DECLARATION DU COMITE CONSULTATIF @

Résumé de la déclaration du Comité consultatif

national de I'immunisation (CCNI) —

Recommandations du CCNI sur le fractionnement
des doses du vaccin antigrippal en cas de pénurie :

Préparation en cas de pandémie

Angela Sinilaite’, Pamela Doyon-Plourde’, Kelsey Young', Robyn Harrison?* au nom du Comité

consultatif national de I'immunisation (CCNI)*

Résumeé

Contexte : Au début d'une pandémie, il est important de tenir compte de I'impact des
infections respiratoires sur le systeme de santé et de la possibilité d'une pénurie de vaccins

en raison d'une demande accrue. En cas de pénurie de vaccins antigrippaux, une stratégie
d'administration de doses fractionnées du vaccin antigrippal pourrait étre envisagée. Le présent
article examine les données disponibles afin de déterminer |'efficacité potentielle, |'efficacité
réelle, I'immunogénicité et I'innocuité des doses fractionnées du vaccin antigrippal, et résume
les recommandations du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) sur les stratégies
de fractionnement des doses des programmes de santé publique au Canada.

Méthodes : Deux revues rapides de la littérature ont été entreprises pour évaluer |'efficacité
potentielle, I'efficacité réelle, I'immunogénicité et I'innocuité des doses fractionnées du vaccin
antigrippal administrées par voie intramusculaire ou intradermique (ID). Le processus fondé sur
des données probantes du CCNI a servi a évaluer la qualité des études admissibles, a résumer
et a analyser les résultats, et a appliquer une optique d'éthique, d'équité, de faisabilité et
d'acceptabilité pour formuler des recommandations.

Résultats : Il y avait peu de preuves sur |'efficacité réelle des doses fractionnées du vaccin
antigrippal. Des études sur le fractionnement des doses ont été menées principalement sur
des personnes en bonne santé, principalement de jeunes enfants et des nourrissons, qui ne
présentaient aucun probléme de santé chronique sous-jacent. Il y avait de bonnes preuves de
I'immunogénicité et de la sécurité. Des problémes de faisabilité ont été relevés dans le cas de
I"utilisation par voie ID en particulier.

Conclusion : En cas d'une pénurie importante de vaccins antigrippaux au niveau de la
population, le CCNI a recommandé de continuer d’administrer des doses compléetes du vaccin
antigrippal, mais d'accorder la priorité aux personnes considérées comme étant a haut risque
de complications ou d’hospitalisation liées a la grippe. Le CCNI a déconseillé I'utilisation de
doses fractionnées du vaccin antigrippal, peu importe la population.
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Introduction

La vaccination antigrippale au Canada est offerte chaque

année par des programmes de vaccins antigrippaux saisonniers
provinciaux et territoriaux. Bien que les programmes provinciaux
et territoriaux de vaccins antigrippaux varient d'une région a
I'autre du pays, tous les programmes couvrent les personnes
présentant un risque élevé de conséquences graves en raison

de la grippe et les personnes capables de transmettre la grippe
aux personnes a risque élevé (e.g. membres de la famille,
travailleurs de la santé). En raison de la rapidité a laquelle le
vaccin doit étre produit chaque année, tout impact important
sur le processus de fabrication peut entrainer des retards dans

la livraison des vaccins ou diminuer le nombre total de doses
produites, ce qui peut mener a une pénurie de vaccins pour

la saison. Une augmentation importante et inattendue de la
demande de tels vaccins peut également donner lieu a un
approvisionnement insuffisant, puisque le nombre de doses
disponibles est basé sur les commandes passées principalement
au printemps, avant la prochaine saison grippale. Cela pourrait
étre particulierement pertinent en période de pandémie,
comme c'était le cas pour la saison grippale 2020-2021, lorsque
la demande accrue de vaccin contre la grippe saisonniére a

été observée dans I'hémisphére sud en raison de la pandémie
de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Une stratégie
d’administration de doses fractionnées du vaccin antigrippal (i.e.
moins d'une dose compléte) pourrait dés lors étre envisagée, car
I'utilisation de doses fractionnées permettrait aux programmes
de vaccination de vacciner un plus grand nombre de personnes
avec la quantité de vaccin disponible lorsque I'offre est limitée.
La présente déclaration complémentaire du comité consultatif

a pour objectif d’examiner les données disponibles afin de
déterminer |'efficacité potentielle (EP), I'efficacité réelle (ER),
I'immunogénicité et I'innocuité des doses fractionnées du vaccin
antigrippal, et de fournir des conseils sur les stratégies a adopter
en matiére de fractionnement des doses dans I'éventualité d'une
pénurie importante de vaccins antigrippaux au Canada.

