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20e Journée de pathologie infectieuse pédiatrique ambulatoire

LA VACCINATION, C’EST DIFFICILE !

LE CAS DE LA GRIPPE

Robert Cohen
Catherine Weil-Olivier



Sachant que 
• depuis le 6 octobre 2016, la campagne de vaccination contre la

grippe a été lancée officiellement par la ministre de la santé
• que le vaccin vivant nasal atténué quadrivalent (Fluenz tetra®) est 

disponible en pharmacie, au prix de 35 €, mais non remboursé, qu’il 
est recommandé 2 doses la première année

Quel vaccin allez-vous proposer 
aux patients suivants ?
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Raphaël 25 mois, asthme du nourrisson en crèche, 6 épisodes, 
pas vacciné l’année dernière, sous Flixotide® et Ventoline®.

Pas de vaccin grippe

Vaccin injectable trivalent remboursé 

Uniquement le Fluenz tetra®

Fluenz tetra® si les parents refusent  le VI
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Sacha 18 mois, asthme du nourrisson en crèche, 6 épisodes,
pas vacciné l’année dernière, sous Flixotide® et Ventoline®.

Pas de vaccin grippe

Vaccin injectable trivalent remboursé 

Uniquement le Fluenz tetra®

Fluenz tetra® si les parents refusent  le VI
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Roxane 7 ans, asthme récurrent sous Seretide® et Ventoline®, 
vaccinée les années précédentes à plusieurs reprises.

Pas de vaccin grippe

Vaccin injectable trivalent remboursé 

Uniquement le Fluenz tetra®

Fluenz tetra® si les parents refusent  le VI
5



6



7



8



9



10



8,6%

4,8%
6,6%

3,9%
2,3%

4,5%

0%

2%

4%

6%

8%

10%

6–59 mois 6–71 mois avec I Resp 6–17 ans avec asthme

In
ci

de
nc

e 
de

 g
rip

pe
 

co
nf

irm
ée

 pa
r 

cu
ltu

re
 vi

ro
lo

gi
qu

e

31,9% réduction
(95% CI: 1,1–53,5)

52,7% réduction
(95% CI: 21,6–72,2)

54,9% réduction
(95% CI: 45,4–62,9)

3 études randomisées ; toutes souches confondues
Efficacité versus TIV 

LAIV
TIV

CI,	confidence	interval;	LAIV,	live	attenuated	influenza	vaccine;	I	Resp :	infection	respiratoire;	TIV,	injectable vaccine

n=3936				n=3916 n=1035				n=1050

Belshe RB	et	al.	N	Engl	J	Med	2007;356:685–696.
Ashkenazi	S	et	al. Pediatr	Infect	Dis	J	2006;25:870–879.
Fleming	DM	et	al.	Pediatr	Infect	Dis	J	2006;25:860–869.

n=1115				n=1114
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Effet de groupe plus marqué ?

Peabody Eurosurveillance
2015
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Coup de tonnerre dans un ciel
(presque) serein
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En Angleterre…
(même vaccin 2015-2016)
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Au Canada 
(même vaccin 2011-2014)
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Efficacité comparable au vaccin injectable > 50%
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LAIV and IIV vaccine effectiveness ages 2–17 
years, by influenza type/subtype, 2015-16
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B/Victoria

LAIV and IIV vaccine effectiveness ages 2–8 
years, by influenza type/subtype, 2015-16
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Total, Flu + 183 213 113 126 66 83

Vaccinated, Flu + 28 58 20 33 8 25

Chris Ambrose,Astra-Zeneca, ACIP, June 2016

Finlande

Brendan Flannery , ACIP, June 2016

Dans toutes les 
études publiées, 
1) l’efficacité du 
LAIV n’apparaît 
plus > au TIV
2) C’est sur 

AH1N1qu’il est le 
moins bon



Perte d’efficacité dans le temps
Plus de supériorité significative / TIV

19Brendan Flannery , ACIP, June 2016

US Flu VE Network: LAIV and IIV VE age 2-17 yrs 
Any Influenza A or B 

71 71 67 

55 

46 45 

-1 

60 

3 

15 

3 

63 

-40

-20

0

20

40

60

80

100

LAIV3 IIV3 LAIV3 IIV3 LAIV3 IIV3 LAIV4 IIV3 LAIV4 IIV3/4 LAIV4 IIV3/4

Ad
ju

st
ed

 V
ac

ci
ne

 E
ffe

ct
iv

en
es

s 
(%

) 

