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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) donne a
I’Agence de la santé publique du Canada des conseils continus et
a jour liés a I'immunisation dans le domaine de la médecine, des
sciences et de la santé publique. L'’Agence confirme que les
conseils et les recommandations figurant dans la présente
déclaration reposent sur les connaissances scientifiques les plus
réecentes et diffuse ce document a des fins d’information. Les
personnes qui administrent le vaccin doivent également connaitre
le contenu de la monographie de produit pertinente. Les
recommandations d’utilisation et les autres renseignements qui
figurent dans le présent document peuvent différer du contenu de
la monographie de produit rédigée par le fabricant du vaccin au
Canada. Les fabricants ont fait homologuer les vaccins et ont
démontré leur innocuité et leur efficacité lorsqu’ils sont utilisés
conformément a la monographie de produit uniqguement. Les
membres du CCNI et les agents de liaison doivent se conformer a
la politique de [I'Agence régissant les conflits d'intéréts,
notamment déclarer chaque année les conflits d’intéeréts
possibles.

Cet addenda au Chapitre sur la grippe du Guide canadien
d'immunisation et a la Déclaration sur la vaccination antigrippale
pour la  saison 2016-2017 comprend les nouvelles
recommandations concernant ['utilisation du vaccin antigrippal
vivant atténué chez les enfants agés de 2 a 17 ans.
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Recommandation du CCNI : utilisation du vaccin antigrippal vivant
atténué chez les enfants agés de 2 a 17 ans

Aprés un examen approfondi des études disponibles menées apres les dernieres saisons
grippales, le CCNI a revu ses recommandations concernant I'utilisation du vaccin contre la
grippe chez les enfants &gés de 2 a 17 ans :

1. Chez les enfants qui ne présentent pas de contre-indications, un des vaccins antigrippaux
suivants peut étre utilisé : vaccin vivant atténué (VVAI), vaccin quadrivalent inactivé (VQI) ou
vaccin trivalent inactivé (VTI).

2. Les données probantes actuelles ne justifient pas une recommandation de [I'utilisation
préférentielle du VVAI chez les enfants et les adolescents agés de 2 & 17 ans.

Compte tenu du fardeau du virus de la grippe B chez les enfants et du potentiel de non-
concordance entre la souche prédominante du virus de la grippe B en circulation et la souche
d’'un vaccin trivalent, le CCNI continue a recommander qu’'un vaccin quadrivalent contre la
grippe soit utilisé chez les enfants et les adolescents de 2 a 17 ans. En I'absence de VQI, il faut
utiliser le VTI.

Recommandation du CCNI : nécessité de poursuivre les recherches
afin de combler les lacunes en matiere de connaissances

Aprés un examen approfondi des études disponibles menées apres les derniéres saisons
grippales, le CCNI a établi la nécessité d’'effectuer davantage de recherches afin de combler les
lacunes actuelles en matiere de connaissances :

3. Le CCNI encourage vivement que des recherches multidisciplinaires supplémentaires (p. ex.
épidémiologiques, immunologiques, virologiques) soient menées pour établir les raisons qui
expliquent la discordance, selon les études, entre les estimations de I'efficacité du vaccin en
2015-2016 et la faible efficacité du VVAI contre le virus de la grippe A(HLN1)pdmOQ9 signalée
dans certaines études.

4. Le CCNI recommande vivement que suffisamment de ressources soient consacrées a
'approfondissement des recherches sur la grippe et a I'amélioration des systémes de
surveillance sentinelle au Canada afin d’améliorer I'évaluation de I'efficacité potentielle et réelle
des vaccins antigrippaux et de disposer des meilleures données probantes possibles pour les
programmes de vaccination contre la grippe et les recommandations en la matiére.

Vaccin antigrippal vivant atténué

FluMist® quadrivalent est un vaccin antigrippal vivant atténué fabriqué par Medimmune (filiale
d’AstraZeneca) et administré par vaporisation intranasale. Son utilisation est approuvée au
Canada pour les personnes agées de 2 a 59 ans. Les souches grippales contenues dans
FluMist® quadrivalent sont atténuées pour ne pas causer la grippe, et elles sont adaptées au
froid et thermosensibles, de sorte qu’elles se répliquent dans la mugqueuse nasale plutdt que
dans les voies respiratoires inférieures.

