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Contexte

Le vaccin a virus vivant atténué contre I'influenza (VVAI),
Flumist®, administré par vaporisation intranasale, est
approuve pour les personnes agées de 2 a 59 ans. Le
Comité consultatif national sur I'immunisation (CCNI) a
recommandé dans son énonceé pour la saison 201 1-
2012 que, compte tenu des données d'efficacité et
d'immunogénicité, le VVAI soit privilégié chez les enfants
et adolescents agés de 2 a 17 ans bien portants[1]. Le
CCNI'indigue également que, pour les enfants atteints de
maladies chroniques, les données étaient insuffisantes
pour recommander l'utilisation préférentielle du VVAI
plutot que le vaccin trivalent inactivé (VTI)[2]. Le Comité
sur I'immunisation du Québec (CIQ) a également
recommandg, lors de sa réunion du mois de juin 2011,
que le VVAI soit utilisé de facon préférentielle chez les
enfants agés de 2 a 17 ans en bonne santé, notamment
chez les contacts familiaux de personnes a risque.

Lors de la rencontre du CIQ du mois de décembre 2011,
la question de l'utilisation préférentielle de ce vaccin chez
les personnes avec maladies chroniques a été rediscutée
et malgré I'absence de données démontrant une
efficacité supérieure du VVAI chez ces derniers, les
membres du CIQ étaient d’avis qu’il n'y avait pas de
raison de croire que la réponse immunitaire pouvait étre
difféerente de celle obtenue chez les enfants en bonne
santé. Dans un souci d’harmonisation des vaccins a
utiliser pour la population pédiatrique et par souci
d’équité, le ministére de la Santé et des Services sociaux
du Québec a demandé de reconsidérer cette question et
de justifier le bien-fondé de l'utilisation préférentielle du
VVAI chez les enfants agés entre 2 et 17 ans, atteints de
maladies chroniques sans état d’'immunosuppression.

Efficacité et innocuité du VVAI
chez les enfants et adolescents
en santé

Une revue de littérature exhaustive a été produite par le
CCNIlen 2011, détaillant les données d'immunogénicité
et d'efficacité du VVAI en comparaison au VTI[2]. La
méta-analyse de Ambrose et collégues réesume bien les
données actuelles[3]. Les cing études randomisées
controlées, évaluant I'efficacité vaccinale du VVAI,
portaient sur 4 288 enfants agés de 24 a 71 mois inclus
dans les études d’efficacité vaccinale comparant le VVAI
vs placebo et sur 7 986 enfants et adolescents ages de 2
a 17 ans inclus dans les études comparant le VVAI vs VTI.
L'efficacité vaccinale (EV) de 2 doses de VVAI vs placebo
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au cours de la premiére saison d’'influenza était de 83 %
(ICS5 % : 78; 87) contre les souches antigéniquement
semblables. Elle était de 87 % (IC95 % : 78; 93) contre
les souches d’influenza A/HINT1, de 86 % (IC95 % : 79;
91) contre les souches A/H3N2 et de 76 % (IC95 % : 63;
84) contre les souches de type B. L'EV s’élevait a 93 %
(IC95 % : 83; 97) lorsque seules les souches B similaires
(de méme lignée) étaient analysées. Au cours d’'une
seconde saison (avec vaccination), I'EV était de 87 %
(IC95 % : 82; 91) contre les souches antigéniquement
semblables.

Les trois études d’efficacité vaccinale comparant le VVAI
au VTl ont montré que les sujets qui avaient été vaccinés
avec le WAl ont eu 44 % (IC95 % : 28; 56) moins
d’infections (efficacité vaccinale relative) causées par des
souches antigéniquement semblables et 48 % (IC95 %
38; 57) moins d’infections causées par toutes les souches
d’influenza, peu importe I'appariement avec les souches
vaccinales. L'analyse par type et sous-type a démontré
une efficacité relative du VVAI par rapport au VTI
(efficacité supérieure du VVAI par rapport au VTI) de

97 % (IC95 % : 78; 100) pour les infections causées par
les souches d'influenza A/HINT, de 55 % (IC95 % : 38;
67) pour les souches A/H3N2 et de 32 % (IC95 % : 14;
46) pour les souches B, et ce, peu importe I'appariement
antigénique avec les souches vaccinales.

