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Grippe 

2	
  

Prévoir le pire 
Espérer le meilleur 
Prendre ce qui viens 



Proposez-vous la vaccination anti-grippale  

/  A tous vos enfants de > 6 mois 
/  A tous vos enfants de > 6 mois appartenant 

à un groupe à risque 
/  A une partie des enfants appartenant à un 

groupe à risque 
/  Je ne fais pratiquement pas ce vaccin 

X 
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Si un vaccin par voie nasale aussi efficace que le 
vaccin actuel était disponible, le proposeriez-vous ? 

 

/  A tous vos enfants de > 6 mois 
/  A tous vos enfants de > 6 mois appartenant 

à un groupe à risque 
/  A une partie  des enfants appartenant à un 

groupe à risque 
/  Je ne le ferai toujours pas 

X 
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Allez vous vous faire vacciner contre  
la Grippe cette année ? 

 
/  Oui 
/  Non 
/  Ne sait pas 
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Vaccination depuis 2010 en 
•  Les taux de couverture n’étaient déjà pas bons 

avant 2010… 
•  Ils ont encore chuté avec: 

– La « crise A/H1N1 pdm2009 »  
– La mise en doute de l’efficacité notamment sur la 

cible principale : les sujets âgés 
– La défiance globale vis à vis  des vaccins 

 

X 
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Vaccination en  

La baisse d’efficacité des vaccins grippe ces deux 
dernières années rend le message médical moins 

audible  
•  2013-2014 àévolution des souches entre leur 

envoi par l’OMS et leur traitement par les firmes 
•  2014-15à souche circulante prédominante 

(près de 60% des souches isolées) A/H3N2 qui 
a glissé antigéniquement (« drift »)  

X 
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Efficacité globale sur le terrain (toutes souches A et B) 
des vaccins grippaux, CDC, USA, saison 2014-2015 

Adjusted VE against any influenza A and B,  
US Flu VE Network, 2014-15 

  
Influenza- 
positive % vaccinated 

Influenza-
negative 

% 
vaccinated Adjusted VE (95% CI) 

Influenza A and B 

     All ages 1097/2237 (49) 3866/7092 (55) 23% (14 to 31) 

     Age group (yrs) 

          6 mos–8 185/473 (39) 1013/1944 (52) 27% (9 to 42) 

          9–17 135/394 (34) 391/958 (41) 29% (6 to 46) 

          18–49 276/643 (43) 992/2212 (45) 10% (-10 to 26) 

          50-64 227/379 (60) 735/1118 (66) 27% (6 to 44) 

          ��� 274/348 (79) 735/860 (85) 36% (8 to 55) 

*    Adjusted for study site, age (group or years), sex, race/Hispanic ethnicity, self-rated 
general health status, interval from illness onset to enrollment, and calendar time 
(biweekly intervals). 
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Efficacité	
  vaccinale	
  grippale	
  ajustée	
  par	
  
sous	
  type	
  d’influenza	
  A	
  et	
  lignage	
  B	
  

Adjusted VE for influenza vaccination by influenza A 
subtype and B virus lineage, US Flu VE Network,  

2014-15 

  
Influenza- 
positive 

% 
vaccinated 

Influenza-
negative 

% 
vaccinated Adjusted VE (95% CI) 

Influenza A (H3N2) 
     All ages 941/1821 (52) 3866/7092 (55) 13% (2 to 23) 

Influenza B (Yamagata) 
     All ages 125/340 (37) 3866/7092 (55) 55% (43 to 65) 

Influenza B (Victoria) 
     All ages 12/47 (26) 3866/7092 (55) 63% (26 to 81) 

*   Adjusted for study site, age, sex, race/Hispanic ethnicity, self-rated health status, 
days from illness onset to enrollment, and calendar time (biweekly intervals).  