2010-11 
Mixed 

2012-13 
H3N2 

2013-14 
H1N1 

Total, Flu + 267 314 225 264 722 859 220 222 588 562 324 367 

Vaccinated, Flu + 21 66 12 51 61 198 34 36 106 180 38 81 

2014-15 
H3N2 

2015-16 
H1N1 

2011-12 
H3N2 

LAIV3 LAIV4 

Favors 
LAIV 

Favors 
IIV 

Relative effectiveness of LAIV to IIV, aged 2-17 yrs 
over 4 influenza seasons, US Flu VE Network 

Source: Chung, Pediatrics 2016 



Pourquoi ces différences ???
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Problèmes 
méthodologiques 
dans les ≠ études

IC large

Moindre efficacité des 
doses répétées de 

vaccins dans le temps 
du fait de l’immunité 

antérieure?

Diminution de la qualité 
du vaccin entrainant une 
modification des 
possibilités de réplication 
de ce vaccin vivant ?



Rôle de l’immunité antérieure

• Chez les déjà immunisés par la maladie naturelle ou vaccinés 
plusieurs années successives, il est probable que le vaccin soit de 
moins en moins efficace. En effet, son efficacité dépend de ses 
capacités à se répliquer
– S’il y a des Ac…il ne se replique pas ou moins bien
– Si le vaccin actuel est moins répliquant…

• C’est ce qui explique que
– Le vaccin vivant était - efficace chez l’adulte que les vaccins inactivés
– Que la moindre efficacité soit apparu en premier aux USA premier pays à 

vacciner avec ce vaccin 21
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LAIV / QLAIV licensing and VE studies

FDA approval of QLAIV
EMA approval of QLAIV

FDA approval of LAIV
EMA approval of LAIV

2003 … 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Clinical trials (TLAIV)
- 5 RCT vs Placebo: 1996-2002

87% efficacy
- 3 RCT vs IIV: 2002-2005

(pivotal study in 2004-05)
32-55% superior efficacy vs. IIV

2003-04: start of annual CDC VE study 2013-14: Published LAIV-specific VE

2009
H1N1 H3N2/B H3N2 H3N2/B H1N1 (B) H3N2/B H1N1 (B)

4-year post-marketing MA1116 study (QLAIV)
QLAIV used globally

LAIV - H1N1 
California strain
thermostability

All flu vaccines -
H3N2 mismatch

LAIV - H1N1 
Bolivia strain
suboptimal VE

Predominant →
circulating strains

Retrospectively published superior VE of LAIV vs IIV for 
A/H3N2 and B strains in 2010-2013

Environ 10 ans d’écart entre les premières utilisation aux US et les premières en Europe
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Qualité du vaccin

• Changement de la souche AH1N1 
– Callifornia à A/Bolivia/559/2013 moins répliquante

• Ajout d’une 4éme souche (interférence dans les réplications ?)
• Sensibilité à la chaine du froid à importance de la logistique et de la 

chaine du froid
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Raphaël 25 mois, asthme du nourrisson en crèche, 6 épisodes, 
pas vacciné l’année dernière, sous Flixotide® et Ventoline®.

Pas de vaccin grippe

Vaccin injectable trivalent remboursé 

Uniquement le Fluenz tetra®

Fluenz tetra® si les parents refusent  le VI
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Sacha 18 mois, asthme du nourrisson en crèche, 6 épisodes,
pas vacciné l’année dernière, sous Flixotide® et Ventoline®.

Pas de vaccin grippe

Vaccin injectable trivalent remboursé 

Uniquement le Fluenz tetra®

Fluenz tetra® si les parents refusent  le VI
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Roxane 7 ans, asthme récurrent sous Seretide® et Ventoline®, 
vaccinée les années précédentes à plusieurs reprises.

Pas de vaccin grippe

Vaccin injectable trivalent remboursé 

Uniquement le Fluenz tetra®

Fluenz tetra® si les parents refusent  le VI
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