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Résumeé

Contexte : La grippe saisonniéere peut entrainer des complications graves et des conséquences
néfastes, en particulier pour les personnes enceintes, le feetus en développement et les
nourrissons de moins de six mois. Cette déclaration complémentaire fournit un résumé des
preuves de |'innocuité et de |'efficacité réelle de la vaccination antigrippale chez les personnes
enceintes, ainsi que des avantages et des risques pour la personne enceinte, le foetus en
développement et les nourrissons 4gés de moins de six mois.

Méthodes : Une revue systématique a été réalisée sur |'efficacité réelle et I'innocuité de la
vaccination antigrippale pendant la grossesse. Le Comité consultatif national sur la vaccination
(CCNI) a utilisé le processus fondé sur des données probantes pour évaluer la qualité des
études admissibles, résumer et analyser les résultats, et appliquer une optique d'éthique,
d'équité, de faisabilité et d'acceptabilité pour élaborer des recommandations.

Résultats : Les données disponibles suggérent que la vaccination antigrippale pendant la
grossesse est efficace pour réduire le risque d'infection grippale confirmée en laboratoire

et d’'hospitalisation chez les personnes enceintes et leurs nourrissons jusqu’a six mois aprés
I'accouchement. Les données disponibles suggérent également que la vaccination antigrippale
pendant la grossesse n'augmente pas le risque d'effets indésirables graves non obstétricaux
chez les personnes enceintes, de décés infantile, d’avortement spontané, de mortinaissance, de
naissance prématurée, de naissance d'un enfant petit pour I'age gestationnel, de faible poids
de naissance et d’anomalies congénitales.

Conclusion : Sur la base de cet ensemble de preuves, le CCNI réaffirme la sécurité et
I'importance de la vaccination antigrippale pendant la grossesse. Le CCNI recommande que les
personnes, quel que soit le stade de la grossesse, recoivent un vaccin antigrippal inactivé sans
adjuvant ou recombinant adapté a leur age chaque saison grippale. La vaccination antigrippale
peut étre administrée en méme temps ou a tout moment avant ou aprées |'administration d'un
autre vaccin, y compiris le vaccin contre la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) ou le vaccin
contre la coqueluche.
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Introduction

Les personnes enceintes présentent un risque accru de
contracter une grippe sévere et les complications qui en
découlent, telles que la pneumonie, I'hospitalisation et le déces,
que les personnes qui ne sont pas enceintes, en raison des
modifications anatomiques, immunitaires et cardiovasculaires
liées a la grossesse (1-3). L'infection grippale pendant la
grossesse peut également avoir un impact sur le développement
du foetus et augmenter le risque d'avortement spontané (AS)

en fin de grossesse, de mortinaissance, d'accouchement
prématuré et de faible poids a la naissance (3,4). En outre, les
nourrissons de moins de six mois sont également exposés a un
risque élevé de maladie grippale sévére et de complications,
mais ils sont trop jeunes pour étre admissibles a la vaccination
antigrippale; toutefois, le transfert passif d'anticorps provenant
de la vaccination antigrippale pendant la grossesse peut
protéger les nouveau-nés au cours de leurs premiers mois

de vie. C'est pourquoi le Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) a identifié les personnes enceintes comme
un groupe a haut risque pour lequel la vaccination antigrippale
est particulierement importante. Il recommande vivement aux
personnes enceintes de se faire vacciner contre la grippe afin
de les protéger, ainsi que leurs nourrissons, contre une maladie
sévére. Bien que les personnes enceintes soient prioritaires
pour recevoir le vaccin antigrippal, le taux de vaccination reste
inférieur a celui des personnes qui ne sont pas enceintes.

La littérature continue d'étre publiée sur la vaccination
antigrippale pendant la grossesse c, et le CCNI a saisi cette
occasion pour réexaminer la sécurité, |'efficacité réelle et
I'efficacité potentielle des vaccins antigrippaux pendant la
grossesse. Le document du CCNI intitulé Directives mises a jour
sur la vaccination antigrippale pendant la grossesse (5) vise a
synthétiser les principales informations et données probantes
afin d'aider les programmes de vaccination provinciaux et
territoriaux et les vaccinateurs de premiere ligne a offrir le vaccin
antigrippal aux personnes enceintes. Cette déclaration compléte
les recommandations générales du CCNI en matiére de
vaccination contre la grippe, qui figurent dans la Déclaration sur
la vaccination antigrippale pour la saison 2023-2024 du CCNI (6).