 

Adjusted VE for influenza vaccination by influenza A 
subtype and B virus lineage, US Flu VE Network,  

2014-15 

  
Influenza- 
positive 

% 
vaccinated 

Influenza-
negative 

% 
vaccinated Adjusted VE (95% CI) 

Influenza A (H3N2) 
     All ages 941/1821 (52) 3866/7092 (55) 13% (2 to 23) 

Influenza B (Yamagata) 
     All ages 125/340 (37) 3866/7092 (55) 55% (43 to 65) 

Influenza B (Victoria) 
     All ages 12/47 (26) 3866/7092 (55) 63% (26 to 81) 

*   Adjusted for study site, age, sex, race/Hispanic ethnicity, self-rated health status, 
days from illness onset to enrollment, and calendar time (biweekly intervals).  

 

US Flu VE Network, 2014-15  
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Efficacité vaccinale, saison 2014-2015 

•  UK: période 1 Oct 2014 au 17 Janvier 2015 
–  Efficacité vaccinale (EV) globale ajustée vis à vis 

d’influenza A (infection confirmée) : 2.3% (95% CI -48.5, 36.1)  

–  La majorité des infections à influenza A étaient dues au A(/
H3N2), avec une EV de 0.60 % (-52.4, 35.1) 

–  Estimation la plus basse de l’EV rapportée au UK dans la 
dernière décennie 

•  Canada  
–  EV de −8% (95% CI: −50 to 23) vis à vis des infections à A(H3N2) 

virus confirmées au laboratoire 

https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/429617/Annualreport_March2015_ver4.pdf 
Skowronski DM, et Al. Euro Surveill. 2015;20(4):21022  
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Faut-il continuer à vacciner les enfants 
contre la grippe ? 

 Pour	
  
•  Les mutations sont constantes 
•  La Grippe est une maladie 

importante 
–  En 2014-15 en France 

•  18.000 Morts 
•  Age Moyen 53 ans  

–  En pédiatrie 
•  Taux d’attaque élevé 
•  Diagnostic clinique impossible 
•  Hospitalisations fréquentes 
•  Coûts de santé en ambulatoire 
•  Mortalité non négligeable ? 

•  Les enfants contribuent largement à 
la diffusion de l’épidémie 
	
  	
  

Contre	
  

•  L’efficacité des vaccins est  
–  Sub-optimale 
–  Imprévisible d’une année sur l’autre 
–  Ne couvre qu’une saison 

épidémique  
•  Pour l’instant les vaccins 

disponibles en France ne sont 
administrables que par voie 
injectable 

•  Les injections successives  des 
vaccins inactivés sont peut-être - 
efficaces 

X 
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Faut-­‐il	
  con@nuer	
  à	
  vacciner	
  les	
  enfants	
  
contre	
  la	
  grippe	
  ?	
  

	
  Pour	
  

Aucune alternative de prévention 
secondaire sérieuse 
•  Hygiène 

–  Réduit le risque de la maladie 
–  Mais n’immunise pas…on reste 

susceptible pour plusieurs 
années   

•  Anti-neuraminidase 
–  Efficacité modeste et 

uniquement si précoce 
–  Effets indésirables 

	
  
•  In prophylactic studies oseltamivir reduces 

the proportion of symptomatic influenza.  
•  In treatment studies it also modestly 

reduces the time to first alleviation of 
symptoms, but it causes nausea and 
vomiting and increases the risk of 
headaches and renal and psychiatric 
syndromes.  

•  The evidence of clinically significant effects 
on complications and viral transmission is 
limited because of rarity of such events 
and problems with study design.  

X 
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Importance de la grippe chez l’enfant 

  

         Maleutic-Neuzil. NEJM 2000 ; 342 : 225 

•  Taux d’attaque >> élevé que chez l’adulte  
•  Diagnostic clinique le plus souvent 

impossible 
–  Autres virus hivernaux 
–  Infections bactériennes (bactériémies 

occultes, pneumopathies, sinusites) 
•  Cause importante de prescription 

d’antibiotiques 
•  Fréquence des complications  
               (…le plus souvent bénignes) 
•  Taux d’hospitalisation élevé (<2 ans) 
•  Rôle majeur dans la diffusion de la maladie 

chez l’adulte 
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Enfants sains ≈ 50% 
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Rôle de la Grippe de l’enfant dans la diffusion des épidémies 

Pas de démonstration directe mais arguments indirects: taux d’attaque 
supérieurs, pics épidémio, durée et taux d’excrétion du virus 