Tel que détaille dans I'énoncé du CCNI[2], I'innocuité du
VVAI a été évaluée dans de multiples études cliniques qui
comptaient plus de 28 500 enfants et adolescents agés
de 2 a 17 ans en bonne santé. La manifestation clinique
post-immunisation (MCI) la plus souvent rapportée, peu
importe I'age, était la congestion nasale et la rhinorrhée.
Le systéme de surveillance passive des MCl aux Etats-
Unis (VAERS) rapportait que chez les 24 a 59 maois,

2272 rapports significatifs avaient été identifiés entre
2007 et 2009. De ceux-ci, la fievre (47 %), les
vomissements (28 %) et la rhinorrhée (21 %) étaient les
plus communs[4]. Six cas d’aggravation d’asthme chez
des enfants connus asthmatiques et 8 rapports de
wheezing chez des enfants sans histoire d’asthme ont étée
identifies. Bien que le wheezing eut été rapporté comme
MCI possible au cours des premiéres études, Belshe et
collaborateurs ont rapporté que, sur plus de

7 800 enfants agés de 6 a 59 mois suivis, 3,9 % de ceux
ayant recu le VVAl et 3,1 % de ceux ayant recu le VTI
avaient rapporté un wheezing cliniquement significatif. La
proportion d’enfants avec wheezing était, par contre,
significativement différente chez les 6 a 23 mois (5,9 %
aprés VVAIvs 3,1 % aprés VTI) au cours des 2°¢, 3° et

4° semaines suivant la vaccination. Cette différence
n'était pas retrouvée chez les 24 mois et plus[5].



Efficacité et innocuité du VVAI
chez les sujets asthmatiques

Compte tenu du risque potentiel d'exacerbation
d’asthme chez les patients connus asthmatiques, une
revue systématique du groupe Cochrane avait évalué la
vaccination contre l'influenza dans cette population[6]. Le
groupe avait identifié une étude de qualité, réalisée par
Redding et collaborateurs[7] auprés de 48 enfants
asthmatiques, qui n'avait démontré aucune différence
significative entre le groupe ayant recu le VVAI et celui
ayant recu le placebo relativement au changement dans
le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS), du
nombre d’exacerbations d’asthme, du nombre de
participants avec une reduction du debit expiratoire de
pointe de 15 % ou 30 % ou dans le nombre de
participants ayant utilisé des B-agonistes en urgence. En
combinant les résultats de cette étude avec I'étude de
Atmar et collegues publiée en 1989 (n = 17 enfants
avec asthme)[8], les auteurs de la revue Cochrane ont
rapporté une absence de difféerence dans le risque de
diminution du VEMS entre les jours 2 a 4 post-
vaccination (RD : 0,01;1C95 % :-0,12; 0,15). Il faut
toutefois noter que les VVAI utilisés dans les deux études
n'étaient pas les mémes (monovalent dans I'étude
d’Atmar).

Fleming et collaborateurs ont randomisé plus de

2 000 enfants et adolescents asthmatiques agés de 6 a
17 ans a recevoir soit le VVAI ou le VTI. La population a
I'étude comportait une proportion égale de sujets ayant
déja été admis pour asthme (31 % pour chacun des
groupes) ou ayant déja recu des corticostéroides
systémiques (44 % VVAI vs 43 % VTI). De plus, une
proportion similaire de sujets recevait au moment de
I'étude des stéroides inhalés (69,3 % VVAI vs 68,8 % VTI)
ou des corticostéroides systémiques (1,9 % VVAI vs

1,3 % VTI). L'efficacité du VVAI était de 34,7 % (IC95 % :
3,9; 56) supérieure a celle du VTI. La proportion de
sujets ayant rapporté une MCI était similaire dans les

2 groupes, a I'exception de la rhinorrhée/congestion
nasale qui était retrouvée en plus grande proportion chez
ceux ayant recgu le VVAI (66,2 % VVAIvs 52,5 % VTI;

p < 0,001) et du wheezing trouvé chez une plus grande
proportion de sujets ayant recu le VTI (19,5 % VVAI vs
23,8 % VTl p = 0,02)[9].

Gaglani et collaborateurs ont suivi plus de 2 000 enfants
et adolescents agés entre 1,5 et 18 ans avec wheezing
intermittent vaccinés avec le VVAI au cours de 4 saisons
grippales. Aucune différence dans les taux de
consultation pour symptomes respiratoires n'a été

identifiee dans les 0-42 jours suivant la vaccination par
rapport a la période de référence dans les 4 groupes
d'age[10].

