

— Estimations consolidées a travers les saisons :

Vaccin vivant atténué trivalent : 53 % (IC95 % : 35-66) p NP ; pas
d’12 calculé

Vaccin vivant atténué tétravalent : 33 % (IC95 % : 17-46) p NP ; pas
d’12 calculé

» Depuis la pandémie 2009 quel que soit le type de vaccin : 42 %
(IC95 % : 30-52) p NP ; pas d’I2 calculé

— Vaccin inactivé monovalent

2009-2010 : 46 % (1C95 % : -15 a 75) p NP ; pas d’I2 calculé
— Vaccin inactivé trivalent

2010-2011: 64 % (1C95 % : 43-78) p NP ; pas d’I2 calculé
2011-2012 : 65 % (IC95 % : 49-78) NS ; pas d’I2 calculé
2012-2013: 43 % (1C95 % : 27-56) NS ; pas d'I2 calculé

— Vaccin inactivé trivalent ou tétravalent

2013-2014 : 52 % (1C95 % : 36-64) p = 0,02 ; pas d'l2 calculé
2014-2015 : 33 % (IC95 % : 21-43) NS ; pas d'I2 calculé
2015-2016 : 63 % (IC95 % : 56-69) NS ; pas d’I2 calculé
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type

2017

Norhayati (89)

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

Revue Co-
chrane

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Direct :

Impact de la vaccination
des enfants (6 mois a

6 ans) sur :

- nbre de cas de grippe
(confirmé en laboratoire)
- otite moyenne aigué
(OMA)

- utilisation d’antibio-
tiques pour traiter 'OMA
et ses complications
surinfections (rhinite,
pharyngite, fievre)

- utilisation de soins de
santé

Criteres de qualité

Points forts :

- Inclut des essais randomisés

- Analyses de sensibilité en excluant les études de plus
faible qualité méthodologique

Points faibles :

- Qualité méthodologique des études incluses dans les
méta-analyses médiocre, y compris en ce qui concerne
les ECR

- Tous les cas de grippes ne sont pas confirmés en labo-
ratoire

- 1 a 2 saisons grippales selon les études

Sélection des études :

- 364 publications identifiées chez I'enfant.

- 11 sélectionnées chez I'enfant (totalisant 17 123 enfants
agés de 6 mois a 6 ans) publiées entre 1995 et 2015 : 6
dans des pays de haut niveau économique, 5 études
dans des pays a niveau économique faible, moyen et
éleve.

- Vaccins monovalents, bivalents et trivalents (vaccins ont
été administrés par voie intranasale dans sept essais).

- 10 essais ont déclaré un financement par un fabricant

Résultats

— Estimations consolidées a travers les saisons :

Vaccin inactivé trivalent : 53 % (IC95 % : 35-66) p NP ; pas d'I2 cal-
culé

Vaccin inactivé tétravalent : 57 % (IC95 % : 47-65) p NP ; pas d'I2
calculé

» Les résultats ont un faible niveau de preuve du fait de la faible
qualité méthodologique des études incluses :

Petite réduction d'au moins un épisode d'OMA (otite moyenne
aiglie) sur au moins 6 mois de suivi (4 essais, 3 134 enfants) : RR
(risque relatif3®) 0,84 (IC95 % : 0,69-1,02) 12 59 % NS ; DR (diffé-
rence de risque?®) -0,04 (IC95 % : -0,08 a -0,00). Les analyses de
sous-groupes (nombre de doses de vaccins, types de vaccins triva-
lents [adéquat ou inadéquat]) n'ont montré aucune différence.

Réduction de l'utilisation d'antibiotiques chez les enfants vaccinés (2
essais, 1 223 enfants) : RR 0,70 (IC95 % : 0,59-0,83) 12 0 % ; DR -
0,11 (IC95 % : -0,16 a -0,06).

Augmentation significative de la fievre post-vaccinale (7 essais,
10 615 enfants) : RR : 1,15 (IC95 % : 1,06-1,24) 12 0 % ; DR : 0,02
(1C95 % : 0,00-0,04)),

Impact sur la rhinorrhée (6 essais, 10 563 enfants) : RR : 1,17
(IC95 % :1,07-1,29) 12 63 % p = 0,02 ; DR : 0,09 (IC95 % : 0,01-
0,16).

Impact sur les pharyngites : aucune différence significative (12 0 %).

Aucun événement indésirable majeur n'a été signalé.

35 Le risque relatif (RR) est le rapport du risque de survenue du critére de jugement dans le groupe intervention (Ri) sur le risque de survenue de méme critére dans le groupe contréle (Rc).
36 La différence des risques, appelée aussi différence absolue ou bénéfice absolu, est égale a la différence entre le risque sous traitement (rl) et le risque sans traitement (r0).
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Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type

2017

Yin (97)

Revue systéma-
tique avec méta-
analyse

EV : efficacité vaccinale ; IC95% : intervalle de confiance a 5 % ; OR : Odds ratio ; RR : risque relatif ; NS : non significatif ; 12 : test d’hétérogénéité de Higgins ; RRR : réduction relative de

Criteres d’impact di-
rect, indirect

Indirect :

Impact de la vaccination
des enfants agés de 6
mois a 17 ans sur :

- prévention de la grippe
dans la méme commu-
nauté (écoles ou foyer
parental et fratrie).

Criteres de qualité

de vaccins.
- Le respect de I'aveugle était limite dans 8 essais.

Points forts :
- Analyse de sensibilité excluant les essais de moins
bonne qualité méthodologique

Points faibles :

- Une saison grippale

- Tous les cas de grippes ne sont pas confirmés en labo-
ratoire

- Réalise 2 types de méta-analyses avec les mémes
études : a effet aléatoire et a effet fixe

Sélection des études :

- 4 506 publications identifiées chez I'enfant

- 30 sélectionnées chez I'enfant publiées entre 1970 et
2015.

- 9 essais contrdlés randomisés de qualité méthodo mo-
dérée : Italie (n=3), Etats-Unis (n=4), Canada (n=1),
Hong-Kong (n=1) ; 21 études non randomises.

- Vaccins vivant atténué (n=14), vaccin inactivé (n=11),
comparaison de ces deux types de vaccin (n=5)

- Vaccins monovalents, bivalents, trivalents et tétrava-
lents (1 seule étude)

- Enfants agés de 6 mois a 17 ans

risque ; DR : différence de risque ; NP : non précisé

Résultats

Protection indirecte de la vaccination des enfants :

» Essais randomisés

Total (n=7) : RR 0,68 (IC95 % : 0,59-0,79) p<0,000001 (12 47 %
NS) ; RRR?7 32 % (IC95 % : 21 %-41 %)

Total (n=6 ; exclusion de 1 étude) : RR 0,67 (IC95 % : 0,48-0,94)
p=0,02 (12 53 % p=0,04) ; RRR 33 % (IC95 % : 6 %-52 %)
Impact sur la famille / vaccination en préscolaire (n=4) : RR 0,78
(IC95 % : 0,62-0,99) p=0,04 (120 % ) ; RRR 22 % (1C95 % : 1 %-
38 %)

Impact sur la famille / vaccination en scolaire (n=5) : RR 0,71
(IC95 % : 0,65-0,78) p<0,000001 (12 16 % NS) ; RRR 29 %
(IC95 % : 22 %-35 %)

Impact sur la famille / vaccination en scolaire (n=3, exclusion de

King etal.) : RR 0,92 (IC95 % : 0,58-1,46) NS (12 0 %) ; RRR 8 %
(IC95 % : -46 %-+42 %)

» Etudes non randomisées

RRR statistiquement significative rapportée par 20 des 30 études
(estimations ponctuelles de 4 % a 66 %).

Exemple : le programme de vaccination en milieu scolaire au Japon
et aux Etats-Unis a entrainé une réduction de 36 % (IC95 % : 17 %-

51 %) de la mortalité liée a la grippe chez les personnes agées ja-
ponaises, sans réduction aux Etats-Unis pour la méme période

%7 RRR : réduction relative de risque = 1-RR ; cette mesure indique la réduction proportionnelle du risque d'un événement défavorable due a l'intervention.
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Annexe 6. Revues systématiques n’intégrant pas de méta-analyses

Tableau 32 Revues systématiques sans méta-analyse sélectionnées sur I'efficacité de la vaccination contre la grippe saisonniére chez I’enfant

Efficacy and effectiveness of influenza vaccination in healthy children. A review of current evidence

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica

Article sous presse

Vaccine effectiveness against laboratory-confirmed influenza in Europe: results from the DRIVE network during sea-
son 2018/19

Vaccine;38(41):6455-6463

Safety, Immunogenicity, Efficacy and Effectiveness of Inactivated Influenza Vaccines in Healthy Pregnant Women and
Children Under 5 Years: An Evidence-Based Clinical Review

Front Immunol;12:744774

Exploring indirect protection associated with influenza immunization - A systematic review of the literature

Vaccine;37(49):7213-7232

The efficacy, effectiveness, and immunogenicity of influenza vaccines in Africa: a systematic review

Lancet Infect Dis;19(4):e110-e119
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Tableau 33 Résultats revues systématiques sur I'efficacité de la vaccination contre la grippe saisonniere chez I'’enfant n’intégrant pas de méta-analyse publiées entre

2019 et 2022

Année de pu-
blication, ler
auteur (réf.),

type
2022

Orrico-San-
chez (98)

Revue systé-
matique sans
méta-analyse

Criteres de qualité

Points forts :

- Grippe confirmée en laboratoire

- Précise la période de recherche doc : 2010-
2020

- Analyse critique par type de publication

Limites :

- Ne précise pas la liste des publications ex-
clues et leur motif de rejet

- Ne rapporte pas une évaluation du risque
de biais des publications incluses

- Ne fait pas une revue systématique des pu-
blications sur I'efficacité de la vaccination
contre la grippe

Sélection des études :

- Recherche littérature publiée entre 210 et
2020

- 846 publications identifiées chez I'enfant
- 41 études (11 essais cliniques, 7 revues
systématiques avec ou sans méta-analyse,
23 études observationnelles).

- 11 essais cliniques publiés entre 2011 et
2020 chez les enfants en bonne santé, agés
de 6 mois a 18 ans (n=7 études < 2 ans) ;
vaccins : tétravalent (n=5), trivalent (n=6) ;
vivants atténué (n=3) et inactivés (n=8).

Impact évalué

Direct :

Efficacité de la vaccination
antigrippale chez les en-
fants en bonne santé agés
de moins de 18 ans

Résultats

» Essais cliniques

Efficacité du vaccin inactivé tétravalent : varie de 30,3 % (IC95 % : 5,5-48,8)
a 73,4 % (1C95 % : 61,7-82,0) selon I'étude.