Méthodes

La question politique abordée dans cette déclaration est la
suivante : les personnes enceintes, quel que soit le stade de
leur grossesse, doivent-elles continuer a figurer sur la liste des
personnes a qui il est particulierement recommandé de se faire
vacciner contre la grippe? Pour répondre a cette question, une
revue systématique de novo a été réalisée afin de rassembler des
preuves pour étayer les recommandations du CCNI concernant
I'utilisation des vaccins antigrippaux pendant la grossesse. La
méthodologie a été précisée a priori dans un protocole publié
(7). Pour une description compléte des méthodes d’examen, y
compris des détails sur I'admissibilité des études, la recherche
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documentaire, la sélection des études, la collecte des données
et les méthodes statistiques, veuillez consulter Wolfe et al. (7).
Le protocole de la revue et la synthése des connaissances ont
été élaborés et réalisés en collaboration avec le Methods and
Applications Group for Indirect Comparisons par I'intermédiaire
du Réseau sur I'innocuité et |'efficacité des médicaments (RIEM)
et supervisés par le Groupe de travail sur 'influenza du CCNI.
Une mise a jour de la recherche documentaire a été effectuée
par le secrétariat du CCNI en collaboration avec un bibliothécaire
de la bibliothéque de Santé Canada et de I'’Agence de la

santé publique du Canada (I’Agence). Les méthodes liées a la
mise a jour de la revue effectuée par le secrétariat du CCNI
figurent a I'annexe A de la déclaration complémentaire. Une
analyse économique de la santé n'a pas été réalisée, car elle
n'a pas été jugée nécessaire pour cette déclaration. Outre
I'évaluation critique des données sur le fardeau de la maladie
et les caractéristiques des vaccins telles que la sécurité,
I'efficacité potentielle, I'immunogénicité et I'efficacité réelle,

le CCNI a appliqué le cadre d'éthique, d'équité, de faisabilité
et d'acceptabilité (EEFA) et les outils connexes fondés sur des
données probantes (filtres intégrés d'éthique, matrice d'équité,
matrice de faisabilité, matrice d'acceptabilité) afin de prendre
systématiquement en compte ces facteurs programmatiques
pour |'élaboration des recommandations (8). Le processus du
CCNI fondé sur les preuves a été utilisé pour évaluer les preuves
disponibles et élaborer des recommandations actualisées.

Résultats

Efficacité potentielle/efficacité réelle des
vaccins

La revue systématique du RIEM a évalué 'effet de la vaccination
contre la grippe saisonniére pendant la grossesse sur les
infections grippales et les hospitalisations chez les personnes
enceintes et/ou leurs nourrissons en se fondant sur les

résultats de quatre essais contrélés randomisés (ECR) (9-12)

et de deux études observationnelles (13,14). D'autres études
observationnelles (n = 6) ont été identifiées a partir de la mise a
jour de la recherche bibliographique, faisant état de données sur
I'efficacité du vaccin antigrippal chez les personnes enceintes et/
ou leurs nourrissons jusqu’a I'age de six mois (15-20).

Avantages pour la personne enceinte :
efficacité potentielle/efficacité réelle des
vaccins

Dans I'ensemble, quatre études ont rapporté des données sur la
grippe confirmée en laboratoire (GCL) et trois ont rapporté des
données sur I'hospitalisation attribuable a une infection grippale
confirmée en laboratoire pendant la grossesse ou jusqu’a six
mois apres |'accouchement.
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Une méta-analyse des trois ECR a suggéré que la vaccination
contre la grippe saisonniére pendant la grossesse réduit le
risque d'infection par la GCL chez les personnes enceintes
avant |'accouchement et jusqu’a six mois apres I'accouchement
(efficacité vaccinale [EV] regroupée = 50 %; IC a 95 % : 22-68,
12 =49 %). Une étude de cohorte prospective menée pendant
la saison grippale 2019-2020 en Gréce a également mis en
évidence un effet protecteur du vaccin saisonnier VII4 (vaccin
antigrippal inactivé quadrivalent, VII) contre la GCL chez les
personnes enceintes (efficacité vaccinale ajustée [EVa] = 44 %,; IC
a 95 % :28-56) (9,19).