Au Canada, les vaccins antigrippaux sont actuellement
autorisés pour I'administration par voie intramusculaire (IM)
uniquement, a |'exception du vaccin vivant atténué contre
I'influenza (VVAI), qui est administré par voie intranasale.
L'administration par voie intradermique (ID) n’est pas couverte
par les monographies de produits de vaccin contre la grippe

et serait donc considérée comme non indiquée sur |'étiquette.
Aux fins de ces recommandations, le Comité consultatif national
de I'immunisation (CCNI) a envisagé deux stratégies différentes
de fractionnement des doses : 1) ['administration IM de doses
fractionnées du vaccin antigrippal; et) I'administration ID de
doses fractionnées du vaccin antigrippal.
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Méthodes

Pour éclairer les recommandations du CCNI, le Groupe sur les
méthodes et les applications pour la comparaison indirecte
(MAGIC) a entrepris deux revues rapides de la littérature

par |'entremise du Réseau sur I'innocuité et |'efficacité des
médicaments (RIEM) au sujet des doses fractionnées du

vaccin antigrippal. Les méthodes d’analyse rapide ont été
précisées a priori dans un protocole comprenant les questions
de recherche, les critéeres d'inclusion et d'exclusion ainsi que
I'évaluation de la qualité. Le Groupe de travail du CCNI sur

la grippe a examiné et approuvé le protocole. Les stratégies

de recherche ont été élaborées en consultation avec un
bibliothécaire expérimenté en fonction de la population
prédéfinie, de I'intervention, du contrdle, des résultats, du

plan et de la période a |'étude, et des questions de recherche
suivantes (1,2) : 1) Quelles sont I'innocuité et 'efficacité réelle
des stratégies de fractionnement des doses pour I'administration
par voie IM du vaccin antigrippal saisonnier?; et 2) Quelles sont
I'innocuité et I'efficacité réelle des stratégies de fractionnement
des doses pour |I'administration par voie ID du vaccin antigrippal
saisonnier?

Le groupe MAGIC a réalisé les revues, et I'’Agence de la

santé publique du Canada (I’Agence) a extrait des données
supplémentaires (notamment des résultats sur le plan de
I'immunogénicité a titre de données probantes indirectes de
I'efficacité réelle de I'administration de doses fractionnées

par voie IM). Pour les deux revues, les bases de données
électroniques EMBASE et MEDLINE, la bibliotheque Cochrane,
le registre « Cochrane Central Register of Controlled Trials »

et les registres d’essais cliniques internationaux ont fait I'objet
de recherches pour trouver des publications sur les vaccins
administrés par voie IM au cours des 20 derniéres années et des
publications sur les vaccins administrés par voie ID au cours des
10 derniéres années. Les recherches se sont limitées aux articles
publiés en anglais. De plus, on a procédé a une recherche
manuelle dans les listes de références des articles et des revues
systématiques pertinentes.

Pour la revue portant sur I'administration par voie ID de doses
fractionnées du vaccin antigrippal, I'équipe MAGIC du RIEM a
effectué toute |'extraction des données et a réalisé une
méta-analyse afin de déterminer I'efficacité réelle,
I'immunogénicité et les résultats relatifs a I'innocuité. Le

risque de biais des études incluses dans |'examen concernant
I'administration par voie ID a été évalué a I'aide de

I'outil Cochrane sur le risque de biais pour les essais randomisés.