Efficacité du vaccin inactivé trivalent : varie de 25,6 % (IC95 % : 6,8-40,6) a
74,2 (IC95 % : 57,8-84.3) selon I'étude.

Efficacité du vaccin vivant atténué varie de 27,5 % (1C95 % : 7,4-43,0) a
41,0 % (IC95 % : 28,0-51,6).

Efficacité vaccinale chez les enfants d’age <5 ans, tous types de vaccin : va-
rie de 25,6 % (IC95 % : 6,8-40,6) a 87 % (IC95 % : 0-98).

» Revues systématiques et méta-analyses

Revue Cochrane 2018 (20 essais cliniques, 17 cohortes, 10 études cas-té-
moins, au cours de plusieurs saisons grippales) ayant évalué I'efficacité vac-
cinale chez les enfants en bonne santé : » Vaccin vivant atténué : médiane

de réduction du risque de grippe (confirmée en laboratoire) chez les enfants
agésde 3al6ans:

Vaccination vs placebo : 18 % a 4 % (RR 0,22 (IC95 % : 0,11-0,41), avec
une efficacité de 78 % (1C95 % : 59-89)

Vaccination vs placebo ou absence de vaccination : 30 % a 11 % (RR : 0,36
(IC95 % : 0,28 a 0,48), avec une efficacité de 64 % (IC95 % : 52-72)

Résultats des autres revues systématiques et méta-analyses :

Efficacité vaccins inactivés varie de 28 % (1C95 % : 22-33) a 86 % (1C95 % :
29-97) selon les études

» Etudes observationnelles
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Année de pu- Criteres de qualité Impact évalué Résultats
blication, ler
auteur (réf.),
type
Sur les 23 études observationnelles sélectionnées, 14 incluent des enfants
<2 ans.

Réduction du risque de grippe confirmée en laboratoire de 26 % (IC95 % :
15-36) et 78,8 % (IC95 % : 66,9-86,4).

Efficacité analysée selon le type de vaccin : vaccins vivants atténués ayant
une efficacité moindre que les vaccins inactivés (trivalents ou tétravalents).

2021 Point fort : Direct : Niveaux variables de I'efficacité vaccinale (vaccin inactivé trivalent ou tétra-
- Inclut des publications qui couvre plusieurs valent) dépendante du virus en circulation (20 %-90 %).

Bansal (100) . i . N
saisons de grippe saisonniere

Impact de la vaccination

sur:
Points faibles : - nbre de cas de grippe
Revue systé-  _pNe précise pas la date de démarrage de la | (confirmé en laboratoire)
matigue sans  yecherche doc - hospitalisation
méta-analyse  _ Ne précise pas la liste des publications ex- | - Comparaison de la cou-
clues et leur motif de rejet verture vaccinale entre les
- Ne rapporte pas une évaluation du risque sujets positifs vs négatifs

de biais des publications incluses

Sélection des études :

- 3 727 publications identifiées (chez I'enfant
et 'adulte)

- 29 études de vaccination publiées entre
1991 et 2020 chez I'enfants <5 ans : 13
études TDN ; 11 essais controlés randomi-
sés ; 3 cohortes ; 2 études cas-controle.
Pays : Amérique du Nord : 9, Amérique du
Sud & Centrale : 3, Asie : 9, Israél : 1, Aus-
tralie-Nouvelle-Zélande : 2, Europe : 9.

- Enfants en bonne santé <5 ans

- Vaccins : tétravalent, trivalent, bivalent ; vi-
vants atténué et inactivés.
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Année de pu-

blication, ler

auteur (réf.),
type

2019
Lindsey (102)

Revue systé-
matique sans
méta-analyse

2019

Fried-
man (101)

Revue systé-
matique sans
méta-analyse

Criteres de qualité

Point fort :

- Revue systématique exhaustive (données

publiées et non publiées)

Points faibles :

- Ne précise pas la date de démarrage de la

recherche doc

Sélection des études :

- 1746 publications ont été identifiées (enfant
et adules), 23 ont été sélectionnées (6 pays
africains dont 16 d'Afrique du Sud), 4 études
chez I'enfant publiées entre 2014 et 2017.

- Plusieurs facteurs connus pour interférer
avec la vaccination antigrippale, tels que le
paludisme, le VIH et la malnutrition étaient

sous-représentés.

Point fort :

- Analyse de sensibilité limitée aux études

cas-contr6le a test négatif

Limites :

- N'évalue gu’une seule saison (2016-2017)

de grippe saisonniere

- Pas de méta-analyse réalisable du fait de

I'hétérogénéité des études

Sélection des études :

- 2 320 publications identifiées (chez adultes

et chez 'enfant)

- 18 sélectionnées chez I'enfant publiées

Impact évalué

Direct :

Impact de la vaccination
sur:

- nbre de cas de grippe
(confirmé en laboratoire)

Direct :

Impact de la vaccination
sur:

- nbre de cas de grippe
(confirmé en laboratoire)
- passage aux urgences
infection respiratoire

- hospitalisation

- déces lié a pneumonie
post-grippe

Indirect :

Impact de la vaccination

Résultats

Essai multicentrique (Afrique du Sud, Brésil Argentine) vs placebo en double
aveugle : estimation de I'efficacité de deux doses de vaccin vivant atténué de
87 % (IC95 % : 64-95) pour la prévention de la grippe symptomatique en
Afrique du Sud.

Essai controlé randomisé en double aveugle au Sénégal avec un vaccin vi-
vant atténué chez les enfants agés de 2-5 ans n’a montré aucun effet statisti-
guement significatif.

Essai controlé randomisé en double aveugle en Afrique du Sud, de vaccina-
tion d’enfants agés de 6-59 mois avec un vaccin trivalent inactivé (enfants
porteurs du VIH) : n’a pas montré d’effet significatif.

Etude cas-témoin & test négatif sur 3 ans incluant 1 237 enfants agés de

6 mois a 10 ans au Kenya vaccinés par un vaccin trivalent inactivé (taux de
couverture vaccinale de 35 %) : 6 mois-10 ans : efficacité vaccinale de
48,4 % (1C95 % : 31,5-61,2) ; 6 mois-5 ans : 50,2 % (IC95 % : 24,9-66,9) ;
25 ans : 46,2 % (IC95 % : 19,2-64,2).

Impact direct :

Grippe confirmée en laboratoire (patients en ambulatoire) : absence de diffé-
rence statistiquement significative

Prise en charge en ambulatoire pour infection respiratoire aiglie : absence de
différence statistiquement significative

Passage aux urgences pour grippe : absence de différence statistiquement
significative

Hospitalisation pour grippe : absence de différence statistiquement significa-
tive

Impact indirect :
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Année de pu-

blication, ler

auteur (réf.),
type

Criteres de qualité Impact évalué
entre 1970 et 2015 : Canada (n=1), Etats- sur :
Unis (n=13), Royaume-Uni (n=2), Italie - absentéisme scolaire ou
(n=1), Russie (n=1). parental
- Aucun essai randomisé - déces des adultes

- Vaccins monovalents et trivalents

- Couverture vaccinale : 5 % a 83 % selon
I'étude, quand le taux de couverture est rap-
porté (ce taux est alors estimé par les au-
teurs, parfois a partir des données chez les
enfants a haut risque)

Limites des études :

- conception de I'étude (n = 14 études)

étude sur une seule saison (n = 12)

- grippe non confirmée en laboratoire (n =
10)

- détails de la population étudiée ne sont pas
fournis et/ou comparabilité inconnue des
groupes d'intervention et de contréle (n = 12)

Résultats

» Déces liés a la grippe des sujets adultes : impact des programmes de vac-
cination contre la grippe ciblant les enfants (2 études) :

Etats-Unis, 2010 : données de trois saisons grippales : effet indirect non si-
gnificatif sur la mortalité (positif ou négatif, selon I'année d'étude) chez les
adultes > 50 ans.

Japon, 2011 : réduction significative de la mortalité chez les personnes
ageées.
» Absentéisme scolaire ou des parents :

Pas d’'analyse statistique réalisable, limites des études liées au fait que la
cause de I'absentéisme n’est pas systématiquement reliée a la grippe,
études déclaratives.
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Annexe 7. Les résultats de la revue systématique de la littérature réalisée par la HAS sur le sujet de lI'impact de la
vaccination tel qu'estimé par la modélisation

Tableau 34. Détails de toutes les analyses de I'impact de la vaccination des enfants contre la grippe, pertinentes au regard de la situation actuelle en France, issues de la
revue systématique de la littérature réalisée par la HAS.

Pays ler auteur,an- Typede  Horizon temporel Comparateur(s) Maladie Vaccin(s) Efficacité des vac- Couverture
née, référence modele cins vaccinale
Allemagne Molnar, Modele 20 ans Vaccination de 40% des en- A/HIN1 Tetravalent Contre l'infection : 40 %
2022 (117) stocas- fants agés de 6 mois a 17 ans, | A/H3N2 vaccine 6 moisa 2 ans:
tique dy- par rapport au statu quo con- B/Victoria 49,8%
namique sistant a ne vacciner que les B/Yamagata 3a8ans:554%
individuel personnes a haut risque 9 a15ans 69,0 %
SEIR 164 17 ans : 63,0 %
Allemagne Scholz, Modele 1 an, mais la pré- | Vaccination chez les enfants La grippe saison- | Tetravalent S.0. 40 %
2021 (118) dyna- vention de la mor- | de 2 a 9 ans par rapport au niere vaccine
mique dé- | talité a été statu quo
terministe | évaluée sur toute
de type la durée de la vie.
SEIR
Allemagne Damm, SEIRS 10 ans Pas de vaccination pédiatrique | La grippe saison- | TIV TIV : 59 % contre 50 %
2015 (119) dyna- Vaccination pédiatrique (de 2 niere, souches A LAIV (triva- I'infection
mique a 17 ans) etB lent ou tétra- | LAIV : 80 % contre
valent non l'infection
precisé)
Angleterre Hodgson, SEEIIR 1 an, mais la pré- | L'ajout de la vaccination des A/HIN1 LAIV (mais 42 % ou 70 % contre 70 %
2017 (123) dyna- vention de la mor- | enfants agésde 2 a 16 ansau = A/H3N2 pas d'infos I'infection, en fonction
mique dé- | talité a été statu quo, par rapport au statu | B sur la va- de la circulation de la
terministe | évaluée surtoute | quo (groupes ageés et a risque lence) souche B
la durée de lavie. | uniqguement)
Angleterre Thorrington, SEEIIR 1 an, mais la pré- | Pas de détails sur la couver- Grippe saison- Vaccin vi- 70 % contre l'infection Variable
2015 (122) dyna- vention de la mor- | ture, mais les auteurs ont sup- | niére, aucune dis- | vant atténué
mique talité a été posé 0 % dans la population tinction entre les Pas de dé-
évaluée sur toute | générale des enfants, bien que | souches tails sur le
la durée de la vie. | certains enfants dans les
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groupes a risque auraient été
vaccinés.