• In 2012 the Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) 
recommended that the seasonal influenza (flu) programme should be 
extended to all children aged between 2 years and less than 17 years  
• This extension to the flu vaccination programme should reduce the 
impact of seasonal flu on children and reduce transmission of flu within 
the community” 

•  Providing indirect protection by lowering flu transmission from 
children  to other children, to adults and to those in the clinical risk 
groups of any age 

• Children with flu contribute to the burden of flu in all age groups because 
they are more likely to pass on the infection than adults 



Transmission d’une infection 
R.J. Pitman et al. / Vaccine 30 (2012) 1208– 1224 1209

Fig. 1. Who  Acquires Infection From Whom (WAIFW) matrix for Great Britain, as
derived by the POLYMOD study [16] for both physical and non-physical contacts.

Vaccination rates have increased marginally over the last few years.
Non-vaccinated individuals constitute a hard to reach group. In
those EU member states where vaccination rates are low due to
the absence of funding, childhood vaccination may  be an attractive
option. Provided adequate coverage is achieved, not only will chil-
dren be protected but herd immunity could offer protection to at
risk groups across the age ranges.

2. Aims and objectives

The  aim of this paper is to estimate the potential clinical impact
of paediatric influenza vaccination in England and Wales. Specific
objectives were to develop a demographic model of England and
Wales, to capture the population structure over time, and to cre-
ate a dynamic transmission model simulating the transmission of
influenza and the current influenza vaccination policy. A set of risk
functions were developed to translate the incidence of infection
into clinical outcomes. The resulting model was  used to estimate
the impact of vaccinating pre-school and school aged children with
a live attenuated influenza vaccine. Clinical impact was  quantified
as the mean annual number of averted influenza infections and the
related general practice consultations, hospitalisations and deaths,
over a 15-year time horizon.

3.  Methods

3.1. Demographics and age dependent mixing

The model adopts a realistic age structure (RAS), starting with
population data for England and Wales in 1980, provided by the
Office for National Statistics (ONS). These data are single year of age
stratified population numbers [15]. Individuals within the model
are aged on a monthly basis. Mortality from causes other than
influenza starts from age 65 and thereafter is assumed to be a con-
stant risk, corresponding to a mean life expectancy of 25 years for
individuals aged 65 (Table 1).

Individuals in different age groups mix  with one another as
defined in a UK specific age stratified contact matrix developed by
the POLYMOD study [16]. Such matrices are usually referred to as
‘Who Acquires Infection from Whom’  (WAIFW) contact matrices
(Fig. 1) and provide a relative measure of the frequency of contact
between individuals of different or similar ages.

Fig. 2. The structure of the age stratified influenza SEIRS model. These compart-
ments  represent the infection status of the population and do not relate to clinical
presentation.  Infected individuals may  or may not be symptomatic.  a is the age
dependent rate of vaccination. See Table 1 for a list of the remaining parameters.

3.2. Dynamic transmission model

An influenza transmission model was developed, building on an
approach set out previously [17]. For the purposes of this model,
influenza is assumed to occur as two  sub-types of influenza A (e.g.
H1N1 and H3N2) and as influenza B. All subtypes are assumed to be
immunologically distinct and to occur every two years, with the A
subtypes alternating to give an annual peak in incidence between
week 40 and week 20 of the following year.

The dynamic transmission model subdivides the population into
5 subgroups, the Susceptible, Exposed, Infectious, Recovered and
Vaccinated populations (Fig. 2). This stratification is based on the
influenza virus infection status of members of the population and
not on clinical presentation. A set of linked differential equations
(see Appendix A) describes the flow of individuals between these
subgroups and the system is solved numerically using a fourth
order Runge–Kutta method with adaptive step control [18].

Exposed  (latently infected) individuals are assumed to be
infected for an average of 2 days before becoming infectious [19].
They remain infectious on average for a further 2 days [19], during
which time the intensity and duration of viral shedding is assumed
to be uniform across the age bands.