Une méta-analyse de deux études a tests négatifs suggere que
la vaccination contre la grippe saisonniére pendant la grossesse
réduit le risque d’hospitalisation attribuable a la GCL chez les
personnes enceintes avant |'accouchement et jusqu’a 42 jours
apreés |'accouchement (EVa regroupée = 42 %, IC a 95 % :
19-58, 12 = 0 %).

Une étude de cohorte prospective a fait état d'une efficacité
vaccinale de 38 % (IC a 95 % : 14-55) contre |'hospitalisation
attribuable a la GCL pendant la grossesse ou jusqu’a deux jours
aprés |'accouchement (17).

Avantages pour le nourrisson : efficacité
potentielle/efficacité réelle des vaccins

Dans I'ensemble, sept études ont rapporté des données sur
I'efficacité de la vaccination antigrippale pendant la grossesse
sur l'infection par la GCL chez le nourrisson et cing études ont
rapporté des données sur 'hospitalisation due a I'infection par la
GCL chez les nourrissons jusqu’a I'age de six mois.

Une méta-analyse des quatre ECR a démontré un effet
protecteur de la vaccination contre la grippe saisonniére pendant
la grossesse contre la GCL chez les nourrissons jusqu’a I'age

de six mois (EV groupée = 37 % IC a 95 % : 22-49, 1> = 0 %)
(9,11,12,21). Les résultats des ECR suggérent que I'effet le

plus important de la vaccination contre la grippe saisonniére
pendant la grossesse contre |'infection par la GCL chez les
nourrissons a été constaté entre la naissance et |'dge de deux
mois (VE regroupée,, _, . =61%;1Ca95%:17-81, 1> =40 %),
puis |'effet protecteur de la vaccination pendant la grossesse
s'estompe a mesure que |'dge du nourrisson augmentait

(EV groupée =42 %;1Ca95 % :—-13-70, 17 = 60 %, et

EV groupée =24 %;1Ca95%:-3-44,1? =0 %).

2 a <4 mois

43 <6 mois

Une méta-analyse des trois études de cohorte a démontré un
effet protecteur de la vaccination contre la grippe saisonniére
pendant la grossesse contre la GCL chez les nourrissons agés
de six mois ou moins (EVa regroupée = 41 %, IC a 95 % : 23-55,
12=17 %) (15,18,19).

Une méta-analyse des trois études a test négatif a démontré un
effet protecteur de la vaccination contre la grippe saisonniére
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pendant la grossesse contre |'hospitalisation due a une infection
par la GCL chez les nourrissons jusqu’a I'age de six mois (EVa
regroupée = 42 %; 1IC a 95 % : 16-59, 1> =71 %) (14,16,20). Deux
études de cohorte ont rapporté des données sur I'hospitalisation
attribuable a une GCL chez les nourrissons agés de six mois ou
moins, mais une seule a démontré un effet protecteur significatif
de la vaccination antigrippale pendant la grossesse (EVa = 62 %,
ICa95%:9-84(18), et 21 %; IC a 95 % : —18-47) (9,19).

Innocuité des vaccins

La revue systématique du RIEM sur la sécurité de la vaccination
antigrippale pendant la grossesse a évalué les effets indésirables
graves (EIG) non obstétricaux chez les personnes enceintes liés
a I'administration du vaccin contre la grippe saisonniére pendant
la grossesse a partir des résultats de trois essais cliniques
randomisés et de trois études de cohorte. En outre, la revue
systématique comprenait quatre essais contrdlés randomisés

et 24 études observationnelles, dont 20 études de cohorte et
quatre études cas-témoins, portant sur d'autres résultats liés

a la sécurité et/ou a la grossesse/a I'accouchement (décés du
nourrisson, avortement spontané, mortinaissance, naissance
prématurée, naissance d’'un enfant petit pour I'dge gestationnel,
faible poids de naissance et anomalies congénitales). Onze
études observationnelles supplémentaires ont été ciblées a partir
de la mise a jour de la recherche bibliographique.