La formulation trivalente du VVAI a recu un Avis de conformité de Santé Canada en juin 2010 et
a d'abord été utilisée au Canada dans le cadre des programmes d’'immunisation financés par
I'Etat durant la saison grippale 2012-2013. La formulation quadrivalente a été approuvée pour
une utilisation au Canada pour la saison 2014-2015 et est utilisée depuis. Le vaccin trivalent
n'existe plus au Canada.
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Recommandations précédentes du CCNI

En 2011, le CCNI a recommandé de privilégier l'utilisation du VVAI chez les enfants et les
adolescents de 2 a 17 ans qui ne présentent pas de contre-indications au vaccin. Cette
recommandation s’est fondée sur des données d’innocuité post-commercialisation et sur des
études sur échantillon aléatoire controlées par placebo’. Ces études ont démontré que le VVAI
était sécuritaire, efficace et immunogene chez les enfants, et capable de fournir aux enfants une
meilleure protection que le VTI contre les virus de la grippe (recommandation du CCNI de
catégorie A). En 2013, le CCNI a mis & jour sa recommandation pour préciser que des données
indiquaient qu’il était préférable d’administrer le VVAI aux jeunes enfants (de moins de 6 ans),
ce vaccin étant supposément plus efficace que le VTI (catégorie A), efficacité non démontrée
aussi clairement chez les enfants plus agés (catégorie I). On s’attendait & ce que l'efficacité
supérieure du VVAI par rapport a celle du VTI se prolonge au-dela de I'age de 6 ans, mais les
données probantes n'ont pas indiqué a quel age précisément l'efficacité des deux vaccins
pourraizt devenir équivalente, ni a quel age I'efficacité du VVAI pourrait devenir inférieure a celle
du VTI-.

Sources des données sur |'efficacité du vaccin

Les données subséquentes sur l'efficacité du VVAI proviennent principalement d’études
américaines®*®. Seul le United States Influenza Vaccine Effectiveness Network (US Flu VE
Network) a signalé l'efficacité du VVAI durant toutes les derniéres saisons grippales (2010-
2016) chez les enfants et les adolescents de 2 a 17 ans®®. L'étude Influenza Clinical
Investigation for Children (ICICLE) effectuée par Medimmune dans le cadre de son
engagement de quatre saisons (jusqu’en 2017) apres commercialisation a I'égard de la Food
and Drug Administration (FDA) présente des données sur [l'efficacité du vaccin pour les
saisons 2013-2014 & 2015-2016 chez les enfants et les adolescents de 2 a 17 ans®™. Le
ministére de la Défense des Etats-Unis (DoD) a publié des données sur l'efficacité du VVAI
chez les enfants de 2 a 17 ans a charge des membres de I'armée de I'air américaine pour les
saisons grippales 2013-2014 et 2015-2016>' et chez les militaires en service pour les saisons
grippales 2010-2011 & 2013-2014*. Ces études américaines ont utilisé la méthode de
diagnostic du test négatif®'*. L'étude American Household Influenza Vaccine
Effectiveness (HIVE) a été menée selon une méthode différente, sur une cohorte de foyers, et a
porté sur l'efficacité du VVAI et du vaccin antigrippal inactivé (VAI) chez les enfants (de 2 a
8 ans) et les adolescents (de 9 & 17 ans) durant les saisons 2012-2013 et 2013-2014%*°.

Les données sur l'efficacité du VVAI & I'extérieur des Etats-Unis ont été fournies par le Sentinel
Practitioner Surveillance Network (SPSN) pour 2013-2014 et 2015-2016"'%, par I'Allemagne
pour la saison 2012-2013", par le réseau de surveillance sentinelle du Royaume-Uni pour les
saisons 2013-2014 a 2015-2016°>% et par la Finlande pour la saison 2015-2016%. Ces études
sur l'efficacité du VVAI se sont principalement fondées sur une méthode de diagnostic de test
négatif'’*? avec une étude de cohorte prospective®.