Tous les groupes a risque de
tous ages ont été vaccinés se-
lon le statu quo dans les deux
scénarios.

trivalent ou
le tétravalent

Baguelin,
2013 (120)

SEEIIR
dyna-
mique

S.0.

Pas de vaccination pédiatrique
Vaccination pédiatrique (de 2
a 16 ans)

A/HIN1
A/H3N2

Trivalent et
tetravalent
vaccins chez
les enfants

70 % contre l'infection
pendant les années
ou les souches conte-
nues dans le vaccin
correspondaient aux
souches en circula-
tion

40 % contre l'infection
pendant les années
ou les souches conte-
nues dans le vaccin
ne correspondaient
pas aux souches cir-
culantes

15 %, 30 %,
50 %, 75 %

Baguelin,
2015 (121)

SEEIIR
dyna-
mique

1 an, mais la pré-
vention de la mor-
talité a été
évaluée sur toute
la durée de la vie.

Pas de vaccination pédiatrique
Vaccination pédiatrique (de 2
a 16 ans)

A/HIN1
A/H3N2

Trivalent
LAIV vaccins
chez les en-
fants

70 % contre l'infection
pendant les années
ou les souches conte-
nues dans le vaccin
correspondaient aux
souches en circula-
tion

40 % contre l'infection
pendant les années
ou les souches conte-
nues dans le vaccin
ne correspondaient

15 %, 30 %,
50 %, 75 %

HAS « Révision de la stratégie de vaccination contre la grippe saisonniére « février 2023

157



pas aux souches cir-
culantes

Gibson, SEIR Mo- | 5 ans Vaccination des groupes a La grippe saison- | LAIV (mais LAIV : 80 % contre 50 %
2016 (116) dele dy- risque uniquement par rapport | niere pas d'infos l'infection
namique a l'ajout de la vaccination des sur la va- TIV : 59 % contre
détermi- enfants gés de 2 4 17 ans lence) I'infection
niste avec le LAIV ou le TIV TIV
Sandmann, SEEIIR 1 an, mais la pré- | Vaccination des groupes a A/HIN1 Trivalent et 70 % contre l'infection | 10 %, 25 %,
2022 (115) dyna- vention de la mor- | risque (statu quo) vs vaccina- A/H3N2 tetravalent pendant les années 50 %, 75 %
mique talité a été tion de tous les enfants agés B vaccins chez | ou les souches conte-
évaluée surtoute | de 2 417 ans vs vaccination les enfants nues dans le vaccin
la durée de lavie. | de tous les enfants agés de 2 correspondaient aux
a 17 ans et vaccination des souches en circula-
groupes a risque. tion
40 % contre l'infection
pendant les années
ou les souches conte-
nues dans le vaccin
ne correspondaient
pas aux souches cir-
culantes
Elveback, Modéele S.0. Vaccination des enfants jus- Souches de IV et LAIV, 11V : 80 % contre 50 %, 70 %
1976 (171) stochas- qu'a 18 ans par rapport & I'ab- | grippe pandé- sans infos I'infection et 90 %
tique sence de vaccination mique A : souche | surlava- LAIV : 95 % contre
basé sur pandémique asia- | lence I'infection
l'individu tique de 1957
(A/H2N2) et
souche pandé-
mique de Hong
Kong de 1968
(A/H3N2)
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Prosser, Arbre de 1 an, mais la pré- | La vaccination chez les en- La grippe saison- | IIV et LAIV, 1IV: 69 % contre 100 %
2006 (172) décision vention de la mor- | fants de 6 mois a 17 ans, par niere sans infos l'infection
statique talité a été rapport a la vaccination des sur la va- LAIV: 83,8 % contre
évaluée surtoute | personnes a haut risque lence I'infection
la durée de la vie.
Schmier, Arbre de 1lan Vaccination chez les enfants La grippe saison- | LAIV, pas S.O. 47 %
2008 (173) décision de 5 a 18 ans, par rapport a niere d'infos sur la
statique I'absence de vaccination valence
Salo, Arbre de | 2 ans La vaccination chez les en- La grippe saison- | Vaccin inac- | 80 % contre l'infection 100 %
2006 (174) décision fants de 6 mois a 13 ans, par niéere tivé
statique rapport a la vaccination des
personnes & haut risque
Gerlier, SEIRS 10 ans Pas de vaccination pédiatrigue = A/HIN1 LAIV tetra- 80 % contre l'infection Jusqu'a
2017 (124) dyna- Vaccination pédiatrique (de 2 A/H3N2 valent 50 %
mique a 17 ans) B/Victoria
B/Yamagata
Tsuzuki, SEEIIR 3ans, maislapré- | 42,2% (0a4),;66,8% (5a A/HIN1 Tetravalent 45 % [ICos5% : 41 ; 49] 90 %
2020 (126) dyna- vention de la mor- | 9) ; 56,6 % (10 a 14) A/H3N2 contre l'infection
mique talité a été B/Victoria
évaluée sur toute B/Yamagata
la durée de la vie.
de Boer, Modéle 20 ans L'ajout de la vaccination des A/HIN1 Tetravalent 45 9% contre l'infection 50 %
2020 (127) de trans- enfants agés de 2 a 16 ans au | A/H3N2 LAIV
mission statu quo, par rapport au statu | B/Victoria
dyna- quo (groupes agés et arisque | B/Yamagata
mique uniquement)
stochas-
tique SIR
de Boer, SEIR Mo- | 20 ans L'ajout de la vaccination des A/HIN1 Tetravalent 48 % contre l'infection 50 %
2021 (128) deéle dy- enfants agés de 2 a 17 ans au | A/H3N2 LAIV
namigque statu quo, par rapport au statu
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Pays

Thailande

ler auteur, an-
née, référence

Meeyai,
2015 (125)

Type de
modéle

détermi-
niste

SEIR dy-
namique
détermi-
niste

Horizon temporel

4 ans, mais la pré-
vention de la mor-
talité a été
évaluée sur toute
la durée de la vie.

Comparateur(s)

quo (groupes agés et a risque
uniguement)

La vaccination chez les en-
fants de 2 a 17 ans, par rap-
port a la vaccination des
adultes agés

Maladie

B/Victoria
B/Yamagata

A/HIN1
A/H3N2
B

Vaccin(s)

Trivalent
LAIV ou TIV

Efficacité des vac-

cins

TIV : 48,5 % contre
l'infection
LAIV : 90 % contre
l'infection

Couverture

vaccinale

66 %

Tableau 35. Résultats de toutes les analyses de I'impact de la vaccination des enfants contre la grippe, pertinentes au regard de la situation actuelle en France, issues de
larevue systématique de la littérature réalisée par la HAS.

Pays

Allemagne

Allemagne

Allemagne

Angleterre

ler auteur, an-
née, référence

Molnar,
2022 (117)

Scholz,
2021 (118)

Damm,
2015 (119)

Hodgson,
2017 (123)

Vacciner 40 % des enfants agés de 6 mois a 17 ans réduit :
- le nbre de cas de grippe de 177 154 a 137 051 (™ 22,6 %)
- le nbre de déces de 448 a 361 (™ 19,4 %)

- le nbre d'hospitalisations de 1 719 a 1 377 (™ 19,9 %).

Résultats

- En 'absence de vaccination des enfants, le modele prévoit 17 020 000 cas de grippe, 4 308 000 consultations médicales, 42 550 hospitalisa-
tions et 2 062 déces liés a la grippe.
- Vacciner 40 % des enfants agés de 2 & 9 ans réduit : le nbre de cas de grippe & 15 410 000 (™ 9,5 %), le nbre de consultations médicales a
3894 000 (™ 9,6 %), le nbre d'hospitalisations a 37 120 (™ 12,8 %) et le nbre de déces a 1 867 (™ 9,5 %).
- Vacciner 40 % des enfants agés de 2 a 17 ans réduit le nbre de cas a 14 150 000 (N 16,9 %), le nbre de consultations médicales a 3 577 000
(™ 17,0 %), le nbre d'hospitalisations a 34 540 (™ 18,8 %) et le nbre de décés a 1 714 (16,9 %).

- La vaccination des enfants agés de 2 a 17 ans permet de réduire le nbre d'infections annuelles de cas de grippe de 2 390 508 (™ 40,6 %).
38 % de cette réduction concernerait les enfants, 62 % les adultes non vaccinés d’age = 18 ans.
- Le modele prévoit également une réduction de 1 599 250 cas annuelles de grippe symptomatiques (™ 40,6 %) et de 506 déces (N 36,2 %), de
16 712 hospitalisations (™ 41,1 %).

- Vacciner les enfants réduit la charge de la grippe chez les personnes agées.
- Plus la vaccination des enfants est précoce (début de la saison grippale), plus la réduction la charge de la grippe chez les personnes agées est
importante.
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Thorrington,
2015 (122)

- Une CV de 66 % pour tous les écoliers éliminerait efficacement la transmission de la grippe saisonniére en Angleterre, avec moins de 10 cas
cliniques signalés sur une année.

Baguelin,
2013 (120)

Le maintien du statu quo géneére :
- 5325 000 cas annuels de grippe
- 603 095 consultations médicales
- 611 957 hospitalisations

- 1784 déces.

La vaccination des enfants agés de 2 a 16 ans réduit le fardeau de la grippe a:
- 2559 000 cas annuels de grippe

- 264 246 consultations médicales

- 5 812 hospitalisations

- 985 déces.

Baguelin,
2015 (121)

Le maintien du statu quo géneére :
- 5325 000 cas annuels de grippe
- 603 095 consultations médicales
- 611 957 hospitalisations

- 1784 déces.

La vaccination des enfants agés de 2 a 16 ans réduit le fardeau de la grippe a:
- 2559 000 cas annuels de grippe

- 264 246 consultations médicales

- 5 812 hospitalisations

- 985 déces.