Innocuité et immunogénicité du
VVAI chez les sujets avec fibrose
kystique

Une revue systématique Cochrane a évalué la vaccination
anti-grippale chez les patients avec fibrose kystique[11].
Les auteurs ont rapporté que les vaccins VVAI et VTI
étaient immunogénes chez les patients avec fibrose
kystique. Toutefois, en I'absence d'étude randomisée
comparant les deux vaccins, I'efficacité relative du VVAI
par rapport au VTl est inconnue. La proportion de MCI
était de 24 % (48/201) pour le VWAI, de 43 % (13/30)
pour le vaccin influenza fragmenté (split virus) et de 27 %
(57/210) pour le VTI. Aucune MCI n’était sévére ou
persistante. Aucune différence n'a té retrouvée, en ce
qui concerne les MCI, pour les différents types de vaccin
contre l'influenza dans la population étudiée, mais il est
possible que la faible puissance statistique en soit

la raison.

Innocuité et immunogénicité du
VVAI chez les sujets avec
immunosuppression légere

Halasa et collaborateurs ont randomisé des enfants et
adolescents avec cancer, agés de 5-17 ans, a recevoir
soit le VVAI ou un placebo. Des 20 sujets recrutés dans
I'etude, 10 souffraient de tumeurs solides et 10 de
néoplasies hématologiques. L'asthme et les stéroides
inhalés étaient des facteurs d’exclusion. Au cours des
10 jours suivant la vaccination, seule la congestion
nasale/rhinorrhée (77 % VVAI vs 20 % placebo;

p = 0,02) et les vomissements (33,3 % VVAIvs 10 %
placebo; p > 0,5) avaient été rapportés plus
frequemment avec le VVAI Un enfant dans chacun des
groupes a rapporté une température entre 37,8 et
38,3 °Celsius au cours des 10 premiers jours suivant la
vaccination. Suite a la vaccination, 78 %, 89 % et 78 %
des sujets ayant recu le VVAI et 60 %, 90 % et 40 %
ayant recu le placebo avaient un titre d’anticorps par
microneutralisation = 1/40 contre les souches
d’'influenza A/HIN1, A/H3N2 et B respectivement. Les
sujets ayant recu le placebo avaient, quant a eux, des
titres d’anticorps (HAI et microneutralisation) moins
éleves[12].
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Carr et collaborateurs[13] ont randomisé 55 sujets agés
entre 2 et 21 ans avec néoplasie hématologique (n = 25)
ou tumeur solide (n = 30) a recevoir soit le VVAI (n = 28)
oule VTl (n = 27). Les MCl rapportées entre O et

10 jours post-vaccination étaient similaires entre les
groupes. Toutefois, la fievre était rapportée plus
frequemment suite au VTI (0 % VVAI vs 7,4 % VTI), alors
que la rhinorrhée était rapportée également dans les

2 groupes (35,7 % VVAI vs 33,3 % VTI) et la toux était
rapportée plus frequemment avec le VTI (7,1 % VVAI vs
18,1 % VTI). L'immunogénicité (HAI) était supérieure
aprés le VTI. Le tableau 1 résume les données
d'immunogénicité de cette étude.

Ces deux études, prises dans leur ensemble, incluent un
nombre limité de sujets ayant recu le VVAI (n = 36) dont
les maladies de base et les traitements étaient variés,
entrainant une immunosuppression et une réeponse
immunitaire fort variable. Les résultats des analyses
sérologiques et de I'immunité cellulaire (ELISPOT)[1 3] se
comparent donc difficilement. Il est donc impossible de
tirer des conclusions sur I'immunogénicité du VVAI et du
VTI pour ce groupe de patients, compte tenu du peu de
données présentement disponibles.