Once an individual has recovered from infection, they are
assumed to be immune to reinfection with the same subtype. This
immunity wanes over time as a result of the combined effects of
a gradual decline in immunological memory and antigenic drift
on the part of the virus. The resulting duration of protection was
assumed to last for 6 and 12 years for influenza A and influenza B,
respectively [17].

3.3.  The basic reproductive rate

The basic reproductive rate (R0) is defined as the number of sec-
ondary infections arising from one primary infection in a totally
susceptible population [20,21]. Using data from past pandemics, R0
for influenza has been estimated to range from 1.6 to 3.9 [22,23]. A
value for the transmission coefficient was chosen, corresponding to
a  conservative R0 of 1.8, calculated using the dominant eigenvalue
of the next generation matrix [24,25].

3.4. Seasonality

The incidence of influenza follows a marked seasonal pattern.
Peak incidence was assumed to occur on December 22 and to reach
a minimum on June 23. The magnitude of the basic reproduction
number at the peak of influenza incidence compared to baseline
was set to 1.43 [17].

Who Acquires Infection From Whom (WAIFW) matrix for Great Britain, for both 
physical and non-physical contacts. (derived by the POLYMOD study) 

R.J. Pitman et al. / Vaccine 30 (2012) 1208–1224 17 



Les vaccins contre la grippe  
•  Le virus de la grippe est une cible mouvante conduisant à 

reformuler les vaccins contre la grippe presque annuellement 
•  L’efficacité des vaccins proposés varie d’une année sur 

l’autre, en fonction de la souche et des vaccins, du terrain…  
•  Chez l’adulte : 

– 80% (IC95% 56-91) lorsque les souches vaccinales 
correspondent bien au virus circulant 

– 50% (IC95% 27-65) lorsque ce n’est pas le cas 
– Voir bcp moins certaines années  

18	
  



Comparison of seasonal vaccine pooled effectiveness  
per season and per age group 

Adjusted VE against Influenza A and B 
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•  Efficacité habituellement meilleure sur les virus A que 
sur les virus B  (ajout du deuxième lignage B) 

•  L’efficacité des vaccins antigrippaux actuels avant l’âge 
de 5 ans est de l’ordre de 50% 

•  Leur efficacité clinique chez les sujets de 6 mois à 
2ans n’est pas clairement démontrée 
– Jefferson Cochrane database of systematic reviews 2012 

(vaccins inactivés trivalents) 

Les vaccins contre la grippe 

20	
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•  Une innovation thérapeutique : 

•  mécanisme de protection unique mimant l’infection naturelle 
•  seul vaccin grippal vivant atténué 
•  voie d’administration : pulvérisation intranasale  
dont on peut attendre un impact en terme de couverture vaccinale 

•  tétravalent (A/H1N1, A/H3N2, B/Victoria et B/
Yamagata )  

•  AMM Européenne le 6 décembre 2013 

•  Avis Haut Conseil de la Santé Publique le 10 juillet 2014 . 

 

Fluenz Tetra® 
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La réplication dans les cavités nasales entraine la 
réponse immune 

Assessment	
  report	
  Fluenz,	
  2011-­‐09-­‐26	
  
Beyer	
  WE	
  et	
  al.	
  Vaccine	
  2002;20:1340–1353.	
  
HoR	
  DF	
  et	
  al.	
  J	
  Infect	
  Dis	
  2011;204:845–53.	
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Poumons           
~ 37°C         

Protection importante et 
prolongée 

Statut immunitaire après 
10-14 jours 



5 études randomisées studies 

Efficacité versus placebo 

CI, confidence interval; LAIV, live attenuated influenza vaccine 
 

Adapted from Ambrose CS et al. Vaccine 2012;30:886–892.  

Any strain: 87% 
(95% CI: 83–91) 

A/H1N1: 87% 
(95% CI: 78–93) 

A/H3N2: 86% 
(95% CI: 79, 91) 

B: 93% 
(95% CI: 83, 97) 20 40 60 80 100 0 

Vaccine efficacy, % 

20 40 60 80 100 0 
Vaccine efficacy, % 

Individual	
  study	
  
Meta-­‐analysis	
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  al.	
  Pediatr	
  Infect	
  Dis	
  J	
  2006;25:870–879.	
  