Pour la revue portant sur les doses fractionnées administrées
par voie IM, I"équipe MAGIC du RIEM a extrait les données sur
I'efficacité et I'innocuité, les a résumées de maniére descriptive,
puis a fourni a I'’Agence une liste d’études qui évaluaient les

indirecte de I'efficacité de I'administration de doses fractionnées



par voie IM. Le personnel technique de I'’Agence a ensuite extrait
les données sur I'immunogénicité des études fournies, et a
résumé les données probantes de maniére descriptive. Le niveau
des données probantes (i.e. le devis d’étude et la qualité de la
méthodologie des études) incluses dans |'examen des données
sur I'administration par voie IM ont fait |'objet d'une évaluation
indépendante par deux examinateurs en collaboration avec
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I’Agence, a |'aide des critéres propres au devis d'étude définis

par Harris et al. (3).

Résultats

Une évaluation systématique de I'éthique, de I'équité, de

la faisabilité et de I'acceptabilité des stratégies de dosage
fractionnaire du vaccin antigrippal a également été effectuée

selon les méthodes du CCNI établies (4).

L'ensemble des données probantes sur les avantages et les
préjudices a été synthétisé et analysé selon le processus factuel
du CCNI (5) afin de formuler des recommandations. Aprés un
examen approfondi des preuves, le CCNI a formulé, examiné et
approuvé des recommandations. Tous les détails et les résultats
sont présentés dans les Recommandations du CCN/ sur le
fractionnement des doses du vaccin antigrippal (6).

Les caractéristiques clés des études incluses dans les revues de
I'équipe MAGIC du RIEM et les analyses supplémentaires de

I'’Agence sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des études incluses fournissant des données probantes liées a I'efficacité potentielle,
a l'efficacité réelle et a I'immunogénicité comparatives des doses fractionnées par rapport aux doses complétes de

Auteur,
année

Antony et al.,
2020

vaccin antigrippal administrées par voies IM et ID

Plan de I'étude (vaccin)

Examen de la portée, y compris
les ECR, les ECNR et les études
observationnelles

Vaccin antigrippal inactivé a dose
complete

Population et cadre de I'étude

Personnes de tous ages

10 ECR ont présenté des données
pertinentes pour la revue systématique
(3 chez les adultes et 9 chez les enfants)

Résultats

Intramusculaire

El locaux, systémiques ou graves

Robertson et al.,
2019

ECR
Saison grippale 2016-2017

(Dose de 7,5 mcg par rapport a la
dose de 15 mcg de VII4)

Enfants en santé agés de 6 a 35 mois

e Groupe de 7,5 mcg (n = 682)
* Groupe de 15 mcg (n = 682)

Etude multicentrique menée aux Etats-
Unis

Différence dans le taux de séroconversion
(groupe de 15 mcg a 7,5 mcg) aprés la
vaccination

Rapports de la MGT (groupe de 15 mcg a
7.5 mcg) apres la vaccination

El locaux, systémiques ou graves

ECR
Saison grippale 2014-2015

(Dose de 7,5 mcg par rapport a la
dose de 15 mcg de VIl4-Fluzone

Enfants en santé agés de 6 a 35 mois

* Groupe de 7,5 mcg (n = 1 028)
* Groupe de 15 mcg (n=1013)

Etude multicentrique menée aux Etats-

Séroprotection 28 jours (ou 56 jours pour les
personnes non sensibilisées au virus) aprés la
vaccination

Séroconversion 28 jours (ou 56 jours pour les

(Dose de 7,5 mcg par rapport a la
dose de 15 mcg de VII3-Fluzone)

groupe de 7,5 mcg (n = 55) et groupe
de 15 meg (n = 119)

Etude multicentrique menée aux Etats-
Unis

Jain et al., quadrivalent) | . personnes non sensibilisées au virus) aprés la
2017 Unis et au Mexique vaccination
Augmentation de la MGT 28 jours (ou
56 jours pour les personnes non sensibilisées
au virus) apres la vaccination
El locaux, systémiques ou graves
ECR Enfants en santé dgés de 6 a 35 mois Séroprotection 28 jours (personnes non
Le 5 octobre 2010 et le o o sensibilisées au virus 28 jours apres la 2° dose
2 mars 2012 les études ont Personnes sensibilisées au virus : du vaccin antigrippal) apres la vaccination
s P . groupe de 7,5 mcg (n = 9) et groupe de , . .
été menées avant les saisons 15 meg (n = 21) Séroconversion 28 jours (personnes non
Halasa et al., grippales 2010-2011 et 2011-2012 , ) L i sensibilisées au virus 28 jours apres la 2° dose
2015 Personnes n'ayant jamais été infectées : | du vaccin antigrippal) aprés la vaccination