Gibson,
2016 (116)

Réductions estimées

Angleterre et Pays de Galles

Vacciner les enfants agés de 2 a 17 ans avec le LAIV (Angleterre et Pays de Galles) vs statu quo :

- nbre de cas de grippe : 3 296 000 (™ 35,8 %)
- nbre d’hospitalisations : 11 000 ( 40,7 %)-
- nbre de décés : 1 000 (™ 16,7 %)
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Pays

Angleterre,
Ecosse, Es-
pagne, France,
Irlande, Pays-
Bas, Portugal,
Navarre (région
d'Espagne)

ler auteur, an-
née, référence

Sandmann,
2022 (115)

Résultats

Brésil

Vacciner les enfants agés de 2 a 17 ans avec le LAIV (Brésil) vs statu quo :
- nbre de cas : 12 203 000 (™ 39,4 %)

- nbre de décés : 36 000 déces (™ 25,2 %)

- nbre d’hospitalisations : 478 000 (~ 46,0 %)

Taiwan

Vacciner les enfants agés de 2 a 17 ans (avec le LAIV vs statu quo réduit :
- nbre de cas de grippe : 1 145 000 (™ 19,8 %)

- nbre de décés : 7 000 (™ 6,3 %)

- nbre d’hospitalisation : 62 000 (™ 20,1 %)

Espagne

Vacciner les enfants agés de 2 a 17 ans (avec le LAIV vs statu quo réduit :
- nbre de cas de grippe : 1 776 000 (™ 21,8 %)

- nbre de déces : 6 000 (™ 11,1 %)

- nbre d’hospitalisations : 212 000 (~ 23,6 %)

Angleterre

- Vacciner la population &gée avec un vaccin tétravalent, vs un vaccin trivalent, réduit le nbre de cas de grippe de 280 / 100 000 da.

- Une réduction de 1 200 cas de grippe / 100 000 da est possible si les personnes agées recoivent un vaccin amélioré (haute dose ou avec adju-
vant).

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 7 900 / 100 000 da.

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent réduit le nbre de cas de grippe de 8 400 / 100 000 da.

- Vacciner les enfants avec un vaccin tétravalent (et une CV de 50 %) + la vaccination des personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le
nbre de cas de grippe de 9 100/ 100 000 da.

- Les hospitalisations sont réduites : de 10,2 pour 100 000 doses administrées si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent ; de

12,5/ 100 000 da si elles recoivent un vaccin amélioré ; de 40,2 / 100 000 das si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent ; de
48,4 / 100 000 das s'ils sont vaccinés avec un vaccin tétravalent.

Ecosse

- Vacciner les personnes agées avec un vaccin tétravalent vs un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 370 / 100 000 das
- Une réduction de 1 900 / 100 000 das est possible si les personnes agées regoivent un vaccin amélioré (haute dose ou avec adjuvant).
- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 4 000 / 100 000 das.
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Pays

ler auteur, an-
née, référence

Résultats

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent réduit le nbre de cas de grippe de 4 200 / 100 000 das.

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de cas de grippe
de 5600/ 100 000 das.

- Les hospitalisations sont réduites : de 9,1 / 100 000 das si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent ; de 14,6 / 100 000 das si elles
recoivent un vaccin amélioré ; de 17,9 / 100 000 das si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 20 / 100 000 das si ce
vaccin est tétravalent.

- La combinaison d'une CV de 50 % chez les enfants et de la vaccination des personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre d'hospita-
lisations de 30,6 / 100 000 das.

- Les déces sont réduits : de 4,1 / 100 000 das si les personnes agées recoivent un vaccin tétravalent ; de 6,8 / 100 000 da si les personnes
agées recoivent un vaccin amélioré ; de 4,6 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent ; de 5,1 / 100 000 da si

50 % des enfants sont vaccinés un vaccin tétravalent.

- La combinaison d'une CV de 50 % chez les enfants et de la vaccination des personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de déces
de 9,9 /100 000 da.

Espagne

- Vacciner les personnes agées avec un vaccin tétravalent vs vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 270/ 100 000 da, et de

2 500/ 100 000 da si elles recoivent un vaccin amélioré (haute dose ou avec adjuvant).

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 25 000 / 100 000 da, et de 26 000 / 100 000 da si le vac-
cin est tétravalent.

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de cas de grippe
de 27 000 / 100 000 da.

- Les hospitalisations sont réduites de 1,7 / 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent ; de 4,3 / 100 000 da si elles re-
¢oivent un vaccin amélioré ; de 14 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 15,5/ 100 000 da s'ils sont
vaccinés avec un vaccin tétravalent.

- La combinaison d'une CV de 50 % chez les enfants et de la vaccination des personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre d'hospita-
lisations de 17,5/ 100 000 da.

- Les déces sont réduits de 2,5/ 100 000 da si les personnes agées recoivent un vaccin tétravalent ; de 6,2 / 100 000 da si elles recoivent un
vaccin amélioré ; de 9,9 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 10,9 / 100 000 da 50 % des enfants sont
vaccinés avec un vaccin tétravalent.

- Vacciner 50 % des enfants + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de déces de 13,6 / 100 000 da.

France

- Vacciner la population agée avec un vaccin tétravalent par rapport a un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 230/ 100 000 da
- Vacciner la population agée avec un vaccin amélioré (haute dose ou avec adjuvant).réduit le nbre de cas de grippe de 1 500 / 100 000 da
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Pays

ler auteur, an-
née, référence

Résultats

- Vacciner 50 % des enfants (2-17 ans) avec un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 29 000/ 100 000 da

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent réduit le nbre de cas de grippe de 30 000 / 100 000 da.

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de cas de grippe
de 30 000 / 100 000 da.

- Les hospitalisations sont réduites de 3,5/ 100 000 da si les personnes agées recoivent un vaccin tétravalent, de 6,7 / 100 000 da si elles recoi-
vent un vaccin amélioré, de 41 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 45,9 / 100 000 da si ce vaccin est
tétravalent, vacciner 50 % des enfants + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre d'hospitalisations de

48,4 / 100 000 da.

- Les déces sont réduits de 2,9 / 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent, de 5,5/ 100 000 da si les personnes agées
recoivent un vaccin amélioré, de 15/ 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 16,6 / 100 000 da si ce vaccin
est tétravalent, vacciner 50 % des enfants + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de décés de

18,5/100 000 da.

Irlande

- Vacciner la population &gée avec un vaccin tétravalent vs vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 330/ 100 000 da

- Vacciner la population agée avec un vaccin amélioré (haute dose ou avec adjuvant) vs vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de

2 700/ 100 000 da.

- Vacciner 50 % des enfants (2-17 ans) avec un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 19 000/ 100 000 da

- Vacciner de 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent réduit le nombre de cas de grippe de 20 000 / 100 000 da.

- Vacciner de 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nombre de cas de
grippe de 21 000 / 100 000 da.

- Les hospitalisations sont réduites de 6,1 / 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent, de 13,3 / 100 000 da si elles
recoivent un vaccin amélioré, de 43,3 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 50,4 / 100 000 da si ce vac-
cin est tétravalent, vacciner 50 % des enfants + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nombre d'hospitalisations de
54,7 /1 100 000 da.

- Les déces sont réduits de 3,4 / 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent, de 7,7 / 100 000 da si elles recoivent un
vaccin amélioré, de 9/ 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 10,2 / 100 000 da si ce vaccin est tétrava-
lent, vacciner 50 % des enfants + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de déces de 12,6 / 100 000 da.

Pays-Bas

- Vacciner la population &gée avec un vaccin tétravalent vs vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 260 / 100 000 da, et de 2000 pour
100 000 si les personnes agées recoivent un vaccin amélioré (haute dose ou avec adjuvant).

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 11 000 / 100 000 da, et l'utilisation d'un vaccin tétravalent
réduit le nbre de cas de grippe de 11 000 / 100 000 da.
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Pays

ler auteur, an-
née, référence

Résultats

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de cas de grippe
de 12 000 / 100 000 da.

- Les hospitalisations sont réduites de 13,3 / 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent, de 24,8 / 100 000 da si les per-
sonnes agées recoivent un vaccin amélioré, de 22 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent, et de

25,3 /100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés ave un vaccin tétravalent.

- La combinaison d'une couverture vaccinale de 50 % pour les enfants et la vaccination des personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le
nbre d'hospitalisations de 41,2 / 100 000 da.

- Les déces sont réduits de 2,4 / 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent, de 4,5/ 100 000 da si les personnes agées
recoivent un vaccin amélioré, de 2,9 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 3,4 / 100 000 da si ce vaccin
est tétravalent.

- La combinaison d'une couverture vaccinale de 50 % pour les enfants et de la vaccination des personnes agées avec un vaccin amélioré réduit
le nbre de décés de 6,3 /100 000 da.

Portugal

- Vacciner la population &gée avec un vaccin tétravalent, vs vaccin trivalent, réduit le nbre de cas de grippe de 110 pour 100 00 doses, et de
590/ 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin amélioré (haute dose ou avec adjuvant).

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 3 700 / 100 000 da.

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent réduit le nbre de cas de grippe de 3 800 / 100 000 da.

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de cas de grippe
de 4 200/ 100 000 da.

- Les hospitalisations sont réduites de 4,5/ 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent, de 6,5 / 100 000 da si les per-
sonnes agées étaient vaccinées avec un vaccin amélioré, de 8,7 / 100 000 da si 50 % des enfants étaient vaccinés avec un vaccin trivalent et de
9,5/ 100 000 da si ce vaccin était un vaccin tétravalent ; vacciner 50 % des enfants + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré a
réduit le nombre d'hospitalisations de 14,3 / 100 000 da.

- Les déces sont réduits de 3,7 / 100 000 da si les personnes agées sont vaccinées avec un vaccin tétravalent, de 5,5/ 100 000 da si elles sont
vaccinées avec un vaccin amélioré, de 3,7 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 4,1 / 100 000 da si ce
vaccin est tétravalent. La combinaison d'une couverture vaccinale de 50 % pour les enfants et de la vaccination des personnes agées avec un
vaccin amélioré a réduit le nombre de décés de 8,1/ 100 000 da.

Navarre

- Vacciner la population &gée avec un vaccin tétravalent vs vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 270/ 100 000 da et de
1400/ 100 000 da si les personnes agées recoivent un vaccin amélioré (haute dose ou avec adjuvant)..

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin trivalent réduit le nbre de cas de grippe de 8 200 / 100 000 da

- Vacciner 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent réduit le nbre de cas de grippe de 8 600 / 100 000 da.
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Pays

Etats-Unis

Etats-Unis

Etats-Unis

Finlande

France

ler auteur, an-
née, référence

Elveback,
1976 (171)

Prosser,
2006 (172)

Schmier,
2008 (173)

Salo,
2006 (174)

Gerlier,
2017 (124)

Résultats

- La vaccination de 50 % des enfants avec un vaccin tétravalent + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre d'infec-
tions de 9 300 / 100 000 da.