Efficacité du vaccin
Saisons grippales 2010-2011, 2011-2012 et 2012-2013

Dans I'ensemble, les études chez les enfants et les adolescents (de 2 a 17 ans) indiquent une
efficacité modérée et statistiquement significative (la limite inférieure de l'intervalle de confiance
a 95 % ne comprend pas le zéro) du vaccin antigrippal vivant atténué trivalent contre tout type
de virus de la grippe, de la grippe A(H3N2) et de la grippe B durant les saisons grippales 2010-
2011 & 2012-2013%*". Le US Flu Ve Network a indiqué que les estimations de I'efficacité réelle
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du VVAI et du VAI étaient comparables (avec des intervalles de confiance qui se chevauchent)
et statistiquement significatives contre tout type de grippe, le virus de la grippe A(H3N2) et le
virus de la grippe B au cours des saisons grippales 2010-2011 et 2012-2013, et contre tout type
de grippe et le virus de la grippe A(H3N2) au cours de la saison 2011-2012 (la taille des
échantillons était trop petite pour estimer I'efficacité des vaccins contre le virus de la grippe B
durant cette saison)®. L’étude allemande a également indiqué une estimation élevée et
statistiguement significative de I'efficacité réelle du VVAI contre tout type de grippe durant la
saison grippale 2012-2013". En revanche, le US Flu VE Network a observé que le VVAI
présentait une estimation faible et non significative sur le plan statistique (I'intervalle de
confiance comprend le zéro) de son efficacité contre le virus de la grippe A(H1IN1) et une
estimation forte et statistiquement significative de I'efficacité réelle du VAI contre le virus de la
grippe A(H1N1) durant la saison grippale 2010-2011 [I'efficacité des vaccins VVAI et VAI contre
le virus de la grippe A(HLN1) n'a pas été estimée pour les saisons grippales 2011-2012 ou
2012-2013 en raison de la taille limitée des échantillons]®.

Saison grippale 2013-2014

Durant la saison grippale 2013-2014, dominée par le virus de la grippe A(H1N1), les trois
études américaines a méthode de diagnostic du test négatif (US Flu VE Network, DoD et
ICICLE) ont indiqué des estimations d’efficacité du vaccin faibles & négatives et statistiquement
non significatives pour le VVAI quadrivalent contre tout type de grippe et contre le virus de la
grippe A(HIN1)*%. En revanche, lefficacité observée du VAl était assez élevée et
statistiguement significative contre tout type de grippe et contre le virus de la grippe A(H1IN1)
[US Flu VE Network et ICICLE]. L'étude américaine HIVE a révélé des estimations assez
élevées, mais statistiquement non significatives de I'efficacité du VVAI et du VAI contre le virus
de la grippe A(H1N1) chez les enfants (2 & 8 ans)™. Les investigations du fabricant ont conclu
que la réduction de I'efficacité observée aux Etats-Unis pourrait étre attribuable a la vulnérabilité
de la souche du vaccin antigrippal vivant atténué A/California/7/2009(H1IN1)pdm09 a la
dégradation causée par la chaleur, qui pourrait &tre survenue pendant la distribution™®.

Par la suite, le CCNI a conclu qu'il était peu probable qu’'une dégradation due a la chaleur ait eu
lieu au Canada durant la saison 2013-2014 en raison des regles strictes de contrble et de
surveillance de la température pendant le transport®*. Le CCNI a ajouté que les estimations de
I'efficacité de la formulation du VVAI trivalent utilisée au Canada étaient plus élevées que celles
observées dans les études américaines pour la saison 2013-2014". Les données canadiennes
du SPSN ont indiqué une estimation non ajustée élevée et statistiquement significative de
I'efficacité réelle du VVAI contre tout type de grippe, avec une estimation non ajustée élevée,
mais non statistiquement significative, de l'efficacité réelle du vaccin contre le virus de la
grippe A(H1N1). Les deux estimations ponctuelles étaient comparables a celles du VAI, mais
fondées sur des échantillons de petite taille avec de grands intervalles de confiance'’. Vu ces
conclusions, le CCNI a continué de recommander de privilégier I'utilisation du VVAI chez les
enfants et les adolescents, en s’engageant a continuer de surveiller I'efficacité du VVAI au
cours des futures saisons®*?>. Bien qu’avec une taille d’échantillon également limitée, un essai
clinique randomisé par grappes canadien mené auprés d’enfants et d’adolescents durant la
saison grippale 2013-2014 a conclu & un meilleur résultat du VVAI par rapport au VAI®®.

Vu les préoccupations concernant la thermostabilité apres les investigations menées sur la
faible efficacité du VVAI contre le virus de la grippe A(HIN1) aux Etats-Unis, le fabricant a
remplacé la souche A/California/7/2009(H1N1)pdm09 par une souche antigénique semblable
(A/Bolivia/559/2013) ayant une thermostabilité supérieure pour la saison 2015-2016.
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Saison grippale 2014-2015

La saison grippale 2014-2015 a été dominée par la dérive antigénique des virus A(H3N2). Deux
études américaines (US Flu VE Network et ICICLE)* ' et le réseau de surveillance sentinelle
du Royaume-Uni? ont indiqué une estimation faible & négative statistiquement non significative
de l'efficacité du VVAI et du VAI contre tout type de virus et le virus de la grippe A(H3N2) [a
'exception de l'étude ICICLE, qui a signalé une estimation faible, mais statistiquement
significative, de lefficacité réelle du VAl contre le virus de la grippe A(H3N2)°]. Aucune
estimation de l'efficacité du VVAI contre le virus de la grippe A(H1N1) n’était disponible. La
prédominance de la dérive antigénique du virus de la grippe A(H3N2) a été avancée comme
explication des estimations de I'efficacité réduite du vaccin contre le virus de la grippe A(H3N2)
de maniere générale; on a observé une efficacité supérieure contre des virus moins fréquents
apparentés au virus A(H3N2) aux Etats-Unis* ainsi qu’avec le VAI au Canada®.