Différence entre la MGT (groupe de
15 mcg — groupe de 7,5 mcg) 28 jours aprés
la derniére vaccination

El locaux, systémiques ou graves
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Tableau 1 : Caractéristiques des études incluses fournissant des données probantes liées a I'efficacité potentielle,
a l'efficacité réelle et a I'immunogénicité comparatives des doses fractionnées par rapport aux doses complétes de
vaccin antigrippal administrées par voies IM et ID (suite)

Plan de I'étude (vaccin)

Population et cadre de I'étude

Résultats

Intramusculaire (suite)

Pavia-Ruz et al.,

ECR
Saison grippale 2008-2009

(Dose de 7,5 mcg par rapport a la
dose de 15 mcg de VII3-Fluarix ou
Fluzone)

Enfants en santé agés de 6 a 35 mois

* Groupe de 7,5 mcg (Fluarix)
(n=1017)

* Groupe de 15 mcg (Fluarix)
(n=1013)

e Groupe de 7,5 mcg (Fluzone)

Séroprotection 28 jours (ou 56 jours pour les
personnes non sensibilisées au virus) aprés la
vaccination

Séroconversion 28 jours (ou 56 jours pour les
personnes non sensibilisées au virus) apres la
vaccination

2013
(n=1031) Augmentation de la MGT apres la vaccination
Etude multicentrique menée aux Etats- El locaux, systémiques ou graves
Unis, a Hong Kong, au Mexique, en
Thailande et a Taiwan
ECR Enfants en santé agés de 6 a 35 mois Séroprotection 28 jours apres la vaccination
Saison grippale 2008-2009 ¢ Groupe de 7,5 mcg (Flulaval) Séroconversion 28 jours aprés la vaccination
. = 164)
(Dose de 7,5 mcg par rapport a la (n Rapport de la MGT (15 mcg [Flulaval]
Langley et al., dose de 15 mcg de VII3-Flulaval ou | * Grtiu1p6e7de 15 mcg (Flulaval) ou 7,5 mcg [Flulaval]) 28 jours aprés la
2012 Vaxigrip) (n=167) vaccination (ajustement selon les antécédents

e Groupe de 7,5 mcg (Fluzone)
(n =43)

Etude multicentrique menée au Canada

de vaccination antigrippale, le titre de
départ — écart groupé)

El locaux, systémiques ou graves

Della Cioppa et al.,
2011

ECR
Saison grippale 2008-2009

(Dose de 7,5 mcg par rapport a la
dose de 15 mcg de VII3 ou de VII4)

Enfants en santé agés de 6 a 35 mois

e Bénéficiaires du vaccin de VII3
groupe de 7,5 mcg (n = 25), groupe
de 15 mcg (n = 22) et groupe de
15 mcg de IIV3-Vaxigrip (n = 26)

e Bénéficiaires du vaccin de VII4
groupe de 7,5 mcg (n = 25) et
groupe de 15 mcg (n = 28)

Etude multicentrique menée en
Finlande et en Belgique

Remarque : seul un sous-ensemble

de groupes d'étude pertinent a cet
examen est présenté dans cet examen
systématique

Séroprotection au jour 50
Séroconversion au jour 50
Augmentation de la MGT au jour 50

El locaux, systémiques ou graves

Skowronski et al.,
2011

ECR
Saison grippale 2008-2009

(Dose de 7.5 mcg par rapport a la
dose de 15 mcg de VII3-Vaxigrip)

Enfants en santé agés de 6 a 23 mois

* Groupe de 7,5 mcg (n = 124)
* Groupe de 15 mcg (n = 128)

Etude multicentrique menée au Canada

Séroprotection 27 a 45 jours aprés la 2¢ dose
Séroconversion 27 a 45 jours aprés la 2° dose
Augmentation de la MGT apres la 2¢ dose