- Les hospitalisations sont réduites de 13,6 / 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent, de 20,1 / 100 000 da si elles
recoivent un vaccin amélioré, de 53,3 / 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 60,6 / 100 000 da si si 50 %
des enfants sont vaccinés avec un tétravalent.

- Vacciner 50 % des enfants + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nombre d'hospitalisations de 71,4 / 100 000 da.
- Les déces sont réduits de 5,2 / 100 000 da si les personnes agées regoivent un vaccin tétravalent, de 7,6 / 100 000 da si elles regoivent un
vaccin amélioré, de 9/ 100 000 da si 50 % des enfants sont vaccinés avec un vaccin trivalent et de 10,2 / 100 000 da si ce vaccin est tétrava-
lent.

- Vacciner 50 % des enfants + vacciner les personnes agées avec un vaccin amélioré réduit le nbre de décés de 14,1 / 100 000 da.

Avec une couverture vaccinale de 0 % chez les écoliers et les enfants d'age préscolaire, les taux d'attaque pour la souche asiatique et la souche
de Hong Kong étaient respectivement de 35,1 % et 33,3 %.

La vaccination de 50 % des écoliers a réduit ces deux taux d'attaque a 19,2 %. L'augmentation de la couverture vaccinale des écoliers a 70 % a
réduit les taux d'attaque a 13,5 % et 14,2 % respectivement. La vaccination de 90 % des écoliers a réduit les taux d'attaque a 7,5 % et 11,6 %
respectivement.

En complétant la vaccination des écoliers par une couverture vaccinale de 50 % chez les enfants d'age préscolaire, on a encore réduit les taux
d'attaque pour les deux souches. Toutefois, les réductions les plus importantes ont été obtenues en augmentant la couverture vaccinale chez
les écoliers plutdt que chez les enfants d'age préscolaire.

Pour 1 000 enfants vaccinés, en comparaison a I'absence de vaccination, le programme de vaccination permet d'éviter :
- nbre cas de grippe : 418 (11V), 509 (LAIV)

- nbre d’hospitalisations : 4,2 (1IV), 5,1 (LAIV)

- nbre de décés 0,0039 (11V), 0,004 (LAIV)

Aprés avoir pris en compte les colts de vaccination, les colts médicaux et les colts de productivité, les auteurs ont estimé que les économies
différentielles s'élevaient a 171,96 dollars par ménage pendant la saison grippale au cours de laquelle I'étude a été menée.

- Il est estimé que la vaccination réduit la charge des complications liées a la grippe de 97 508 cas vs 121 885 dans la cohorte vaccinée
(™~ 80 %).

- Le modéle prédit une réduction sur 10 ans de 12 923 970 cas de grippe (™ 58,4 %) dans la population pédiatrique, et de 17 264 757 chez les
adultes (18 ans et plus) (™ 27,6 %).

Le modele prévoit une réduction selon le groupe enfant vs adulte :

- des cas de grippe symptomatique (8 646 142 [~ 58,4 %]) dans la population pédiatrique et 11 550 122 chez les adultes (18 ans et plus)

(™ 27,6 %) respectivement)
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Pays

Japon

Pays-Bas

Pays-Bas

Thailande

ler auteur, an-
née, référence

Tsuzuki,
2020 (126)

de Boer,
2020 (127)

de Boer,
2021 (128)

Meeyai,
2015 (125)

Résultats

- des hospitalisations (64 503 chez les enfants (™ 56 %) et 44 138 chez les adultes (18 ans et plus) [~ 8,6 %)
- des déces (1 414 chez les enfants (™ 1 %) et 4 714 chez les adultes (18 ans et plus) (™ 0,9 %).

Vacciner les enfants et les adolescents réduit :

- Le fardeau des cas de grippe avec une prise en charge médicale (™ annuelle de 6 382 345 cas si vaccination des enfants agés de 0-14 ans vs
N~ annuelle de 693 206 cas si vaccination des adultes d’age = 50 ans)

- Les hospitalisations (™ annuelle de 9 194 vs N annuelle de 1 898) et les décées (™ annuelle de 285 vs N annuelle 115).

Le nombre de cas de grippe symptomatique diminue de 18,0 %, passant a 57 266 cas apres l'introduction dans le modeéle de la vaccination des
enfants agés de 2 a 16 ans.

Des réductions similaires ont été observées pour :

- Les consultations médicales : ~ 18,7 % (nbre initial de 71 552)

- Hospitalisations : ~ 16,7 % (nbre initial de 7 703)

- Décés : ™ 9,8 % (nbre initial de 3 234).

- Réduction du nbre de cas annuel de grippe symptomatique de 57,1 %, de 157 285 cas a 496 313 apres l'introduction dans le modele de la
vaccination des enfants agés de 2 a 17 ans. Des réductions similaires ont été observées pour :

- Consultation médicales : ~ 64,1 % (par rapport a 172 603)

- Hospitalisations : ~ 71,3 % (par rapport a 2 560)

- Décés : ~ 73,0 % (par rapport a 523).

- La vaccination des personnes agées génere 8 560 000 cas de grippe symptomatique, 5 300 consultations médicales, 3 300 hospitalisations et
4 300 déces.

- La vaccination des enfants agés de 2 a 17 ans avec le LAIV réduit la charge de morbidité a 2 016 000 grippes symptomatiques (™ 76,4 %),

1 800 consultations médicales (™ 66,0 %), 500 hospitalisations (™ 84,8 %) et 1 100 déces (™ 74,4 %).
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Annexe 8. Les résultats de larevue systématique de la littérature réalisée par Boccalini et al.

Tableau 36. Résultats et détails de toutes les analyses économiques des programmes de vaccination des enfants contre la grippe saisonniére, pertinents a la situation
actuelle en France, examinées par Boccalini et al., 2021 (133)

Pays

ler auteur,
année, réfé-
rence

Angleterre et
Pays de
Galles

Baguelin,
2015 (121)

Angleterre et
Pays de
Galles

Pitman,
2013 (64)

Perspective, horizon

temp. (HT), seuil de

colt-efficacité dans
le pays (CE)

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais la pré-
vention de la mortalité
a été évaluée sur
toute la durée de la
vie.

CE: 20000 £

Sécurité sociale
HT : 200 ans
CE:20000£

Type d'analyse,

de modele, inclu-

sion de la qualité
de vie (QDV)

Coat-utilité

SEEIIR dyna-
mique

QDV : oui

Co0t-utilité
SEIR dynamique
QDV : ui

Taux d'ac-
tualisation :
codts (bé-
néfices)
35%
(3,5 %)

3,5 %
(3,5 %)

Comparateur(s)

Vaccination de tous
les enfants agés de 2
a 16 ans vs absence
de vaccination pédia-
trique en masse +
vaccination des per-
sonnes agées et a
risque uniquement
(statu quo)

Vaccination de tous
les enfants agés de 2
a 4 ans vs vaccination
de tous les enfants de
de 2 & 10 ans vs vac-
cination de tous les
enfants de 2 a 18 ans
vs absence de vacci-
nation pédiatrique

Type de
grippe

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

Souche A
Souche B

Vaccin(s) :
type, prix

Type : trivalent

(LAIV vaccins
chez les en-
fants)

Prix : 15,85 £

Type : vaccin
vivant atténué,

vaccin trivalent

inactivé

Prix : 38,60 £
(y compris les

frais d'adminis-

tration)

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 % si
vaccin correspond
aux souches en cir-
culation, 40 % si
vaccin ne corres-
pond pas aux
souches circulantes

CV : 15 %, 30 %,
50 %, 75 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 60 %
(TIV), 80 % (LAIV)

CV:50 %

Résultats

RDCR de la vaccination des
enfants : 1 949 £ par QALY.

» La restriction de la vaccina-
tion aux enfants agés de 5 a
16 ans est légerement plus
colt-efficace (RDCR de 1 745
£ par QALY)

» La vaccination de I'un ou de
l'autre des groupes d'enfants
est tres colt-efficace par rap-
port au statu quo

Le LAIV est toujours plus codt-
efficace que le TIV.

- La vaccination des enfants
agés de 2 a 4 ans avec le LAIV
est plus colt-efficace que la
vaccination du méme groupe
d'age avec le TIV.

- La vaccination des enfants
agés de 2 a 10 ans donne lieu
a un RDCR de 506 £ par QALY
par rapport au TIV dans le
méme groupe d'age, qui est do-
miné.

- La vaccination de tous les en-
fants agés de 2 a 18 ans avec
le LAIV donne lieu a un RDCR
tout aussi faible (298 £ par
QALY) par rapport au TIV dans

HAS ¢ Révision de la stratégie de vaccination contre la grippe saisonniére ¢ février 2023

168



Pays

ler auteur,
année, réfé-

rence

Allemagne

Damm,
2015 (119)

Pays-Bas

de Boer,
2020 (127)

France

Gerlier,
2017 (124)

Perspective, horizon
temp. (HT), seuil de
colt-efficacité dans

le pays (CE)

Sécurité sociale et
perspective sociétale

HT : 10 ans

CE : non précisé

Perspective sociétale
HT : 20 ans
CE : 20000 €

Sécurité sociale
HT : 10 ans

CE : non précisé

Type d'analyse,

de modele, inclu-

sion de la qualité
de vie (QDV)

Co0t-utilité
SEIRS dynamique
Oui

Codt-utilité

Modele de trans-
mission dyna-
mique
stochastique SIR

QDV : oui

Cout-efficacité
SEIRS dynamique
QDV : non

Taux d'ac-

tualisation :

colts (bé-
néfices)

3,0 %
(3,0%)

40 %
(1,5%)

4,0%
(4,0 %%)

Comparateur(s)

Vaccination de tous
les enfants agés de 2
a 17 ans vs absence
de vaccination pédia-
trique en masse +
vaccination des per-
sonnes agées et a
risque uniguement
(statu quo)

Vaccination de tous
les enfants agés de 2
a 16 ans vs absence
de vaccination pédia-
trique en masse +
vaccination des per-
sonnes agées et a
risque uniquement
(statu quo)

Vaccination de tous
les enfants agés de 2
a 17 ans vs absence
de vaccination pédia-
trique en masse +
vaccination des

Type de
grippe

Souche A
Souche B

A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yama-
gata

A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yama-
gata

Vaccin(s) :
type, prix

Type : TIV,
LAIV (trivalent
ou tétravalent
non préciseé)

Prix : 10,64 €
(TIV), 20,02 €
(LAIV) + 6,65 €
(admin.)

Type : tétrava-
lent (LAIV)

Prix : 14,95 €

Type : tétrava-
lent (LAIV)

Prix : 30,37 € +
23 € (admin.)

