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Résumeé

Contexte : Les adultes de 65 ans et plus présentent un risque plus élevé de complications liées
a la grippe, telles que I'hospitalisation et le déces. La vaccination contre la grippe saisonniere
est donc particulierement importante pour ce groupe.

Objectif : Cette déclaration supplémentaire fournit un résumé des données probantes sur
I"utilisation préférentielle d'un ou de plusieurs vaccins antigrippaux adaptés a I'age pour les
adultes de 65 ans et plus, par rapport a d'autres vaccins antigrippaux adaptés a |'age.

Méthodes : Le Groupe de travail sur la grippe du Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) a entrepris un apercu des revues systématiques existants sur |'efficacité potentielle,
I'efficacité réelle, I'innocuité et la rentabilité de la vaccination antigrippale chez les adultes de
65 ans et plus. De plus, le processus fondé sur des données probantes du CCNI a été utilisé
pour évaluer la qualité des études admissibles, pour résumer et analyser les résultats et pour
adopter un angle d'approche fondé sur I'éthique, la faisabilité et |'acceptabilité pour formuler
des recommandations.

Résultats : Les données probantes suggerent que le vaccin inactivé contre |'influenza a haute
dose (VII-HD), le vaccin inactivé contre |'influenza avec adjuvant (VII-Adj) et le vaccin antigrippal
recombinant (VAR) offrent des avantages accrus pour les adultes de 65 ans et plus par rapport
aux vaccins antigrippaux a dose standard. Le VII-HD comptait le plus grand nombre de preuves
a I'appui, suivi du VII-Adj et du VAR. Les preuves comparant ces vaccins améliorés étaient
limitées.

Conclusion : Apres un examen approfondi de |'ensemble des données probantes disponibles,
le CCNI recommande que les VII-HD, les VII-Adj ou les VAR soient privilégiés aux autres
vaccins antigrippaux chez les adultes agés de 65 ans et plus. Le CCNI continue également

de fortement recommander d'inclure les adultes de 65 ans et plus parmi les personnes pour
lesquelles il est particulierement important de se faire vacciner contre la grippe.
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Introduction

Les adultes de 65 ans et plus présentent un risque plus élevé
d’infection grippale grave et de complications liées a la grippe,
tel que la pneumonie, I'hospitalisation et le décés. Ce risque
augmente de maniére significative avec I'age, la présence de
maladies chroniques et leur gravité et les degrés élevés de
fragilité (1-4). Compte tenu du fardeau de la maladie dans cette
population, le Comité consultatif national de I'immunisation
(CCNI) a désigné les adultes de 65 ans et plus comme |'un

des groupes ayant un risque plus élevé de développer des
complications liées a la grippe et pour lesquels la vaccination
antigrippale est particulierement importante (Forte
recommandation du CCNI) (5).

Le CCNI a mené plusieurs apercus au fil des années pour évaluer
les meilleures données scientifiques et cliniques disponibles

afin de développer des recommandations sur I'utilisation des
vaccins antigrippaux, en se concentrant sur |'optimisation de

la protection contre la grippe chez les personnes dgées au
Canada (6,7).

Autre qu’une recommandation en faveur de I'utilisation des
vaccins inactivés contre l'influenza a haute dose (VII-HD) plutét
que les formulations de vaccin inactivé contre l'influenza a dose
standard (VII-DS), le CCNI n'a pas formulé de recommandations
comparatives au niveau individuel sur I'utilisation des autres
vaccins disponibles dans cette tranche d'dge. Au niveau des
programmes de santé publique, le CCNI a recommandé d'utiliser
n'importe lequel des vaccins antigrippaux autorisés dans cette
tranche d'age, car il n'y avait pas suffisamment de preuves sur la
valeur ajoutée des différents vaccins antigrippaux pour formuler
des recommandations comparatives au niveau des programmes
de santé publique sur I'utilisation des vaccins disponibles.

Etant donné que les programmes provinciaux et territoriaux ont
exprimé le souhait d’obtenir des directives sur le choix optimal
des produits pour les personnes plus dgées, le CCNI a entrepris
d’examiner les données probantes afin de déterminer si un ou
plusieurs vaccins antigrippaux adaptés a I'age des adultes de
65 ans et plus devraient étre utilisés de préférence a d’autres
vaccins antigrippaux adaptés a I'age. Une analyse systématique
de la littérature économique a également été entreprise afin
d’éclairer la prise de décision en matiere de programmes de
santé publique.