El locaux, systémiques ou graves

ECR
Saison grippale 2007-2008

Adultes de 65 ans et plus sans
conditions graves ou instables

Séroprotection quatre semaines aprés la
vaccination

gg; 531“ al,, (Dose de 9 mcg par rapport 3 la e Groupe de 9 mcg (n = 64) El locaux, systémiques ou graves

dose de 15 mcg de VII3-Fluzone) * Groupe de 15 meg (n = 65)
Etude menée aux Etats-Unis

ECR Adultes en santé de 18 a 64 ans Rapport de risque d’une ou de plusieurs
Saison grippale 2004-2005 e Groupe de 7,5 mcg : 18 4 49 ans visites me.dlcal_les poulr des §yndrorpes .
(Dose de 7.5 meg par rapport 3 la (n = 284) ot 50 4 64 ans (n = 276) grippaux imp |q.u?[1t. es voies respiratoires
dose de 15 mcg de VII3Fluzone) * Groupe de 15 meg : 18 a 49 ans superietires ofl inferienres

ggglger etal, (n=274) et 50 & 64 ans (n = 280) Différence dans la séroconversion 21 jours

Etude multicentrique menée aux Etats-
Unis

apres la vaccination

Différence dans la séroprotection 21 jours
apres la vaccination

El locaux, systémiques ou graves
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Tableau 1 : Caractéristiques des études incluses fournissant des données probantes liées a I'efficacité potentielle,
a l'efficacité réelle et a I'immunogénicité comparatives des doses fractionnées par rapport aux doses complétes de

vaccin antigrippal administrées par voies IM et ID (suite)

Auteur,

p Plan de I'étude (vaccin)
année

Population et cadre de I'étude

Résultats

Intramusculaire (suite)

Auteur,

» Plan de I'étude (vaccin)
année

ECR Adultes en santé de 18 a 49 ans Taux de séroconversion 28 jours apres la
Saison grippale 2006-2007 * Groupe de 3 mcg (n = 29) vaccination
D 9 * Groupe de 6 mcg (n = 30) Taux de séroprotection 28 jours aprés la
Sg(l)s;e etal., (’ISO;isgddee3VW§-?:'lfz:)nnceg)l meg et * Groupe de 9 mcg (n = 32) vaccination
* Groupe de 15 meg (n = 31) El locaux, systémiques ou graves
Etude monocentrique menée aux Etats-
Unis
ECR Travailleurs de la santé adultes en santé | Rapport de risque du diagnostic clinique
Saison grippale 2004-2005 agés de 18 ans et plus de grippe (syndrome d'allure grippal) pour
" al (Dose de 7.5 | * Groupe de 7,5 mcg (n = 222) des personnes vaccinées avec une dose de
ramer et al., ose de /,5> mcg par rapport a la f 7,5 mcg par rapport a la dose de 15 mcg du
2006 dose de 15 mcg de VII3-Fluzone) * Groupe de 15 meg (n = 222) vaccin 9p PP 9
Etude monocentrique menée aux Etats- | Proportion de diagnostic clinique de grippe
Unis qui était confirmée en laboratoire

Population et cadre de I'étude

Résultats

Intradermique

Revue rapide et méta-analyse, y
compris les ECR, les ECNR et les
études observationnelles

(Administration par voie ID d'une
dose de 9 mcg par rapport a
|"administration par voie IM d'une
dose de 15 mcg d'HA par souche
de virus contenu dans le vaccin
Egunsola et al., antigrippal)
2020

Personnes de tous ages

® 13759 participants des ECR
* 164 021 participants des études
observationnelles

Rapport de risque d'infection grippale ou
de syndrome grippal de I'administration par
voie ID d'une dose de 9 mcg par rapport a
|'administration par voie IM d'une dose de
15 mcg d'HA par souche de virus contenu
dans le vaccin antigrippal

Rapport de risque du taux de séroconversion
de I'administration par voie ID par rapport a
la dose standard d'administration par voie IM

Rapport de risque du taux de séroprotection
de I'administration par voie ID par rapport a
la dose standard d’administration par voie IM

Risque d’El locaux suite & I'administration
par voie ID par rapport a I'administration par
voie IM

Risque d'El systémiques suite a
|'administration par voie ID par rapport a
I'administration par voie IM