Fleming	
  DM	
  et	
  al.	
  Pediatr	
  Infect	
  Dis	
  J	
  2006;25:860–869.	
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§  Rates	
  of	
  hospitalisa@on	
  for	
  any	
  cause	
  were	
  higher	
  amongst	
  LAIV	
  recipients	
  aged	
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  children	
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Hospitalisation rates in children following vaccination 

LAIV,	
  live	
  a^enuated	
  influenza	
  vaccine;	
  TIV,	
  tradi@onal	
  injectable	
  vaccine	
  
	
  

1.  Belshe RB et al. N Engl J Med 2007;356:685–696. 

LAIV	
  
TIV	
  

*LAIV	
  is	
  not	
  approved	
  for	
  children	
  under	
  24	
  months	
  of	
  age	
  (please consult the SmPC / PI for more information)	
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Plus de 10 ans d’utilisation aux États-Unis 
Actuellement plus de 15 millions de doses distribuées annuellement 

US : Advisory Committee on Immunisation Practices Meeting, Février 2015 ; Canada : NACI Statement on Seasonal Influenza Vaccine for 2011–2012 ;  UK : Joint 
Committee on Vaccination and Immunisation 2012 ; Israel Ministry of Health 2013 ; Germany : Falkenhorst G et al. BundesgesundheitsblattGesundheitsforschung 
Gesundheitsschutz 2013; 56(11):1557-1564 ; Sweden : SALAR: Swedish Association of Local Authorities and Regions. December 2013 ; Finland : à compléter 

Population Pays Âge Recommandation Année 

Enfants*	
  sains	
   États-­‐Unis	
   2	
  à	
  17	
  ans	
   TIV	
  ou	
  LAIV	
  	
   Mis	
  à	
  jour	
  2015	
  

Enfants*	
  sains	
   Canada	
   2	
  à	
  17	
  ans	
   Vaccina6on	
  préféren6elle	
  par	
  LAIV	
  versus	
  TIV	
   2011	
  

Enfants*	
  sains	
   UK	
   2	
  à	
  17	
  ans	
   LAIV	
  devrait	
  être	
  le	
  vaccin	
  de	
  choix	
  
Pilote	
  en	
  cours	
   2012	
  

Enfants*	
  sains	
   Israël	
   6	
  mois	
  à	
  2	
  ans	
  
2	
  à	
  17	
  ans	
  

TIV	
  seulement	
  
LAIV	
  préféré	
  au	
  TIV	
   2013	
  

Enfants	
  à	
  risque	
   Allemagne	
   2	
  à	
  6	
  ans	
  
7	
  à	
  17	
  ans	
  

LAIV	
  préféré	
  au	
  TIV	
  
LAIV	
  ou	
  TIV	
  sans	
  préférence	
  toutefois	
  l’administra6on	
  nasale	
  
est	
  suscep6ble	
  d’améliorer	
  l’acceptabilité	
  

2013	
  

Enfants	
  à	
  risque	
   Suède	
   2	
  à	
  17	
  ans	
   LAIV	
  préféré	
  au	
  TIV	
   2013	
  

Enfants*	
  sains	
   Finlande	
   2	
  à	
  3	
  ans	
   LAIV	
  en	
  rou6ne	
   2015	
  

* Selon les indications autorisées et en excluant les groupes avec contre-indications ou avec précautions spéciales  

AZ Fluenz Tetra Audition CT 29 04 2015 
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Plus de 10 ans d’utilisation aux États-Unis 
Actuellement plus de 15 millions de doses distribuées annuellement 

US : Advisory Committee on Immunisation Practices Meeting, Février 2015 ; Canada : NACI Statement on Seasonal Influenza Vaccine for 2011–2012 ;  UK : Joint 
Committee on Vaccination and Immunisation 2012 ; Israel Ministry of Health 2013 ; Germany : Falkenhorst G et al. BundesgesundheitsblattGesundheitsforschung 
Gesundheitsschutz 2013; 56(11):1557-1564 ; Sweden : SALAR: Swedish Association of Local Authorities and Regions. December 2013 ; Finland : à compléter 