Méthodes

Le groupe de travail sur la grippe du CCNI a entrepris un apergu
des revues systématiques existantes pour répondre a la question
de recherche suivante : faut-il utiliser, de maniére préférentielle,

I'un des vaccins antigrippaux adaptés a I'age chez les adultes

de 65 ans et plus? La recherche dans la littérature et I'extraction
des données portaient sur les populations, les interventions, les

comparateurs et les résultats (PICO) (tableau 1).
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Tableau 1 : Critéres en matiere de population,
d’intervention, de comparateur(s) et de résultat(s) ayant
dirigé I'examen des données probantes du Comité
consultatif national de I'immunisation?

Population

Critére
Adultes de 65 ans et plus

Vaccin inactivé contre l'influenza (V1) — non standard
(non SD) et vaccins antigrippaux recombinants :

Intervention

e Vaccin inactivé contre l'influenza a haute dose
(VII-HD)

e Vaccin inactivé contre l'influenza avec
adjuvant MF-59 (VII-Adj)

® Vaccin antigrippal recombinant (VAR)

® Vaccin antigrippal a base de culture de cellules de
mammiféres (Vll-cc)

Comparateur Vaccins antigrippaux inactivés a dose normale (VII-
DS), vaccins antigrippaux inactivés (VII) non-SD et
les VAR

Résultats® Efficacité potentielle/efficacité réelle du vaccin :

¢ Grippe confirmée en laboratoire (GCL)

e Consultations externes/urgences attribuées a la
grippe (GCL, syndrome grippal [SG])

* Hospitalisations attribuées a la grippe (GCL, SG)

e Evénements vasculaires attribués a la grippe

Innocuité du vaccin :

e Tout effet indésirable systémique sollicité de
grade > 3

e Syndrome de Guillain-Barré (SGB)

¢ Tout effet indésirable grave (EIG)

e Tout effet indésirable sollicité au site d'injection
de grade > 3

Facteurs économiques :

* Rentabilité du vaccin (colt par année de vie
sauvée, colt par cas de grippe évité)

e Colt-utilité (par année de vie ajustée sur la
qualité [AVAQ])

Abréviations : AVAQ, année de vie ajustée en fonction de la qualité; EIG, effet indésirable grave;
GCL, grippe confirmée en laboratoire; PICO, population, intervention, comparateur et résultats;
SG, syndrome grippal; SGB, syndrome de Guillain-Barré; SU, service d'urgence; VAR, vaccin
antigrippal recombinant; VII, vaccin inactivé contre I'influenza; VII-Adj, vaccin inactivé contre
I'influenza avec adjuvant; Vll-cc, vaccin antigrippal a base de culture de cellules de mammiféres;
VII-DS, vaccin inactivé contre I'influenza a dose normale; VII-HD, vaccin inactivé contre l'influenza
a haute dose

* Tableau adapté des Directives supplémentaires du CCNI sur la vaccination antigrippale chez les
adultes de 65 ans et plus (8)

b Résultats critiques/importants pour la prise de décision

Le processus GRADE-ADOLOPMENT a été utilisé pour adapter
les recommandations du groupe d’experts de |'Advisory
Committee on Immunization Practices des Etats-Unis, qui avait
évalué les avantages et les inconvénients relatifs des VII-HD,

des vaccins antigrippaux inactivés avec adjuvant (VII-Ad)) et des
vaccins antigrippaux recombinants (VAR) les uns par rapport aux
autres et par rapport au vaccin VII-DS chez les adultes de 65 ans
et plus (9,10). La syntheése des données sur |'efficacité potentielle
et la rentabilité des vaccins antigrippaux chez les adultes de

65 ans et plus a été élargie grace a deux revues systématiques
supplémentaires, toutes deux élaborées en collaboration avec les
Methods and Applications Groups for Indirect Comparisons par
I'intermédiaire du Réseau sur I'innocuité et |'efficacité potentielle
des médicaments et supervisées par le groupe de travail sur

la grippe du CCNI. L'une des revues portait sur |'efficacité
potentielle des vaccins antigrippaux chez les personnes agées,
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tandis que |'autre s’est penchée sur la rentabilité des vaccins
antigrippaux saisonniers chez les personnes agées. Des détails
supplémentaires concernant les méthodologies employées

dans les deux revues du Réseau sur l'innocuité et |'efficacité
potentielle des médicaments ont été publiés dans des protocoles
prédéfinis (11,12).

Pour soutenir ce travail, une évaluation systématique de
I'éthique, de I'équité, de la faisabilité et de I'acceptabilité
des orientations relatives au vaccin antigrippal a été réalisée
conformément aux méthodes établies par le CCNI (13). Le
processus du CCNI fondé sur des données probantes a été
utilisé pour évaluer les preuves disponibles et élaborer des
recommandations actualisées (14). Les détails et les résultats
figurent dans les Directives supplémentaires du CCNI sur la
vaccination antigrippale chez les adultes de 65 ans et plus (8).

