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Objectifs cliniques de la vaccination et 

populations cibles

• Objectifs de la vaccination
– Mortalité, complications (pneumonie)

– Morbidité simple
• En fonction de l’âge

• Populations particulières (asthmatiques, • Populations particulières (asthmatiques, 
immunodéprimés)

– Vaccination « altruiste »

• Epidémiologie variable de la grippe 
saisonnière
– Variabilité antigénique  et adéquation vaccin/virus 

sauvage

– Expression clinique infection
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Expression clinique de l’infection chez des sujets adultes 

immunocompétents susceptibles et infectés 

expérimentalement - revue

• Proportion d’infections symptomatiques 65% (95% CI 56%-
73%)

Influenza virus 
types and 

Subgroups/parti-
cipants/events 

Pooled 
estimates 

95%CI 

• Proportion of fièvre (>=100°F or 37.8°C) 31% (95%CI 24%-
40%)
– 37% (H1N1), 35% (H3N2), 7.5% (B)* (p<0.001)

types and 
subtypes 

cipants/events estimates 
(%) 

A/H1N1 11/228/158 70.8 50.4-85.2 
A/H3N2 13/180/107 60.5 50.4-69.8 
A/H2N2 2/44/31 72.4 54.8-83.2 
B 6/40/25 57.4 35.2-76.9 
All 32/492/321 64.8 55.5-73.1 
 

Carrat F et al. Am J Epidemiol. 2008;167:775
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Critères de jugements

• Cliniques

– Syndrome grippal

• Toux ou mal de gorge + fièvre (>37.8°C)

– Infection respiratoire aiguë

• Définition très variable• Définition très variable

• La fièvre n’est pas un critère nécessaire

• Cliniques avec confirmation virologique

• Infection grippale

– Séroconversion (multiplication x4 du titre HAI 

post/pre épidémic)
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Quelques essais importants : efficacité sur 

la morbidité non compliquée – adultes

• Syndrome grippal: EV=25% (425 sujets par groupe, 

double aveugle)

Nichol KL et al. N Engl J Med 1995;333:889
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Quelques essais importants : efficacité sur 

la morbidité non compliquée – adultes

1997-98 1998-99

Vaccinés

N=576

Placebo

N=554

P Vaccinés

N=582

Placebo

N=596

P

Syndrome 

grippal – n (%)

161 (28) 132 (24) 0.25 82 (14) 128 (22) <.001

Infection 259 (45) 232 (42) 0.57 137 (24) 156 (26) 0.32

EV=34%

NNV=14

Infection 

respiratoire

aiguë – n (%)

259 (45) 232 (42) 0.57 137 (24) 156 (26) 0.32

Patients prélevés 138 137 141 137

Syndrome 

grippal confirmé

3 (2) 6 (4) 0.33 2 (1) 14 (10) 0.001

D’après Bridges CB et al. JAMA 2000;284:1655-63

Mismatch antigénique: Variant épidémique 
« éloigné » de la souche vaccinale

Variant épidémique proche 
de la souche vaccinale

EV=86%

NNV=11
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38 essais randomisés 
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Efficacité sur la morbidité non 

compliquée - adultes
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ILI ILI + flu positive

Demicheli V et al. Cochrane Database Syst Rev 2007;  CD001269

Syndrome grippal Syndrome grippal + confirmation 
virologique



Antigenic drift

Bayern

Wuhan

Beijing New Caledonia Solomon
Islands

Sydney Moscow Fujian California Wisconsin

BA(H3N2) A(H1N1)

Recommended strains have changed 12 times since 
1997–1998 due to antigenic drift www.who.int

Influenza season (year)

Bayern Beijing New Caledonia Islands

Beijing Sichuan Hong Kong Shanghai Malaysia



Antigenic distance and
vaccine efficacy

Antigenic/sequence distance between the vaccine 
strain and the circulating strain = the proportion of 
amino acid differences in the dominant epitope

P epitope: number of amino acid differences in the dominant ep itopeP epitope: number of amino acid differences in the dominant ep itope
total number of amino acids in the dominant epitope

Antigenic distance and vaccine efficacy are 
strongly correlated

Gupta et al. Vaccine 2006



Strong correlation between antigenic 
distance and vaccine efficacy
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Efficacité sur la morbidité - enfants

• Deux vaccins différents évalués

– Inactivé

– Vivant atténué (non commercialisé en Europe)

• 14 essais thérapeutiques contrôlés• 14 essais thérapeutiques contrôlés
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Enfants: efficacité supérieure du vaccin 

vivant atténuée (< 5 ans)

153 ILI flu pos/3916

338 ILI flu pos/3936

Belshe RB et al. N Engl J Med 2007;356:685
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48%

28% 28% 23%

50%

72%
65%

0%
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100%
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Total <2 yrs 2-6 yrs 6-16
yrs

Total

ILI ILI+flu positive

VACCIN TRIVALENT INACTIVE

*
*

*

* Non significativement 
différent de zéro

Efficacité 
vaccinale chez 
l’enfant.

42% 37% 38%

84%

53%

79%

0%

50%

100%
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Total <2 yrs 2-6 yrs 6-16
yrs

Total

ILI ILI+flu positive

VACCIN VIVANT ATTENUE

Jefferson T et al. Lancet 2005; 773
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Et H1N12009 ?
Données observationnelles suggèrent efficacité 
clinique du vaccin pandémique sur souche 2009

Wu J et al. N Engl J Med 
2010;363:2416-2423

Valenciano et al. PLoSMed;
8(1): e1000388.

EV: 72% chez les moins de 65ans
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Impact de la vaccination saisonnière 

sur H1N1 2009 

• 4 études observationnelles (3 cas-témoin, 1 étude 

prospective) au Canada

Augmentation du risque 
grippe H1N12009
(Mar09-Jul09)

Skowronski et al. PLoSMed; 8(1): e1000388.

Diminution
Risque grippe
Saisonnière
(Nov08-Mar09)
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Un essai de vaccination saisonnière 

vs placebo 

Factors Associated with the 
Risk of Laboratory-Confirmed 

Pandemic Influenza in 

Cowling B J et al. Clin Infect Dis. 2010;51:1370-13 79

Pandemic Influenza in 
household members
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Femmes enceintes et … enfants

•340 femmes 
randomisées vaccin 
inactivé vs vaccin 
pneumocoque (3ème

Trimestre)

EV=63% (5-85)

Zaman K et al. N Engl J Med 2008;359:1555

Trimestre)
•316 enfants suivis 1,5 
ans

•EV sur Infections 
respiratoires aigues fébriles 
enfants : 29%(7-46)
•EV sur Infections 
respiratoires fébriles chez 
mère : 36% (4-57)
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Femmes enceintes et … enfants

• Enquête cas témoin : les cas sont des enfants 

hospitalisés et confirmés virologiquement; les 

témoins sont des enfants hospitalisés mais 

négatifs

Benowitz I et al. Clin Infect Dis; 2010;51:1355-1361
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Conclusion: questions en suspens
• Questions cliniques sans réponse

– Interactions virales/vaccins et efficacité clinique à long 
terme d’une vaccination répétée 

– Efficacité clinique des vaccins adjuvantés vs non adjuvantés 
? Protection croisée ?

• Vers la recherche d’un vaccin « universel » ?

PNAS 2010;107:18979

Nature Med 2010; 16:1389

CID 2011; 52:1010