Population Pays Âge Recommandation Année 

Enfants*	
  sains	
   États-­‐Unis	
   2	
  à	
  17	
  ans	
   TIV	
  ou	
  LAIV	
  	
   Mis	
  à	
  jour	
  2015	
  

Enfants*	
  sains	
   Canada	
   2	
  à	
  17	
  ans	
   Vaccina6on	
  préféren6elle	
  par	
  LAIV	
  versus	
  TIV	
   2011	
  

Enfants*	
  sains	
   UK	
   2	
  à	
  17	
  ans	
   LAIV	
  devrait	
  être	
  le	
  vaccin	
  de	
  choix	
  
Pilote	
  en	
  cours	
   2012	
  

Enfants*	
  sains	
   Israël	
   6	
  mois	
  à	
  2	
  ans	
  
2	
  à	
  17	
  ans	
  

TIV	
  seulement	
  
LAIV	
  préféré	
  au	
  TIV	
   2013	
  

Enfants	
  à	
  risque	
   Allemagne	
   2	
  à	
  6	
  ans	
  
7	
  à	
  17	
  ans	
  

LAIV	
  préféré	
  au	
  TIV	
  
LAIV	
  ou	
  TIV	
  sans	
  préférence	
  toutefois	
  l’administra6on	
  nasale	
  
est	
  suscep6ble	
  d’améliorer	
  l’acceptabilité	
  

2013	
  

Enfants	
  à	
  risque	
   Suède	
   2	
  à	
  17	
  ans	
   LAIV	
  préféré	
  au	
  TIV	
   2013	
  

Enfants*	
  sains	
   Finlande	
   2	
  à	
  3	
  ans	
   LAIV	
  en	
  rou6ne	
   2015	
  

* Selon les indications autorisées et en excluant les groupes avec contre-indications ou avec précautions spéciales  

AZ Fluenz Tetra Audition CT 29 04 2015 

En	
  2015,	
  l’ACIP	
  ne	
  recommande	
  
plus	
  préféren@ellement	
  le	
  

Fluenz®	
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Relative effectiveness of LAIV to IIV during past 3  
influenza seasons, by age group  

Efficacité relative de LAIV par rapport au TIV,  
chez les enfants par groupe d’âge 2-8 et 9-18 ans 

Brendan Flannery, ACIP, June 2014 

3 dernières saisons de grippe, US Flu VE Network  



Efficacité	
  vaccinale	
  ajustée	
  par	
  type	
  /	
  sous	
  type	
  	
  de	
  virus	
  
grippe	
  et	
  par	
  catégorie	
  de	
  vaccin	
  chez	
  les	
  enfants	
  et	
  

adolescents	
  âgés	
  de	
  2–17	
  ans,	
  complètement	
  vaccinés	
  US	
  
Flu	
  VE	
  Network,	
  2014–2015	
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N cases 693 623 552 489 136 124 108 97 

(% vacc.) (27) (19) (30) (21) (16) (8) (16) (6) 

Adjusted VE by influenza type/subtype and vaccine type for fully 
vaccinated children and adolescents aged 2–17 years,  

US Flu VE Network, 2014–2015 
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Faut-il continuer à vacciner 
les enfants contre la grippe ? 

 
 

•  Malgré les limites de la vaccination antigrippale 
•  Vu le poids de la maladie 
•  Vu l’absence d’alternative préventive « réelle » 

                La réponse est clairement oui 
•  Mais  

–  pas de raisons d’élargir le champ des reco officielles  
–  tant que le Fluenz® ne sera pas disponible et que les problèmes de fabrication ne seront 

pas résolus 
•  Comment convaincre 

–  Importance de la maladie (18.000 morts pas que des vieux) 
–  Efficacité moyenne sur 10 ans > 50% 
–  Pas d’alternative préventive 

X 
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Vaccination de la femme enceinte 
•  Grippe : plus dangereuse chez la femme 

enceinte 
•  Vaccination de la femme enceinte efficace 

(> 70%) 
•  Recommandée  

– USA depuis 15 ans 
– UK 
– France depuis 5 ans 

•  Taux de couverture très faible (en France) 
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