Résultats

La base de données probantes du CCNI comprenait un

apercu de trois revues systématiques et de méta-analyses
visant a déterminer si certains vaccins antigrippaux autorisés
et adaptés a I'age sont mieux adaptés aux adultes de 65 ans
et plus que d'autres, en analysant les résultats d'un total de

57 études primaires uniques (10,15,16). Sur la base des preuves
disponibles, le CCNI a conclu que les VII-HD, les VII-Ad] et

les VAR offrent de plus grands avantages que les VII-DS, tout
en maintenant le méme degré d'innocuité (tableau 2). De
plus, les VII-HD et les VII-Ad] semblent également présenter
une bonne rentabilité. Il convient de noter qu’aucune preuve
relevée dans cette revue n'a comparé le vaccin antigrippal a
base de culture de cellules de mammiféres (Vll-cc) a d’autres
vaccins antigrippaux. A la suite d’un examen approfondi, le
CCNI a publié une nouvelle recommandation sur la vaccination
antigrippale des adultes agés de 65 ans et plus.

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques des types de vaccins antigrippaux disponibles pour les adultes dgés

de 65 ans et plus®

VII-HD, VII-Adj et VAR comparés au VII-DS

Efficacité potentielle et

efficacité réelle rapport au VII-DS.

Les VII-HD, VII-Adj et VAR semblent avoir une efficacité potentielle et une efficacité réelle vaccinale accrues par

Notamment, le VII-HD comptait le plus grand nombre de preuves a I'appui, suivi du VII-Adj et du VAR. L'ampleur du
bénéfice relatif variait et n'a pas été observée dans toutes les études et a toutes les saisons.

Il existe peu d'essais contrdlés randomisés (ECR) comparant les VII-HD, VII-Adj et VAR au VII-DS et entre eux. Aucun
ECR ne comparaissait des VII-Adj aux VII-DS pour le résultat de GCL.

Aucune conclusion définitive ne peut étre tirée quant a la supériorité de |'un ou I'autre de ces vaccins, car il existe peu
de données comparant directement les VII-HD, VII-Adj et VAR entre eux.

Il existe peu de données relatives aux nouvelles technologies vaccinales (e.g., Vll-cc et VAR).

Des données supplémentaires sont nécessaires sur |'efficacité potentielle et I'efficacité réelle des vaccins antigrippaux
dans les sous-populations d'adultes de 65 ans et plus présentant un risque plus élevé de complications et d'effets
graves liés a la grippe, telles que les personnes d'un age plus avancé, les personnes souffrant d'une ou de plusieurs
maladies chroniques et les personnes fragiles.

Les VII-HD, VII-Adj et VAR semblent étre des solutions de rechange aux VII-DS qui sont siires et bien tolérées chez les
adultes de 65 ans et plus.

Innocuité

Les données suggeérent qu'il n'y a pas de différence d'innocuité entre les VII-HD, VII-Adj et VAR sur la base de preuves
directes chez les adultes de 65 ans et plus.

Seulement quelques études ont rapporté des données pour certaines comparaisons de vaccins (e.g., VII-Adj vs. VAR4).

Les données disponibles concernant le syndrome de Guillain-Barré sont limitées.

Les VII-HD et les VII-Adj peuvent étre considérés comme économiques par rapport aux VII-DS, selon les seuils de
rentabilité utilisés (17).

Il n'existe pas de données économiques comparant directement les VII-HD, VII-Adj et VAR entre eux (16).

Facteurs économiques

L'équité pourrait étre accrue pour les personnes agées qui présentent un risque plus élevé de maladie grave et de
complications liées a la grippe si elles recevaient des vaccins plus efficaces.

Ethique, équité, faisabilité
et acceptabilité

La faisabilité, du point de vue des fournisseurs et des décideurs, pourrait étre réduite, car les vaccins améliorés sont
plus colteux et le degré d'efficacité potentielle accru est incertain.

L'acceptabilité pourrait étre accrue pour les groupes a haut risque en raison de la meilleure perception des avantages
des vaccins préférés chez les adultes de 65 ans et plus.

La réduction de la charge de morbidité pourrait accroitre I'acceptabilité du point de vue des professionnels de

soins de santé et des décideurs politiques; toutefois, en raison du manque de données attestant d'une plus grande
efficacité et de I'augmentation potentielle des co(ts, |'utilisation d'un vaccin préféré pourrait ne pas étre aussi
acceptable.