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

Efficacité (préven-
tion grippe) : 59 %
(TIV), 80 % (LAIV)

CV:50 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 45 %

CV:50 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 80 %

CV :jusqu'a 50 %

Résultats

le méme groupe d'age, qui a
été dominé.

- La vaccination de tous les en-
fants agés de 2 a 18 ans est
toujours optimale si I'on consi-
dére uniqguement la protection
directe conférée par la vaccina-
tion.

» Du point de vue du payeur
public, le RDCR serait de

2 265 € par QALY. Dans la
perspective sociétale, la vacci-
nation des enfants domine le
statu quo.

» Le programme de vaccina-
tion des enfants est considéré
comme trés co(t-efficace, avec
un RDCR de 3 944 € par QALY
par rapport au statu quo.

Le RDCR est de 18 001 € par
année de vie gagnée, et les au-
teurs estiment le RDCR a

1 596 € par année de vie ga-
gnée dans une perspective
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personnes agées et a sociétale et dans une analyse
risque uniquement de sensibilité.
(statu quo)
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Annexe 9. Résultats de la revue systématique de la littérature des publications médico-économiques réalisée par la HAS

Tableau 37. Résultats et détails de toutes les analyses économiques des programmes de vaccination des enfants contre la grippe saisonniere, pertinents a la situation
actuelle en France

Pays

ler au-
teur, an-
née,
référence
Allemagne

Molnar,
2022 (117)

Allemagne

Scholz,
2021 (118)

Angleterre

Hill,
2020 (143)

Perspective,
horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

Sociétale
HT : 20 ans
CE : 50000 €

Sociétale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE:49800 €

Sécurité sociale

HT : 5 ans, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur

Type d'ana-
lyse, de mo-
dele, inclusion
de la qualité de

vie (QDV)

Codt-utilité

Modéle stocas-
tique dynamique
individuel SEIR

QDV : oui

Codt-utilité

Modéle dyna-
mique détermi-
niste de type
SEIR

QDV : oui

Codt-utilité

SEIR

Modéle dyna-
mique détermi-
niste

Taux d'ac-
tualisa-
tion :
colts (bé-
néfices)
3%

(1 %)

3%
3 %)

3,5%
(3,5%)

Comparateur(s)

Vaccination de
tous les enfants
agés de 6 mois a
17 ans vs ab-
sence de vaccina-
tion pédiatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a
risque unique-
ment (statu quo)

Vaccination de
tous les enfants
agésde 2a9ans
vs absence de
vaccination pédia-
trigue en masse +
vaccination des
personnes agées
et a risque uni-
guement (statu
quo)

Vaccination de
tous les enfants
agésde2al6
ans vs absence
de vaccination pé-
diatrique en

Type de
grippe

A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yama-
gata

Grippe sai-
sonniere
sans autre
précision

A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yama-
gata

Vaccin(s) :
type, prix

Type : tétrava-
lent

Prix : 13,11 €
+ 7,80 € (ad-
min.)

Type : tétrava-
lent

Prix : 15,97 €
par dose +
7,37 € (ad-
min.)

Type : tétrava-
lents et triva-
lents (aucun
autre détail
fourni)

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

Efficacité (préven-
tion grippe) selon
'age :

- 6 mois-2 ans

49,8 %
-3-8ans:554 %
-9-15ans 69,0 %
-16-17 ans : 63,0 %

CV:40%

Efficacité : pas de
données présentées

CV:40%

Efficacité : variable,
en fonction de la

souche de la grippe
et du groupe d'age,

Résultats

Dans la perspective sociétale, le pro-
gramme de vaccination permettrait
d'économiser des codts et dominerait le
statu quo.

Les deux programmes de vaccination
ont dominé le statu quo dans la pers-
pective sociétale.

- Dans la perspective du payeur public,
le RDCR pour la vaccination des en-
fants agés de 2 a 9 ans était de 1 000 €
par QALY ; pour la vaccination des en-
fants agés de 2 a 17 ans, il était de
1760 € par QALY.

- Le prix seuil du vaccin pour la vacci-
nation des enfants agés de 2 a 16 ans
varie de 12,55 £ 4 21,94 £, en fonction
de la limite inférieure de I'age de vacci-
nation des personnes agées.

- Plus cette limite d'age est basse, plus
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Pays

ler au-
teur, an-
née,
référence

Angleterre

Hodgson,
2017 (123)

Angleterre

Thorring-
ton,
2015 (122)

Perspective,

horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

toute la durée
de la vie

CE:20000 £

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE:15000 £

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE:20000 £

Type d'ana- Taux d'ac-
lyse, de mo- tualisa-
dele, inclusion tion :
de la qualité de codts (bé-
vie (QDV) néfices)
QDV : oui
Cout-utilité 3,5%
SEEIIR dyna- (3,5%)
mique détermi-
niste
QDV : oui
Codt-utilité 3,5%
SEEIIR dyna- (3,5 %)
mique
QDV : oui

Comparateur(s)

masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a
risque unique-
ment (statu quo)

Vaccination de
tous les enfants
agésde 2 a 16
ans vs absence
de vaccination pé-
diatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a
risque uniquement
(statu quo)

Vaccination de
tous les enfants
agésde 2 a 16
ans vs absence
de vaccination pé-
diatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a
risque uniquement
(statu quo)

Type de
grippe

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

Grippe sai-
sonniere
(sans dis-
tinction des
souches)

Vaccin(s) :
type, prix

Prix : variable,
la modélisation
utilise un prix
seuil pour éva-
luer le rapport
colt-efficacité

Type : LAIV
(mais pas
d'infos sur la
valence)

Prix : 15,55 £

Type : vivant
atténué (pas
de détails sur
le trivalent ou
le tétravalent)

Prix : 17,03 £

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

mais tous contre
I'infection

CV:60 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 42 % a
70 %, selon la
souche B circulante

CV:70%

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %

CV : variable (pas
de détails, les au-
teurs ont supposeé la
CV a0 % dans la
population générale
des enfants, bien
que certains enfants
dans les groupes a
risque aient été vac-
cinés)

Résultats

le prix seuil pour la vaccination des en-
fants est bas.

- Ces prix seuils se situent dans les li-
mites du co(t par dose des vaccins uti-
lisés en Angleterre.

» La vaccination des enfants est jugée
trés colt-efficace.

» La mise en ceuvre précoce du pro-
gramme de vaccination pédiatrique est
aussi efficace pour réduire les cas de
grippe dans la population agée que le
statu quo.

- Le RDCR pour le programme de vac-
cination des personnes agées aug-
mente a mesure que la vaccination des
enfants est plus efficace.

- Ce programme de vaccination codte
14 394 £ par QALY.

- Le fait de cibler les écoles primaires
réduit le RDCR a 3 177 £ par QALY
avec un taux de CV de 100 %.

- Une CV de 100 % dans les écoles se-
condaires codte 4 280 £ par QALY.
Vacciner un peu plus d'enfants du pri-
maire (CV de 48 %) que du secondaire
(CV de 34 %) est le scénario le plus
colt-efficace(RDCR 16 152 £ par
QALY), si les deux groupes d'age sont
vaccinés.
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Pays

ler au-
teur, an-
née,
référence

Angleterre

Sand-
mann,
2022 (115)

Angleterre
et Pays de
Galles

Perspective,

horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE : non précisé

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été

Type d'ana-
lyse, de mo-
dele, inclusion
de la qualité de
vie (QDV)

Codt-utilité

SEEIIR dyna-
mique

QDV : oui

Codt-utilité

SEEIIR dyna-
mique

Taux d'ac-  Comparateur(s) Type de
tualisa- grippe
tion :
colts (bé-
néfices)
3% Vaccination des A/HIN1
(3%) groupes a risque A/H3N2
(statu quo) vs vac- = Souche B
cination de tous
les enfants agés
de2al7ansvs
vaccination de
tous les enfants
agésde2al7
ans et vaccination
des groupes a
risque.
3,5% Vaccination de A/HIN1
(3.5%) tou,s les enfants A/H3N2
agésde2a 16 Souche B

ans vs absence

Vaccin(s) :
type, prix

Type : trivalent
et tétravalent
(chez I'enfant)

Prix : 12,20 £
(admin),
6,86 £ (TIV),
9,94 £ (QIV)

Type : vivant
atténué (pas
de détails sur

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %
(années ou les
souches contenues
dans le vaccin cor-
respondent aux
souches en circula-
tion) a 40 % (an-
nées ou les souches
contenues dans le
vaccin ne corres-
pondent pas aux
souches circulantes)

CV : 10 %, 25 %,
50 %, 75 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %
les années ou les
souches contenues

Résultats

» La combinaison d'une CV de 50 %
chez les enfants, et de la vaccination
des personnes agées avec un vaccin
amélioré, réduit le nbre d'hospitalisa-
tions de 55,3 / 100 000 das.

- Les déces sont réduits de

6,2 / 100 000 das si les personnes
agées recoivent un vaccin tétravalent ;
de 7,5/ 100 000 das si elles recoivent
un vaccin amélioré ; de

9,9 /100 000 das si 50 % des enfants
sont vaccinés avec un vaccin trivalent ;
de 11,9 /100 000 das si ce vaccin est
tétravalent.

» La combinaison d'une couverture
vaccinale de 50 % chez les enfants, et
de la vaccination des personnes agées
avec un vaccin amélioré, réduit le
nombre de décées de

15,8 /100 000 das.

- En prenant la moyenne de tous les
pays étudiés dans l'analyse, les pro-
grammes de vaccination les plus codt-
efficace impliquaient toujours la vacci-
nation des enfants avec un vaccin tétra-
valent et le changement du vaccin pour
les personnes agées par un vaccin
amélioré.

- Vacciner les enfants contre la grippe
saisonniére est colt-efficace, quel que
soit le groupe d'age vacciné.