Abréviations : ECR, essai contrdlé randomisé; ECNR, essai contrdlé non randomisé; El, événement indésirable; HA, hémagglutinine; ID, intradermique; IM, intramusculaire; mcg, microgramme;
MGT, moyennes géométriques des titres; VII3, vaccin antigrippal trivalent inactivé; VII4, vaccin antigrippal quadrivalent inactivé

Efficacités potentielle et réelle des
vaccins

Administration intramusculaire de doses
fractionnées (efficacité potentielle ou efficacité
réelle)

Deux essais cliniques randomisés (ECR) (7,8) ont été identifiés
évaluant |'efficacité potentielle de I'administration par voie IM
d’une dose fractionnée de 7,5 mcg par rapport a une dose
compléte de 15 meg d’'hémagglutinine (HA) par souche contenu
dans le vaccin antigrippal trivalent inactivé (VII3) a prévenir les
syndromes grippaux pendant la saison grippale 2004-2005 aux
Etats-Unis. Les deux études ont été jugées de bonne qualité

selon les critéres définis par Harris et al. (3). Les études n’ont
pas démontré de différence d'efficacité potentielle entre la dose
compléte (15 mcg) et la demi-dose (7,5 mcg) du VII3 a prévenir
les syndromes grippaux.

Administration intradermique de doses
fractionnées (efficacité potentielle ou efficacité
réelle)

Deux études (9,10) ont évalué I'efficacité potentielle de doses
fractionnées du VII3 administrées par voie ID a prévenir des
infections grippales confirmées en laboratoire ou les syndromes
grippaux chez les adultes. Une méta-analyse de ces deux études
n'a révélé aucune différence significative dans le risque
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d’infection grippale confirmée en laboratoire ou du syndrome
grippal aprés I'administration par voie ID d'une dose de 9 mcg
par rapport a I'administration par voie IM d'une dose de 15 mcg
d'HA par souche de virus contenu dans le vaccin antigrippal
(rapport de risque groupé : 0,61, IC a 95 %, 0,19-1,91).

Immunogénicité

Dans I'ensemble, 10 ECR et une méta-analyse de 16 ECR

ont rapporté des résultats d'immunogénicité pour des doses
fractionnées de vaccin antigrippal administrées par voie IM

ces études comprenaient I'augmentation de la moyenne
géométrique des titres (i.e. le rapport de la moyenne
géométrique des titres aprés vaccination par rapport aux

titres avant la vaccination), déterminée au moyen d'épreuve
d’'inhibition de I'hémagglutination (HI), le taux de séroprotection
(i.e. la proportion de participants ayant des titres HI d’au moins
40 aprés la vaccination) et le taux de séroconversion (i.e. la
proportion de participants ayant au moins quadruplé les titres HI
aprés la vaccination, augmentation des titres Hl de moins de 10 a
au moins 40 apreés la vaccination, ou les deux).

Administration intramusculaire de doses
fractionnées (immunogénicité)

Dix articles (8,11-19) ont rapporté des résultats sur le plan

de I'immunogénicité de |'administration par voie IM de doses
fractionnées de vaccins antigrippaux. Les 10 études étaient
toutes des ECR, et considérées comme étant de bonne qualité,
selon les critéres définis par Harris et al. (3). Deux (8,11) d'entre
elles ont été menées chez des adultes entre 18 et 64 ans, et
une (13) a été menée chez des adultes de 65 ans et plus. Les
sept autres études (13-19) ont toutes été menées chez des
enfants 4gés de 6 a 35 mois.

Une étude (8) chez les adultes a rapporté que les groupes
d’'étude ayant recu une dose fractionnée de 7,5 mcg d'HA par
souche avaient des taux de séroconversion et de séroprotection
statistiquement plus faibles aprés la vaccination par rapport aux
groupes ayant recu la dose compléte. Quatre études (15-17,19)
ayant évalué statistiquement la différence d'immunogénicité
entre une dose compléte et une demi-dose de vaccin antigrippal
chez les enfants de 6 a 35 mois ont rapporté des résultats
contrastés. D'autres études (une chez les adultes et deux chez les
enfants) (13,17,19) qui ont évalué des doses fractionnées variées
du vaccin antigrippal (3 mcg, 6 mcg, 7,5 mcg et 9 mcg d'HA par
souche) ont révélé qu'a mesure que la dose de vaccin antigrippal
diminuait, la réponse immunogeéne diminuait aussi. Toutefois, les
doses plus faibles continuaient de répondre aux critéres établis
de non-infériorité, malgré une réponse réduite par rapport a la
dose complete (selon les critéeres actuels de la Food and Drug
Administration ou les anciens critéres de |’Agence européenne
des médicaments).
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Administration intradermique de doses
fractionnées (immunogénicité)

Une méta-analyse (2) comprenait 16 ECR qui évaluaient les
résultats sur le plan de I'immunogénicité pour les doses
fractionnées de vaccin antigrippal administrées par voie ID.