Effets néfastes pour la personne enceinte

Deux essais controlés randomisés ont évalué le risque de
réactions systémiques séveres dans les sept jours suivant la
vaccination contre la grippe saisonniére chez les personnes
enceintes. Aucune différence significative dans la fréquence

des réactions systémiques séveres dans les sept jours suivant la
vaccination contre la grippe saisonniére n'a été observée dans
chaque étude (RR 1,35, 1C a 95 % : 0,78-2,34 (10), et RR 4,95;

IC 395 %:0,24-102,95) (9,11). Les études n'ont révélé aucune
différence dans I'occurrence d’El graves non obstétricaux, aucun
El lié a la vaccination ou aucun El grave. Enfin, une étude de
cohorte et une série de cas ont rapporté des données sur le
syndrome de Guillain-Barré (SGB) aprés la vaccination contre la
grippe saisonniére pendant la grossesse. L'étude de cohorte n'a
identifié aucun cas de SGB dans les 42 jours suivant |'intervention
chez 75 906 personnes enceintes vaccinées et un cas chez

147 992 personnes enceintes non vaccinées aux Etats-Unis

(RR 0,65; IC 3 95 % : 0,03-15,95) (9,19). La série de cas identifiée
a partir de la mise a jour de la recherche bibliographique

fait état d'un cas (n = 239) de SGB survenu cing jours aprés
I'administration du V14 au cours du troisieme trimestre de

la grossesse chez une femme de 29 ans. La femme a donné
naissance a un bébé en bonne santé pendant sa convalescence
et s'est complétement rétablie (23).

Effets néfastes pour le nourrisson

Quatre ECR ont comparé I'effet de la vaccination contre
la grippe saisonniere a un placebo (n = 2) (9,10) ou a des
comparateurs actifs (n = 2; vaccin quadrivalent contre le
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méningocoque (11) ou vaccin pneumococcique 23-valent (12))
pendant la grossesse sur la mortalité infantile jusqu’a I'age de six
mois. Tous les ECR ont été menés dans des pays a revenu faible
ou moyen, et le risque de mortalité infantile dans le groupe
témoin était compris entre 1,1 % et 2,8 %. Une méta-analyse de
ces ECR n’a pas démontré de lien entre la vaccination contre la
grippe saisonniére pendant la grossesse et la mortalité infantile
(RR regroupé = 1,14 %, 1IC a 95 % : 0,86—1,50, I> = 9 %). En
outre, aucune mortalité infantile n'a été signalée dans le cadre
d’une étude de cohorte prospective menée au Japon parmi les
nourrissons agés de zéro a six mois ayant recu un diagnostic de
fievre, nés de personnes enceintes vaccinées ou non (n = 0/36 VIl
et n = 0/47 non vaccinées) (24).

Trois études de cohorte et trois études observationnelles ont
évalué |'effet du VIl pendant la grossesse sur les AS a moins de
20 et 22 semaines d’'age gestationnel. Deux études de cohortes
prospectives ont été incluses dans une méta-analyse et aucune
association entre le VIl et les AS n'a été mise en évidence
(rapport de risque global de 0,77; IC a 95 % : 0,31-1,89,

12 = 38 %) (25,26). Une troisieme étude de cohorte prospective a
révélé le méme risque d’AS a moins de 22 semaines de gestation
(0,4 %) chez les personnes enceintes non vaccinées et vaccinées
(vaccination au premier trimestre) (27).

Deux études cas-témoins rétrospectives menées par le méme
groupe de chercheurs aux Etats-Unis ont évalué |'association
entre I'AS et la vaccination dans les 28 jours précédant I'AS.