Abréviations : ECR, essai contrélé randomisé; GCL, grippe confirmée en laboratoire; VAR, vaccin grippal recombinant; VAR4, vaccin antigrippal recombinant quadrivalent; VII-Adj, vaccin inactivé contre

I'influenza avec adjuvant; VII-DS, vaccin inactivé contre l'influenza a dose normale; VII-HD, vaccin inactivé contre I'influenza a haute dose
* Tableau extrait de la Déclaration du Comité consultatif national de I'immunisation sur la vaccination antigrippale pour la saison 2024-2025 (5)
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Recommandation

Le CCNI recommande que les VII-HD, les VII-Adj ou les VAR
soient proposés de préférence aux autres vaccins antigrippaux
chez les adultes dgés de 65 ans et plus. Si le produit préféré
n’est pas disponible, il convient d'utiliser n‘importe quel

autre vaccin antigrippal disponible adapté a I'age. (Forte
recommandation du CCNI)

e Lorsque |'approvisionnement en VII-HD, VII-Adj et en VAR
est limité, on peut envisager de donner la priorité aux
groupes les plus exposés aux conséquences graves de
la grippe chez les adultes de 65 ans et plus, tels que les
personnes dgées de 75 ans et plus, celles qui présentent
une ou plusieurs comorbidités, les personnes agées fragiles
et les résidents de maisons de retraite et établissements de
soins pour les maladies chroniques.

Résumé des données probantes

e Les VII-HD, VII-Adj et VAR semblent avoir une efficacité
potentielle et une efficacité réelle accrues par rapport au
VII-DS.

®  Aucune conclusion définitive ne peut étre tirée quant a la
supériorité de I'un ou l'autre de ces vaccins, car il existe peu
d'étude comparant directement les VII-HD, VII-Adj et VAR
entre eux. Notamment, le VII-HD comptait le plus grand
nombre de preuves a I'appui, suivi du VII-Adj et du VAR.

e Les VII-HD, VII-Ad] et VAR sont des solutions de rechange
efficaces aux VII-DS, sans différence relevée en matiére
d'innocuité, sur la base de preuves directes chez les adultes
de 65 ans et plus.

e Les VII-HD et VII-Ad] sont économiques comparativement
aux VII-DS.

Une analyse complete des données probantes et les
recommandations complétes du CCNI sont publiées dans les
nouvelles Directives supplémentaires du CCNI sur la vaccination
antigrippale chez les adultes de 65 ans et plus (8). Ces directives
supplémentaires sont conformes a la recommandation générale
du CCNI concernant la vaccination contre la grippe, qui figure
dans la Déclaration du CCNI sur la vaccination antigrippale,

a savoir qu'un vaccin antigrippal adapté a I'age devrait étre
proposé chaque année a toute personne dgée de six mois ou
plus, en tenant compte des contre-indications propres a chaque
produit (Forte recommandation du CCNI) (5).

Conclusion

Les données disponibles suggérent des avantages potentiels
associés aux VII-HD, VII-Adj et VAR par rapport aux VII-DS.
Toutefois, les données disponibles comparant directement ces
vaccins entre eux sont insuffisantes pour établir avec certitude
que |'un des vaccins est systématiquement plus performant
que les autres. Egalement, les données relatives aux VII-HD,
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aux VII-Adj et aux VAR par rapport aux VII-DS font état de

profils d'innocuité comparables. Le CCNI continuera de suivre
I'évolution des données probantes et mettra a jour les présentes
directives si nécessaire, afin de déterminer si certains vaccins
antigrippaux autorisés et adaptés a |'age conviennent mieux

aux adultes de 65 ans et plus que d'autres. La poursuite de
|’évaluation des données relatives a l'innocuité, a l'efficacité
potentielle et |'efficacité réelle des nouvelles technologies
vaccinales (e.g., les Vll-cc et les VAR) ainsi que des comparaisons
vaccinales (par paire ou entre plusieurs vaccins) entre les
nouveaux vaccins antigrippaux chez les adultes 4gés de 65 ans
et plus est encouragée. D'autres priorités de recherche nouvelles
et émergentes ont été relevées, notamment une évaluation plus
poussée de |'efficacité potentielle et |'efficacité réelle des vaccins
et des vaccins antigrippaux stratifiés par sous-populations
d'adultes agés de 65 ans et plus (e.g., |'état de santé et de
fragilité); les données de surveillance de la grippe au niveau
national chez les personnes dgées au Canada; l'influence du
moment de |'administration des vaccins antigrippaux sur la durée
ou la diminution de la protection chez les adultes de 65 ans et
plus; I'intégration et I'étude de I'impact de I'immunité collective,
de la fragilité et des résultats fonctionnels a long terme sur

la rentabilité; et les facteurs qui influencent la confiance et
I'acceptabilité des vaccins chez les adultes de 65 ans et plus au
Canada.
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