La méta-analyse n'a révélé aucune différence notable du taux

de séroconversion pour les groupes ayant recu des doses
fractionnées (3 mcg, 6 mcg, 7,5 mcg ou 9 mcg d'HA par souche)
par voie ID par rapport a ceux ayant recu une dose de 15 mcg
d'HA par souche administrée par voie IM, et ce, pour toutes

les souches contenues dans le vaccin antigrippal. Une méta-
analyse a également été effectuée pour déterminer les taux de
séroprotection par rapport a une dose compléte de 15 mcg d'HA
par souche administrée par voie IM n'a révélé aucune différence
significative pour les groupes ayant regu une administration par
voies ID a des doses de 3 mcg, 7,5 mcg ou 9 mcg d'HA par
souche. De méme, il n'y avait pas de différence significative dans
les taux de séroconversion ou de séroprotection entre les adultes
plus 4gés ayant recu la dose fractionnée de 9 mcg d'HA par
souche administrée par voie ID par rapport a ceux ayant recu la
dose complete de 15 mcg d'HA par souche administrée par voie
IM. Toutefois, les taux de séroprotection contre la grippe
A(H1N1) étaient considérablement plus faibles pour ceux ayant
recu une dose de 6 mcg d'HA par souche par rapport a une dose
compléte administrée par voie IM.

Innocuité

Innocuité de la voie d’administration
intramusculaire

La revue rapide a permis de relever sept études (13-19) qui
évaluaient les résultats relatifs a 'innocuité (événements
indésirables [El] locaux, systémiques et graves) de doses
fractionnées du vaccin antigrippal administrées par voie IM
chez les nourrissons et les tout-petits agés de 6 a 36 mois.

Trois études ont été recensées dans la revue rapide ayant
évalué I'innocuité de doses fractionnées du vaccin antigrippal
administrées par voie IM chez les adultes : deux d’entre elles
(8,11) portaient sur des adultes de 18 a 64 ans (18 a 49 ans, et 18
a 65 ans) et une étude (12) comprenait des adultes dgés de plus
de 65 ans.

Innocuité de la voie d'administration
intradermique

Vingt-trois études (9,10,12,20-39) qui évaluaient l'innocuité

de |'administration du vaccin antigrippal par voie ID ont été
relevées, et ont pu étre incluses dans une méta-analyse effectuée
par I'équipe MAGIC du RIEM. Les études relevées comprenaient
différentes doses fractionnées (3 mcg, 6 mcg, 9 mecg d'HA par
souche), ainsi que des doses complétes non fractionnées (i.e.

15 mcg d'HA par souche) du vaccin antigrippal administré par
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voie ID. Dans I'ensemble, il existait des données probantes
acceptables démontrant que les doses fractionnées de vaccin
antigrippal administrées par voies IM et ID ne donnent pas

lieu & une grande différence en ce qui concerne les El graves
systémiques apres la vaccination contre la grippe. Aucune
augmentation significative de la douleur n'a été rapportée avec
I'administration du vaccin antigrippal par voie ID par rapport a
I'administration par voie IM; cependant, le risque d'El locaux
tels que I'ecchymose, I'érythéme, le prurit et I'enflure au site
d’injection apres la vaccination est considérablement plus élevé
aprés |'administration de vaccin antigrippal par voie ID, par
rapport a I'administration par voie IM.