La premiére étude a été menée sur deux saisons grippales
consécutives apres la pandémie de grippe H1N1 de 2009 (28).
Les auteurs ont observé un risque accru d’AS a la suite du VI
uniquement lors de la premiére saison postpandémique (rapport
des cotes ajusté [RCa] de 2010-2011 = 3,70, IC a 95 % : 1,40-
9,40) mais non lors de la seconde (RCa de 2011-2012 = 1,40;

IC a 95 % :0,60-3,30). Des analyses a posteriori des données
de 2010-2011 ont révélé que les personnes qui avaient déja

été vaccinées au cours de la saison 2009-2010 avec le vaccin
pandémique H1N1 présentaient un risque accru d'AS a la suite
du VIl au cours de la saison 2010-2011, ce qui n'a pas été
observé chez les personnes qui n'avaient pas été vaccinées avec
le vaccin pandémique H1N1 en 2009-2010, mais qui avaient été
vaccinées avec le VIl en 2010-2011.

La seconde étude, menée sur trois saisons grippales consécutives
(2012-2013, 2013-2014 et 2014-2015) par Donahue et al.,

visait a confirmer |'association observée entre I'AS et les
antécédents de vaccination antigrippale (29). Aucun lien n'a

été trouvé entre la vaccination contre la grippe saisonniére
pendant la grossesse et I'AS dans les 28 jours suivant la
vaccination (RCa = 0,80, IC a 95 % : 0,60-1,10), y compris parmi
les personnes vaccinées au cours de la saison précédente. Les
auteurs affirment que I'association entre la vaccination au cours
de la saison précédente constatée dans |'étude initiale peut avoir
été un résultat erroné attribuable a des facteurs de confusion
résiduels ou a une erreur aléatoire, ou qu’elle peut avoir été
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attribuable a des différences dans les périodes de temps des
deux études. Une étude de cohorte identifiée dans le cadre de
la recherche documentaire actualisée et menée aux Etats-Unis
au cours des saisons grippales 2008-2009 a 2013-2014 n’a pas
établi de lien entre les antécédents de vaccination contre la
grippe pandémique H1N1 et I’AS dans les 28 jours suivant la
vaccination (rapport de risque ajusté [RRa] = 1,19; IC a 95 % :
0,97-1,46) (9,19).

Trois autres études de cohorte a bras unique (31-33) et une série
de cas (23), identifiées lors de la mise a jour de la recherche
bibliographique , ont rapporté des données sur I'AS chez des
personnes vaccinées avec le VIl au cours de la grossesse. Dans
I'ensemble, les trois études de cohortes a bras unique et |'étude
de la série de cas n'ont mis en évidence aucun signal de sécurité
chez les personnes enceintes exposées au VII.

Aucun probléme de sécurité n'a été identifié concernant
I'administration de vaccins contre la grippe saisonniére pendant
la grossesse, en ce qui concerne d'autres issues indésirables

a la naissance, y compris la mortinaissance (18-22 semaines

de gestation ou au moins 500 g), la prématurité, naissance

d’un enfant petit pour I'dge gestationnel et les anomalies
congénitales identifiées a la naissance ou jusqu’a I'age de six
mois. Les données probantes proviennent a la fois d'essais
contrdlés randomisés et d'études observationnelles, y compris
des études cas-témoins et des études de cohorte.

Considérations relatives a I'éthique, a I'équité,
a la faisabilité et a I'acceptabilité

Aucune question importante en matiére d'éthique ou

d'équité n'a été soulevée. Des recommandations autorisant

la vaccination a tous les stades de la grossesse réduiraient

les obstacles a la faisabilité des programmes de vaccination.

Le faible taux de vaccination chez les personnes enceintes

a été partiellement attribué a I'hésitation vaccinale, qui est
complexe et multidimensionnelle et peut étre influencée par des
facteurs individuels, logistiques, culturels et sociologiques. La
recommandation d’'un prestataire de soins de santé est le facteur
le plus important dans la décision de se faire vacciner. Il est donc
important de s'assurer que les prestataires sont bien informés
des données les plus récentes et qu'ils peuvent communiquer
I'importance de la vaccination contre la grippe saisonniére
pendant la grossesse afin d’améliorer I'adoption du vaccin.