Tableau 1 Immunogénicité du VVAI et du VTI (étude Carr et al)[13]
WAI (n = 26) VTl (n = 26) p
A (H3N2)
Pré-vaccination
o GMT (IC95 %) 80 (5-1244) 126 (5-2920) 0,30
e % séroprotection 84 % 80,7 % > (0,999
Post-vaccination
o GMT (IC95 %) 82 (7-976) 228 (18-6286) < 0,001
® % séroprotection 80,7 % 92,3 % 0,41
e 9% séroconversion 7,6 % 46,1 % < 0,004
A (H1N1)
Pré-vaccination
o GMT (IC95 %) 24 (3-216) 38 (3-456) 0,19
® % séroprotection 34,6 % 53,8 % 0,26
Post-vaccination
o GMT (IC95 %) 17 (4-80) 89 (6-1336) < 0,001
® % séroprotection 34,6 % 73,0 % 0,01
e % séroconversion 76 % 26,9 % 0,13
B (Flor) — Souches appariées
Pré-vaccination
o GMT (IC95 %) 11 (2-66) 13 (1-131) 0,51
® % séroprotection 15,3 % 23 0,73
Post-vaccination
o GMT (IC95 %) 14 (3-68) 21 (2-274) 0,41
e % séroprotection 19,2 % 30,7 % 0,52
e % séroconversion 3,8 % 11,5% 0,60
B (Bris) — Souches non-appariées
Pré-vaccination
o GMT (IC95 %) 20 (3-153) 12 (2-81) 0,05
e % séroprotection 30,7 % 19,2 % 0,52
Post-vaccination
o GMT (IC95 %) 8 (2-29) 11 (2-53) 0,15
e 9% séroprotection 3,8 % 15,3 % 0,34
e 9% séroconversion 0 % 3,8 % < 0,999

Note : GMT : Geometric Mean Titer; Séroprotection : Titre HAl = 40; Séroconversion : Augmentation du titre HAI de 4x

entre pré et post-vaccination ou qui passe de < 10 a 2 40.
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Considérations économiques et
acceptabilité du vaccin VVAI

Le VVAI sera vraisemblablement plus colteux que le VTI.
Au moment d’écrire cet avis, on estime que le colt du
VVAI serait entre 1,5 et 2 fois plus élevé que celui du VTI.
Nous n’avons pas réalisé d'analyse du colt-efficacité
incrémental de ce changement de vaccin au Québec. La
littérature rapporte toutefois des études sur le colt-
efficacité du VVAI vs VTI chez les enfants agés de 24 a
59 mois aux Etats-Unis[14] et au Canada[15]. Les
auteurs concluent que, du point de vue économique, le
colt additionnel associé a l'utilisation du VVAI pourrait
étre en partie compensé par 'efficacité supérieure du
VVAI par rapport au VTI, réduisant ainsi de maniére plus
importante les codts directs et indirects des infections

a influenza.

En plus des gains anticipés dans l'efficacité vaccinale, la
facilité d’administration du vaccin intranasal et la
diminution anticipée du stress relié aux injections chez
les enfants et adolescents pourraient contribuer a une
meilleure acceptabilité du vaccin influenza, autant chez
les parents que chez les professionnels de la santé. On

pourrait ainsi espérer une meilleure couverture vaccinale.

Synthése

La revue de la littérature démontre une efficacité
supérieure du VVAI par rapport au VTl chez les enfants et
adolescents en santé et chez les asthmatiques. Les
quelques données d'immunogeénicité qui, on le sait, ne
sont pas un marqueur idéal d’'efficacité chez les enfants
avec maladies chroniques, démontrent pour la plupart
(sauf dans une petite étude chez des enfants avec
cancer|[13]), la bonne immunogénicité du VVAI.
Puisqu’aucune étude d’efficacité n'a été faite chez les
enfants avec maladies chroniques, il est impossible de
généraliser a cette population les résultats demontrant
une efficacité supérieure du VVAI par rapport au VTI
observée chez les enfants sains. Néanmoins, le CIQ
considere qu'il est trés probable que le VVAI soit au
moins aussi efficace que le VTI chez les enfants avec
maladies chroniques sans immunosuppression et fort
probablement supérieur.

Du point de vue de I'innocuité, le VVAI est généralement
bien toléré. Certaines études avaient semé un doute
quant a sa sécurité chez les patients avec histoire
antérieure d'asthme. Toutefois, les études plus récentes
démontrent que la proportion de sujets présentant des

exacerbations d’asthme ou d’épisodes de wheezing est
similaire suite au VVAI et au VTI.

Du point de vue économique, le cout additionnel du
vaccin serait compenseé par une réduction des couts
associés au traitement de I'influenza dans la population
pédiatrique. On peut également s’attendre a ce que le
vaccin intranasal soit mieux accepté que le vaccin
injectable et ainsi espérer une meilleure couverture
vaccinale.

Recommandation

Dans ce contexte, le CIQ recommande donc ['utilisation
préférentielle du VVAI pour tous les enfants et
adolescents agés de 2 a 17 ans, incluant ceux avec
maladies chroniques sous-jacentes, a I'exception de ceux
présentant une immunosuppression ou autre contre-
indication a I'utilisation du vaccin VVAI[186].
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