Faisabilité

Plusieurs problemes de faisabilité ont été identifiés lorsqu’on
envisage des doses fractionnées pour les immunisations
actuelles contre la grippe ou I"administration de doses de vaccin
antigrippal par voie ID. Pour administrer une dose fractionnée
par voie IM ou ID, il faudrait donner une quantité inférieure

de vaccin pour atteindre la dose plus faible voulue, ce qui est
seulement possible lorsque le vaccin antigrippal a été fourni en
flacons a doses multiples, et non dans des seringues préremplies.
L'administration d'un vaccin par voie ID nécessite un calibre
d‘aiguille différent de I'administration par voie IM, des flacons

a doses multiples (qui ne sont pas toujours disponibles au

milieu de la saison si les stocks diminuent) et une formation et
des compétences en administration par voie ID que tous les
vaccinateurs n'auront pas. Une formation importante serait
également nécessaire pour s'assurer que les vaccinateurs sont
équipés a l'avance pour fournir la vaccination antigrippale par
voie ID, et qu'ils se sentent a |'aise de |'administrer. Le nombre
de vaccinateurs autorisés et en mesure de fournir un vaccin par
voie ID varie également selon la province ou le territoire.

Le volume de vaccin a administrer est élevé, méme s'il s'agit
d’une dose fractionnée, et il faudrait donc deux injections par
voie ID si I'on utilisait des aiguilles et des seringues ordinaires
plutét qu'une seule. Des injecteurs a micro-aiguilles étaient
utilisés dans la majorité des études sur |'administration du
vaccin antigrippal par voie ID, méthodes pas encore autorisées
ou pas largement disponibles dans les milieux canadiens. De
plus, I'utilisation de doses fractionnées n’est pas couverte par
les monographies de produits du vaccin antigrippal; il faudrait
donc un plan novateur de communication et de consentement
si on adoptait des doses différentes de celles de I'étiquette.
Enfin, la mise en ceuvre d'un tel programme d'immunisation par
voie ID exigerait un suivi pour toute modification potentielle
de programme de vaccination antigrippal saisonnier risquant
un épuisement de stock, et une planification préalable devrait
en tenir compte a priori étant donné que les flacons a doses
multiples ne sont pas toujours disponibles a mi-saison.

Recommandations du Comité
consultatif national de |I'immunisation
pour le processus décisionnel a I'échelle
des programmes de santé publique

1. En cas d'une pénurie importante de vaccins antigrippaux au
niveau de la population, le CCNI recommande de continuer
d'administrer des doses compléetes du vaccin antigrippal, mais
d’accorder la priorité aux personnes considérées comme étant
a haut risque de complications ou d’hospitalisation liées a la
grippe. (Forte recommandation du CCNI)

e Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes
acceptables pour recommander |'utilisation d’une dose
compléte de vaccin antigrippal (15 mcg ou 60 mcg d'HA par
souche, selon le produit vaccinal) par rapport a une dose
fractionnée pour les personnes présentant un haut risque de
complications ou d'hospitalisation liées a la grippe, et pour
les personnes susceptibles de leur transmettre la grippe.
(Données probantes de catégorie B)

2. Le CCNI déconseille I'utilisation de doses fractionnées du
vaccin antigrippal, peu importe la population. (Recommandation
facultative du CCNI)

e Le CCNI conclut qu'il n'y a pas suffisamment de données
probantes en ce moment pour recommander |'utilisation de
doses fractionnées de vaccin antigrippal administrées par
voie IM. (Données probantes de catégorie I)

e Le CCNI conclut qu'il existe des données probantes
acceptables démontrant que les doses fractionnées de
vaccin antigrippal administrées par voie ID conférent
une réponse immunitaire suffisante, mais cette voie
d’administration n’est pas possible pour le moment.
(Données probantes de catégorie B)

Les résultats détaillés des deux revues rapides de la littérature,
la justification et les considérations pertinentes pour ces
recommandations se trouvent dans la Déclaration du CCNI
intitulée « Recommandations sur le fractionnement des doses du
vaccin antigrippal » (6).

Conclusion

En cas d'une pénurie importante de vaccins antigrippaux
actuellement disponibles au niveau de la population, le CCNI
recommande de continuer d’administrer des doses complétes

du vaccin, mais d'accorder la priorité aux personnes considérées
a haut risque de complications ou d’hospitalisation liées a la
grippe. Le CCNI déconseille I'utilisation de doses fractionnées du
vaccin antigrippal, peu importe la population.
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