Saison grippale 2015-2016

Au cours de la saison grippale 2015-2016, caractérisée par une circulation prédominante du
virus de la grippe A(HIN1), deux études américaines (DoD et ICICLE)*®, les données du
Royaume-Uni? et une étude de cohorte menée par le National Institute for Health and Welfare
de Finlande® ont indiqué une efficacité modérée et statistiquement significative du VVAI contre
tout type de grippe (46 & 58 %) chez les enfants et les adolescents de 2 a 17 ans. Dans
'analyse non ajustée du SPSN canadien, I'efficacité du VVAI contre tout type de grippe (74 %)
était également statistiquement significative, mais avec de larges intervalles de confiance®®.
Toutefois, le US Flu VE Network a révélé une faible efficacité, non statistiquement significative,
du VVAI contre tout type de grippe (3 %)°. Les quatre études, comprenant des données sur
I'efficacité du VVAI et du VAI (US Flu VE Network, DoD, ICICLE et I'étude finlandaise) ont
indiqué une estimation ponctuelle de I'efficacité inférieure pour le VVAI par rapport au VAI pour
tout type de grippe; cependant, seul le US Flu VE Network a montré une différence
statistiguement significative (intervalles de confiance sans chevauchement) entre le VVAI et le
VAI>®?®_ Dans l'analyse non ajustée, le SPSN canadien a signalé des estimations ponctuelles
comparables de l'efficacité du VVAI (74 %) et du VAI (63 %) contre tout type de grippe, mais
avec de larges intervalles de confiance qui se chevauchent™®.

Dans une analyse spécifique du virus de la grippe A(H1N1), deux des cing études reposant sur
la méthode de diagnostic du test négatif (ICICLE et SPSN canadien) ont conclu a des
estimations comparables, mais non significatives sur le plan statistique, de l'efficacité du VVAI,
soit d’environ 50 %, avec de grands intervalles de confiance®'®. Deux autres études
américaines fondées sur la méthode de diagnostic par test négatif (US Flu VE Network, DoD)
ont indiqué des estimations d'efficacité plus faibles (-21 %, 15 %) avec des intervalles de
confiance chevauchant le zéro qui correspondaient davantage a une absence de vaccination®.
Les estimations ponctuelles de I'efficacité du VVAI contre le virus de la grippe A(H1N1) étaient
inférieures a celles du VAI dans les quatre études (ICICLE, DoD, US Flu VE Network, SPSN),
mais seul le US Flu VE Network a indiqué une estimation d’efficacité beaucoup plus faible pour
le VVAI (intervalles de confiance ne se chevauchant pas). Les estimations de l'efficacité du
vaccin contre le virus de la grippe A(HLN1) de I'étude du Royaume-Uni ne sont actuellement
pas publiqgues. L'étude de cohorte prospective finlandaise n’a pas généré d'estimation de
I'efficacité de sous-types précis.
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L'efficacité du VVAI contre le virus de la grippe A(H3N2) n'a été signalée que dans une étude
(DoD), qui a conclu a une estimation de [lefficacité modérée et statistiquement non
significative®.

Décisions concernant l'utilisation du VVAI dans d’autres pays en 2016-2017

D’apres les données du US Flu VE Network indiquant que le VVAI n’a apporté aucun bénéfice
en matiere de protection au cours de la saison grippale 2015-2016, dominée par la
grippe A(H1N1), ni aucune preuve de son efficacité contre les souches dominantes en
circulation au cours des deux saisons grippales précédentes (2013-2014 et 2014-2015), le
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) des Etats-Unis a recommandé, lors de
sa réunion de juin 2016, que le VVAI ne soit pas utilisé pendant la saison grippale 2016-2017%.
L'utilisation du VVAI continue d’étre recommandée pour les enfants au Royaume-Uni et en
Finlande pour la saison 2016-2017%. Des études menées dans ces deux pays et au Canada
ont révélé l'effet protecteur global statistiquement significatif du VVAI chez les enfants pendant
la saison 2015-2016, méme si la taille des échantillons a limité la précision des
estimations™®***. Aprés un examen des données de fabrication et des données cliniques
appuyant I'homologation du vaccin ainsi que de I'ensemble des données probantes présentées
lors de la réunion de 'ACIP en juin 2016, la FDA des Etats-Unis a déterminé qu'il n’était pas
nécessaire, pour le moment, d’établir des mesures réglementaires précises pour I'administration
du VVAI; il continue d’ailleurs de trouver que les bénéfices du VVAI quadrivalent I'emportent sur
tout risque éventuel’®. Le VVAI quadrivalent demeure homologué aux fins d'utilisation aux
Etats-Unis. La FDA a pris cette détermination en tenant compte des limites des études
d’observation de I'estimation et de la variabilité saisonniere de I'efficacité du vaccin.