Recommandations

1. Le CCNI recommande de proposer le vaccin antigrippal
aux personnes enceintes. Les produits recommandés sont les
suivants : VII-SD, Vll-cc et VAR. (Forte recommandation du
CCNI)
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®  Aucun signalement en matiére d'innocuité n'a été identifié
concernant |'utilisation du VAR pendant la grossesse, bien
que les données cliniques publiées soient limitées.

®  Aucun signalement en matiére d'innocuité n'a été identifié
concernant |'utilisation du VVAI pendant la grossesse, bien
qu'il y ait plus de données sur l'innocuité d'autres vaccins
antigrippaux pendant la grossesse. Il existe également des
données probantes montrant que le VIl est plus efficace
que le VAI chez les adultes en bonne santé. Il convient de
noter que la vaccination par le VVAI pendant la grossesse
ne devrait pas étre considérée comme étant une raison
d'interrompre la grossesse.

e Le seul vaccin avec adjuvant au Canada pour la saison
grippale 2023/2024 est le VII3-Adj, qui est autorisé pour les
nourrissons agés de six a 23 mois (Fluad Pediatric™P) et les
adultes de 65 ans et plus (Fluad“P). Aucun signalement en
matiere d'innocuité n'a été identifié concernant les vaccins
grippaux avec adjuvant pendant la grossesse; cependant,
VII3-Adj n’est pas autorisé pour les personnes en age de
procréer.

® Le seul vaccin a haute dose au Canada pour la saison
grippale 2023-2024 est le VII14-HD (FluzoneMP Quadrivalent
a haute dose) qui est autorisé pour les adultes de 65 ans
et plus. Aucun signalement en matiére d'innocuité n'a été
identifié en ce qui concerne les vaccins antigrippaux a forte
dose pendant la grossesse, mais le vaccin VII4-HD n’est pas
autorisé pour les personnes en age de procréer.

2. Le CCNI recommande de proposer la vaccination
antigrippale a n‘importe quel stade de la grossesse (c.-a-d. a
n‘importe quel trimestre). (Forte recommandation du CCNI)

e Sila grossesse d'une personne s'étend sur deux saisons
grippales, cette personne peut recevoir deux doses de
vaccin antigrippal (c.-a-d. une dose par saison, au cours de la
grossesse).

3. Le CCNI recommande d'inclure toutes les personnes
enceintes, quel que soit le stade de la grossesse, parmi les
personnes a qui il est particulierement recommandé de se
faire vacciner contre la grippe. (Forte recommandation du
CCNI)

4. Le CCNI réitére sa recommandation selon laquelle la
vaccination antigrippale peut étre administrée en méme
temps ou a tout moment avant ou aprés |'administration d'un
autre vaccin, y compris le vaccin contre la COVID-19 ou le
vaccin contre la coqueluche. (Forte recommandation du CCNI)

e |l faudrait saisir toutes les occasions de vacciner la personne
enceinte pendant sa grossesse, avec tous les vaccins pour
lesquels elle est admissible.

Une analyse compléte des preuves et les recommandations
complétes du CCNI sont publiées dans la nouvelle déclaration du
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CCNI : Recommandations a jour sur la vaccination antigrippale
pendant la grossesse (5).

Conclusion

Les personnes enceintes, leurs foetus et les nourrissons courent
un risque élevé de complications liées a la grippe. La revue
systématique et la méta-analyse réalisées pour cette déclaration
complémentaire ont examiné la littérature actuelle sur I'utilisation
des vaccins antigrippaux pendant la grossesse. Le CCNI a conclu
que les données probantes continuent de soutenir I'innocuité et
I'efficacité de la vaccination antigrippale pendant la grossesse

et recommande |'utilisation de vaccins antigrippaux inactivés

ou recombinants. La vaccination antigrippale réduit le risque de
grippe et n'a pas de lien établi avec des résultats négatifs chez
les femmes enceintes ou leurs nourrissons. Le CCNI s’engage a
suivre |"évolution des renseignements sur |'innocuité des vaccins
et des données sur |'efficacité potentielle et I'efficacité réelle
des vaccins pour les personnes enceintes et mettra a jour les
recommandations si nécessaire.
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