- Vacciner tous les enfants agés de 2 a
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évaluée sur QDV : oui de vaccination pé- le trivalent ou | dans le vaccin cor- | 16 ans est la plus colteuse (75,6 mil-
toute la durée diatrique en le tétravalent) | respondent aux lions £) avec un RDCR de 2 909 £ par
de la vie masse + vaccina- Prix : 20,14 £ souches en circula- | QALY, par rapport au scénario de vac-
CE : 20 000 £ tion des per- (a l'école) tion & 40 % les an- cm.atlon des enfants 4gés de 5 a :}6 ans
sonnes agées et a nées ou les souches | qui a le co(t le plus élevé (59,5 mil-
risque uniquement contenues dans le lions £) et un RDCR de 1 972 £ par
(statu quo) vaccin ne corres- QALY), qui, comme tous les autres scé-
pondent pas aux narios (par ordre croissant de codts
souches circulantes. | nets) :i) 2 a 4 ans, ii) 12 & 16 ans, iii) 5
CV : 30 %, 55 %, a 1_1 ans, iv) 5 a 16 ans) est tres co(t-
70 % chez les en- efficace.
fants &gés de 2 a
16 ans (pas de dé-
tails, les auteurs ont
supposé la CV a
0 % dans la popula-
tion générale des
enfants, bien que
certains enfants a
risque aient été vac-
cinés).
Sécurité sociale | Codt-utilité 3,5% Vaccination de Grippe sai- | Type : LAIV Efficacité (préven- RDCR : 6 208 £ par QALY
HT : 5 ans SEIR Modéle (3,5%) tAou,s les en]‘ants sonniér.e (rPais pas tion grippe) : 80 %
CE : 30000 £ dynamique de- Zgzsv:(;ssz:; flsnacr:i): I:;as 3;?;2z<as)ur ° A 59T T
terministe T ; CV :50 %
de vaccination pé- | souches) TIV
QDV : oui diatrique en Prix -
masse + vaccina- CLAIV -
tion desApe’r- ) 14.00 £
sonnes agées et a STIV:222a
risque uniquement 555 £ selon le
(statu quo) pays
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Pays
ler au-
teur, an-
née,
référence

Brésil
Gibson,
2016 (116)

Ecosse

Sand-
mann,
2022 (115)

Espagne

Gibson,
2016 (116)

Perspective,

horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

Sécurité sociale

HT : 5 ans
CE : 30000 £

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE : non précisé

Sécurité sociale
HT : 5 ans
CE : 30000 £

Type d'ana- Taux d'ac-  Comparateur(s)
lyse, de mo- tualisa-
dele, inclusion tion :
de la qualité de codts (bé-
vie (QDV) néfices)

Codt-utilité 3,0% Vaccination de

SEIR Modele (3,0%) | louslesenfants

dynamique dé- agesde2al7

terministe ans vs absence
de vaccination pé-

QDV : oui diatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a
risque uniquement
(statu quo)

Coat-utilité 3% Vaccination des

SEEIIR dyna- (3 %) GUrEUEES e

mique (§tatg quo) vs vac-
cination de tous

QDV : oui les enfants agés
de 2a17 ansvs
vaccination de
tous les enfants
agésde2al7
ans et vaccination
des groupes a
risque.

Cout-utilité 3.0% Vaccination de

SEIR Modele (3,00%) | louslesenfants

dynamique dé- agesde2a 17

terministe ans vs absence

de vaccination

Type de
grippe

Grippe sai-
sonniere
(sans dis-
tinction des
souches)

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

Grippe sai-
sonniére
(sans dis-
tinction des
souches)

Vaccin(s) :
type, prix

Type : LAIV
(mais pas
d'infos sur la
valence), TIV

Prix : 14,00 £
(LAIV) ;2,22 a
5,55 £ selon le
pays (TIV)

Type : trivalent
et tétravalent
(chez I'enfant)

Prix : 12,20 £
(admin) +
6,86 £ (TIV),
9,94 £ (QIV)

Type : LAIV
(pas d'infos
sur la va-

lence), TIV

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

Efficacité (préven-
tion grippe) : 80 %
LAIV ; 59 % (TIV)

CV:50 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %
les années ou les
souches contenues
dans le vaccin cor-
respondent aux
souches en circula-
tion a 40 % les an-
nées ou les souches
contenues dans le
vaccin ne corres-
pondent pas aux
souches circulantes.

CV : 10 %, 25 %,
50 %, 75 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 80 %
(LAIV), 59 % (TIV)

CV:50 %

Résultats

RDCR : 2 817 £par QALY

» En prenant la moyenne de tous les
pays étudiés dans l'analyse, les pro-
grammes de vaccination les plus codt-
efficace impliquent la vaccination des
enfants avec un vaccin tétravalent et le
changement du vaccin pour les per-
sonnes agées par un vaccin amélioré.

RDCR : LAIV dominante
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Pays

ler au-
teur, an-
née,
référence

Espagne

Sand-
mann,
2022 (115)

Etats-Unis

Lee,
2010 (175)

Perspective,
horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE : non précisé

Perspective so-
ciétale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE:

50 000 US$

Type d'ana-
lyse, de mo-
dele, inclusion
de la qualité de
vie (QDV)

QDV : oui

Codt-utilité

SEEIIR dyna-
mique

QDV : oui

Codt-utilité
MCMC
QDV : oui

Taux d'ac-
tualisa-
tion :
colts (bé-
néfices)

3,0 %
(3,0 %)

3,0 %
(3,0 %)

Comparateur(s)

pédiatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a
risque uniquement
(statu quo)

Vaccination des
groupes a risque
(statu quo) vs vac-
cination de tous
les enfants agés
de 2a17 ansvs
vaccination de
tous les enfants
agésde2al7
ans et vaccination
des groupes a
risque.

Vaccination de
tous les enfants
de 6 mois a

18 ans vs ab-
sence de vaccina-
tion

Type de
grippe

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

Grippe sai-
sonniere
(sans dis-
tinction des
souches)

Vaccin(s) :
type, prix

Prix : 14,00 £
(LAIV); 2,22 a
5,55 £ (TIV)
selon le pays

Trivalent et té-
travalent vac-
cins chez les
enfants

Espagne €6
(admin), €2,90
(TIV), €6 (QIV)

Type : LAIV
(pas d'infos
sur la va-

lence), TIV

Prix : 25 US$
(LAIV),
15 US$ (TIV)

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %
les années ou les
souches contenues
dans le vaccin cor-
respondent aux
souches en circula-
tion a 40 % les an-
nées ou les souches
contenues dans le
vaccin ne corres-
pondent pas aux
souches circulantes

CV :10 %, 25 %,
50 %, 75 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 82 %
(LAIV), 59 % (TIV)

Cv:S.0.

Résultats

- En prenant la moyenne de tous les
pays étudiés dans l'analyse, les pro-
grammes de vaccination les plus codt-
efficace impliquent la vaccination des
enfants avec un vaccin tétravalent et le
changement du vaccin pour les per-
sonnes agées par un vaccin amélioré.

- Vacciner les enfants en octobre avec
le vaccin TIV a un RDCR de

27 901 US$ a 36 413 US$ et pour le
LAIV de 36 538 US$ & 46 266 US$

- Le TIV reste colt-efficace s'il est ad-
ministré en décembre (RDCR de

33 639 US$ a 44 511 US$), mais le
RDCR dépasse le seuil si la vaccination
est administrée apres décembre.

- Le LAIVaun RDCR de 28 988 US$ a
38 350 US$ s'il est administré en
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Pays

ler au-
teur, an-
née,
référence

Etats-Unis

Prosser,
2006 (172)

Etats-Unis

Schmier,
2008 (173)

Finlande

Salo,
2006 (174)

Perspective,

horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

Perspective so-
ciétale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE:S.0.

Perspective so-
ciétale

HT :1an
CE:S.0O.

Perspective so-
ciétale

HT : 2 ans
CE:S.0O.

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

Vaccin(s) :
type, prix

Type d'ana- Taux d'ac-  Comparateur(s) Type de
lyse, de mo- tualisa- grippe
dele, inclusion tion :
de la qualité de codts (bé-
vie (QDV) néfices)
Co0t-utilité 0% Vaccination de Grippe sai-
Arbre de déci- (0%) Eou:s, les enfaqts \ sonniér_e
sion statique agés de 6 mois a (_san.s dis-
17 ans vs ab- tinction des
QDV : oui sence de vaccina- | souches)
tion pédiatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a
risque uniquement
(statu quo)
Colt-bénéfice S.0. Vaccination de Grippe sai-
Arbre de déci- (S.0) tAou,s les enfants sonniérg
sion statique agésde5a (_san.s dis-
18 ans vs ab- tinction des
QDV : non sence de vaccina- | souches)
tion
Colt-bénéfice 0% Vaccination de Grippe sai-
Arbre de déci- (0 %) tous les enfan.ts sonniére
agés de 6 mois a (sans

sion statique

QDV : non

13 ans vs ab-
sence de

Type : IV et
LAIV, sans in-
fos sur la va-
lence

Prix :

9,56 US$ (IIV
chez les en-
fants < 3 ans),
6,86 US$ (IIV
chez les en-
fants = 3 ans),
12,89 US$
(LAIV),

+ 25 US$ (ad-
min.)

Type : LAIV,
pas d'infos sur
la valence

Prix :

17,95 US$ +
2,95 US$ (ad-
min)

Type : vaccin
inactivé

Type : 2,30 €
+ co(t admin,

Efficacité (préven-
tion grippe) : 69 %
(1V), 83,8 % (LAIV)

CV :100 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : S.O.

CV:47%

Efficacité (préven-
tion grippe) : 80%

CV :100 %

Résultats

novembre, mais il dépasse le seuil s'il
est administré aprés novembre.

- Le vaccin TIV est toujours plus co(t-
efficace que le vaccin LAIV.

Les RDCR pour chaque groupe d'age
et chaque vaccin sont les suivants :

- 6-23 mois : 12 000 $US (lIV),

9 000 US$ (LAIV)

-2 ans : 18 000 US$ (lIV), 15 000 US$
(LAIV)

- 3-4 ans : 28 000 US$ (11V),

25 000 US$ (LAIV)

-5-11 ans : 79 000 US$ (11V),

72 000 US$ (LAIV)

-12-17 ans : 119 00 US$ (11V),

109 000 US$ (LAIV)

Aprés avoir pris en compte les colts de
vaccination, les colts médicaux et les
co(ts de productivité, les auteurs esti-
ment que les économies différentielles
s'élévent a 171,96 US$ par ménage
pendant la saison grippale au cours de
laquelle I'étude a été menée.

- Concernant les colts médicaux, la
vaccination permet d'économiser

4278 280 €.

- La réduction des frais de déplacement
liés a la grippe est de 741 054 €, mais
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Pays

ler au-
teur, an-
née,
référence

France

Sand-
mann,
2022 (115)

Irlande

Sand-
mann,
2022 (115)

Perspective,

horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE : non précisé

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été

Type d'ana-
lyse, de mo-
dele, inclusion
de la qualité de
vie (QDV)

Codt-utilité

SEEIIR dyna-
mique

QDV : oui

Codt-utilité

SEEIIR dyna-
mique

QDV : oui

Taux d'ac-
tualisa-
tion :
colts (bé-
néfices)

3,0 %
(3,0 %)

3,0%
(3,0%)

Comparateur(s)

vaccination pédia-
trigue en masse +
vaccination des
personnes agées
et a risque uni-
guement (statu
quo)

Vaccination des
groupes a risque
(statu quo) vs vac-
cination de tous
les enfants agés
de23al17ansvs
vaccination de
tous les enfants
agésde2al7
ans et vaccination
des groupes a
risque.