Recommandations du CCNI

Aprés une étude approfondie des données disponibles sur I'efficacité du vaccin au cours des
derniéres saisons grippales, le CCNI conclut que les données probantes actuelles confirment
gue le VVAI confére une protection contre la grippe comparable a celle que procure le VAI dans
divers autres pays. Les résultats d'études antérieures et I'expérience clinique indiquent
également que le VVAI est un vaccin sar. Par conséquent, le CCNI recommande I'utilisation de
'un des vaccins antigrippaux suivants chez les enfants qui ne présentent pas de contre-
indications au vaccin : vaccin vivant atténué (VVAI), vaccin quadrivalent inactivé (VQI) ou
vaccin trivalent inactivé (VTI). Les données probantes actuelles ne justifient pas une
recommandation de I'utilisation préférentielle du VVAI chez les enfants et les adolescents agés
de 2 & 17 ans. Toutefois, les données de I'étude d’observation examinées mettent en évidence
la difficulté de confirmer I'efficacité du VVAI et du VAI lorsque les estimations ponctuelles par
sous-type de grippe sont calculées a partir d'échantillons de petite taille associés a de grands
intervalles de confiance. Par conséquent, tout en formulant cette recommandation, le CCNI
reconnait la nécessité de continuer a surveiller étroitement les données sur l'efficacité du VVAI
par sous-type de grippe et I'efficacité relative du VVAI par rapport a celle du VAL

Lacunes de connaissances

Les raisons expliquant la discordance, selon les études, entre les estimations de I'efficacité du
vaccin en 2015-2016 sont inconnues a I'heure actuelle, mais cette discordance pourrait
s'expliquer par des mécanismes biologiques, des problémes méthodologiques, ou les deux; par
exemple, des biais dans la conception des études d’observation et des facteurs statistiques
(taille des échantillons) limitant la précision des estimations de I'efficacité du vaccin. La faible
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efficacité du VVAI contre le virus de la grippe A(H1N1) révélée dans certaines études pourrait
s’expliquer par un changement du profil sérologique de la population apres la pandémie de
grippe A(H1IN1), par des niveaux plus élevés d’interférences avec la réplication du virus
produites par un anticorps préexistant dans la population, par une éventuelle interférence
concurrentielle avec la réplication virale de virus vivants du vaccin quadrivalent et par le résultat
sous-optimal du nouveau composant du VVAI A/Bolivia/559/2013(H1N1) pour des raisons qui
n'ont pas encore été déterminées. Etant donné ces lacunes en matiére de connaissances
scientifiques, le CCNI encourage vivement la recherche multidisciplinaire (p. ex.
épidémiologique, immunologique et virologique) dans ce domaine.

La vaccination antigrippale est recommandée pour toutes les personnes au Canada agées d’au
moins 6 mois qui ne présentent pas de contre-indications aux vaccins homologués aux fins
d’utilisation. Par conséquent, la vaccination antigrippale annuelle représente un investissement
important et continu en matiere de santé publique. L’évaluation des vaccins et des programmes
de santé publique contre la grippe saisonniére s’appuie sur des recherches et des systemes de
surveillance sentinelle présentant des tailles d'échantillons suffisantes pour générer des
estimations de l'efficacité potentielle et réelle des vaccins, par exemple en fonction de I'age, du
type de vaccin et du mode d'administration, du sous-type de grippe et de la ségquence
génétique. Par conséquent, le CCNI recommande vivement que suffisamment de ressources
soient consacrées a l'approfondissement des recherches liées a la grippe et a 'amélioration des
systémes de surveillance sentinelle au Canada. L'approfondissement des recherches
permettrait de mieux évaluer I'efficacité potentielle et réelle des vaccins antigrippaux, de mieux
communiquer a la population les recommandations canadiennes en matiere de vaccination
antigrippale et d’'optimiser les résultats de cet investissement considérable.
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