Vaccination des
groupes a risque
(statu quo) vs vac-
cination de tous
les enfants agés

Type de

grippe

distinction

des
souches)

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

Vaccin(s) :
type, prix

mais ce n'est
pas clair

Type : trivalent
et tétravalent
(vaccins chez
les enfants)

Prix : 6,10 €
(TIV), 11,20 €
(QIV) +9,3 €
(admin),

Type : trivalent
et tétravalent
(vaccins chez
les enfants)

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %
les années ou les
souches contenues
dans le vaccin cor-
respondent aux
souches en circula-
tion, 40 % les an-
nées ou les souches
contenues dans le
vaccin ne corres-
pondent pas aux
souches circulantes

CV : 10 %, 25 %,
50 %, 75 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %
les années ou les
souches contenues
dans le vaccin

Résultats

comme le programme a entrainé des
frais de déplacement des parents vers
les centres de vaccination (4 534 266
€), le colt net de déplacement est de
3793212¢€.

- Les économies sociétales nettes (ré-
duction nette de la perte de productivité
due a la grippe ou aux réactions a la
vaccination) sont de 11 055 824 €.

- Les économies nettes réalisées grace
au programme de vaccination sont de
11 540 892 €.

» En prenant la moyenne de tous les
pays étudiés dans l'analyse, les pro-
grammes de vaccination les plus codt-
efficace impliquent toujours la vaccina-
tion des enfants avec un vaccin tétrava-
lent et le changement du vaccin pour
les personnes agées par un vaccin
amélioré.

» En prenant la moyenne de tous les
pays étudiés dans l'analyse, les pro-
grammes de vaccination les plus codt-
efficace impliquent toujours la vaccina-
tion des enfants avec un vaccin
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Pays

ler au-
teur, an-
née,
référence

Japon

Tsuzuki,
2020 (126)

Navarre
(région
d'Espagne)
Sand-
mann,
2022 (115)

Perspective,

horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE : non précisé

Sécurité sociale

HT : 3 ans, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE:
50 000 US$

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE : non précisé

Type d'ana-
lyse, de mo-
dele, inclusion
de la qualité de
vie (QDV)

Codt-utilité

SEEIIR dyna-
mique

QDV : oui

Codt-utilité

SEEIIR dyna-
mique

QDV : oui

Taux d'ac-
tualisa-
tion :
colts (bé-
néfices)

2,0%
(2,0%)

3,0%
(3,0%)

Comparateur(s)

de 2a17 ansvs
vaccination de
tous les enfants
agésde2al7
ans et vaccination
des groupes a
risque.

Vaccination de
tous les enfants
agésdeOal4
ans vs absence
de vaccination pé-
diatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a
risque uniquement
(statu quo)

Vaccination des
groupes a risque
(statu quo) vs vac-
cination de tous
les enfants agés
de 2a17 ansvs
vaccination de
tous les enfants
agésde2al7
ans et vaccination

Type de
grippe

A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yama-
gata

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

Vaccin(s) :
type, prix

Prix: 10 €
(TIV), 10 €
(QIV) + 25 €
(admin)

Type : tétrava-
lent

Prix :
38,00 US$

Type : trivalent
et tétravalent
(vaccins chez
les enfants)

Prix: 2,9 €
(TIV), 6 €
(QIV) +6 €
(admin)

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

correspondent aux
souches en circula-
tion, 40 % les an-
nées ou les souches
contenues dans le
vaccin ne corres-
pondent pas aux
souches circulantes

CV : 10 %, 25 %,
5 0%, 75 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 45 %
[IC95 % : 41 ; 49]

CV:90%

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %
les années ou les
souches contenues
dans le vaccin cor-
respondent aux
souches en circula-
tion, 40 % contre
I'infection pendant
les années ou les

Résultats

tétravalent et le changement du vaccin
pour les personnes agées par un vac-
cin amélioré.

- Par rapport au statu quo : la vaccina-
tion des enfants agés de 0 a 14 ans ré-
duit les colts annuels moyens de

647 607 US$ et de gagner

36 041 QALY, la vaccination des
adultes > 50 ans augmente les colts
de 728 314 US$ et permet de gagner
5 453 QALY

» La vaccination des enfants domine
toutes les stratégies de vaccination des
adultes agés de 50 ans et plus, quel
que soit leur age.

» En prenant la moyenne de tous les
pays étudiés dans l'analyse, les pro-
grammes de vaccination les plus codt-
efficace impliquent toujours la vaccina-
tion des enfants avec un vaccin tétrava-
lent et le changement du vaccin pour
les personnes agées par un vaccin
amélioré.
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Pays

ler au-
teur, an-
née,
référence

Pays-Bas

Sand-
mann,
2022 (115)

Pays-Bas

de Boer,
2021 (128)

Perspective,

horizon temp.
(HT), seuil de
colt-efficacité
du pays (CE)

Sécurité sociale

HT : 1 an, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE : non précisé

Perspective so-
ciétale

HT : 20 ans
CE : 20000 €

Type d'ana-
lyse, de mo-
dele, inclusion
de la qualité de
vie (QDV)

Codt-utilité

SEEIIR dyna-
mique

QDV : oui

Codt-utilité

SEIR Modeéle
dynamique dé-
terministe

QDV : oui

Taux d'ac-
tualisa-
tion :
colts (bé-
néfices)

3,0 %
(3,0 %)

4,0%
(1,5 %)

Comparateur(s)

des groupes a
risque.

Vaccination des
groupes a risque
(statu quo) vs vac-
cination de tous
les enfants agés
de23al17ansvs
vaccination de
tous les enfants
agésde2al7
ans et vaccination
des groupes a
risque.

Vaccination de
tous les enfants
agésde2a 17
ans vs absence
de vaccination pé-
diatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes ageées et a

Type de
grippe

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yama-
gata

Vaccin(s) :
type, prix

Type : trivalent
et tétravalent
(vaccins chez
les enfants)

Prix : 3,60 €
(TIV), 7,2 €
(QIv) +
11,40 € (ad-
min),

Tétravalent
LAIV

€11,36 (ad-
min)
QLAIV: €5,38

Vaccins : efficacité
(%), couverture
(CV %)

souches contenues
dans le vaccin ne
correspondent pas
aux souches circu-
lantes

CV : 10 %, 25 %,
50 %, 75 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 70 %
les années ou les
souches contenues
dans le vaccin cor-
respondent aux
souches en circula-
tion, 40 % les an-
nées ou les souches
contenues dans le
vaccin ne corres-
pondent pas aux
souches circulantes

CV : 10 %, 25 %,
50 %, 75 %

Efficacité (préven-
tion grippe) : 48 %
contre l'infection

CV :50 %

Résultats

» En prenant la moyenne de tous les
pays étudiés dans l'analyse, les pro-
grammes de vaccination les plus codt-
efficace impliquent toujours la vaccina-
tion des enfants avec un vaccin tétrava-
lent et le changement du vaccin pour
les personnes agées par un vaccin
amélioré.

Tous les programmes de vaccination
considérés sont dominés par la vacci-
nation des enfants agés de 2 a 17 ans,
car ce programme permet de réaliser
des économies (1,715 million €) avec
79,6 QALYs gagnés.

» Si I'évaluation économique était limi-
tée a la perspective du payeur public, le
méme programme serait encore
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risque uniquement
(statu quo)

dominant par rapport a tous les autres
programmes de vaccination avec un
RDCR de 22 807 € par QALY.

Sécurité sociale | Codt-utilité 3,0% Vaccination des A/HIN1 Type : trivalent | Efficacité (préven- » En prenant la moyenne de tous les
HT - 1 an, mais SEEIIR dyna- (3,0%) groupes a risque A/H3N2 et tetr.avalent tion grip'pe) : 70 % pays étudiés dan§ I'ar.lalyse, les pro-A
la prévention de | mique (s_tatL_J quo) vs vac- = Souche B (vaccins chez | les années ou les gra_lmme§ de_vaCf:lnatlon_ les plus cou_t-
e cination de tous les enfants) souches contenues | efficace impliquaient toujours la vacci-
la mortalité a été QDV : oui les enfants 408 g | . ) ) o
évaluée sur ! gés Prix : 6,05 € ans le vaccin cor nation des enfants avec un vacc!n tétra
toute la durée de 2.a 1? ans vs (TIV), 12,5 € respondent ayx valent et le chaAngfament du vaccm pour
de la vie vaccination de (QIV) + 28 € s_ouches encircula- | les E)(_ars?nnes agées par un vaccin
o tous les enfants (admin) tion, 40 % les an- amélioré.
CE : non précisé agésde2a 17 ’ nées ol les souches
ans et vaccination contenues dans le
des groupes a vaccin ne corres-
risque. pondent pas aux
souches circulantes
CV : 10 %, 25 %,
50 %, 75 %
Sécurité sociale | Codt-utilité 3,0% Vaccination de Grippe sai- | LAIV (mais Efficacité (préven- » a Taiwan
HT : 5 ans SEIR Modéle (3.0 %) ’Eou:s les en]‘ants sonniér.e pas d'infos sur | tion grippe) : 80 % - RDCR LAIV dominante
ce:mome | oreniee o | | 0| T
terministe de vaccination pé- | souches) V50
QDV : oui diatrique en LAIV: £ 14'0‘0
. TIV:£222a
masse + vaccina- 5.55 selon le
tion des per- pays

sonnes ageées et a
risque uniquement
(statu quo)
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Perspective so-
ciétale

HT : 4 ans, mais
la prévention de
la mortalité a été
évaluée sur
toute la durée
de la vie

CE : 10 000 in-
ternational $

Codt-utilité

SEIR dyna-
mique détermi-
niste

QDV : Oui (DA-
LYs)

S.0.
(S.0)

Vaccination de
tous les enfants
agésde2al7
ans vs absence
de vaccination pé-
diatrique en
masse + vaccina-
tion des per-
sonnes agées et a
risque uniquement
(statu quo)

A/HIN1
A/H3N2
Souche B

Type : trivalent
(LAIV ou TIV)

Prix :
- 11,30 inter-
national $
(TIV) ; 18,1 in-
ternational $
(LAIV) ;

- Admin :

6,6 internatio-
nal $ (2 a
5ans);

10,4 internatio-
nal $ (6 a

17 ans)

Efficacité (préven-
tion grippe) : 48,5 %
(TIV), 90,0 % (LAIV)

CV:66 %

- Le RDCR est de 5 748 I$ par QALY.
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