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Modalités de travall

* Le Comité de lutte contre la grippe (CLCG,
rattachement DGS) fonctionne (pour les
vaccins) comme groupe de travail du CTV

* Avis rédiges et votes par le CTV (comité
technique permanent du Haut Consell de

la Santé Publique)

* Avis validés par la Commission
spécialisée Maladies Transmissibles du
HCSP



AVIS prononces

26 juin 2009: pertinence de I'utilisation d’'un vaccin pandémique
dirigé contre le virus 5(H1IN1)v

8 juillet 2009: pertinence de l'utilisation d’'un vaccin monovalent,
sans adjuvant, dirigé contre le virus grippal A(H1IN1)v

7 septembre 2009: Recommandations sur les priorités sanitaires
d’utilisation des vaccins pandémiques dirigés contre le virus grippal
A(HIN1)v

2 octobre 2009: Actualisation de l'avis relatif aux recommandations
sur les priorités sanitaires d’utilisation des vaccins pandéemiques
dirigés contre le virus grippal A(HLN1)v

15 octobre 20009...
Entre le 15 juin et le 15 octobre: 7 réunions pléenieres du CTV



Les principes

» L’objectif principal actuel de la vaccination est la
reduction du risque de formes graves et de déces.
Néanmoins la maitrise de la dynamique epidémique
reste souhaitable

e Toutes les personnes qui désirent étre vaccinees
devraient pouvoir I'étre in fine. Toutefois, la stratégie
vaccinale pourrait étre révisee (modification des ordres
de priorité, retrait ou ajout de certaines priorités), y
compris jusgu’a la recommandation d’arrét de la
vaccination pour tout ou partie de la population et pour
un ou plusieurs vaccins, en fonction des criteres
épidémiologiques, clinigues et de pharmacovigilance.



Les principes

 Des groupes prioritaires de personnes ou de
professionnels peuvent legitimement étre identifies sur
des criteres non sanitaires mais leur determination ne
releve pas de la compétence des experts

e La mise a disposition progressive des vaccins impose
I'établissement de priorités qui tient compte de
I'exposition au virus, des facteurs de risque de
complications graves de grippe et d’éléments ethiques.
Ces recommandations seront actualisées en fonction de
I'évolution épidémiologique de la pandémie ainsi que de
I'agenda de livraison des vaccins



La vaccination grippe saisonniere

Rien ne permet de dire gu’il n'y aura pas
d’epidémie saisonniere

Les recommandations antérieures s’appliquent
A realiser le plus rapidement possible

(campagne lancee le 18 septembre) pour eviter
un telescopage des 2 campagnes

Délai de 3 semaines a respecter entre la
vaccination saisonniere et la vaccination
pandémique

Si retard, vaccination pandémique prioritaire



Pourguoi ce délai de 3 semaines?

* Pas de donnees factuelles mais ceux qui
recommandent le contraire n’en n’ont pas plus...

e Co- administration:

— Aucune agence n'a jamais donne d’AMM pour une
co-administration de 2 vaccins sans étude
demontrant gu’on peut le faire

— Imputabilité en cas d’effet adverse

o Délai de 21 jours: plus discutable mais on ne
peut considerer comme indépendants 2 vaccins
comportant la valence A(H1N1) dont I'un adjuve



Les priorités

* Les personnels de sante, médico-sociaux et de secours
(conformite OMS, ECDC, USA, UK, Suisse, NL...)

— En commencant par ceux en contact fréquent et étroit avec des
malades grippes ou porteurs de facteurs de risque
— Objectifs:
» Maintenir un systeme efficace de prise en charge des malades

« Eviter la transmission nosocomiale: Canada parmi 168 admissions
en reanimation 16 (9,5%) étaient des grippes nosocomiales (JAMA
12 octobre 2009)

* La vaccination des sujets en priorité 1 pourra débuter
simultanément



Les priorités

Groupes de population Priorite Objectifs
Reduire le risque de formes graves et
Femmes enceintes a pariir du début du 1 de décés, surtout au cours des
2° frimestre deuxieme et troisieme trimestres de la
grossesse
Réduire le risque de formes graves et
Nourrissons agés de 6-23 mois avec 1 de deces. Ce groupe comprend des
facteur de risque nourrissons atteints de pathologies
chroniques severes (cf. annexe 4)
Entourage des nourrissons de moins de Reduire le risque de formes graves et
6 mois (c'est-g-dire parents, fratrie et, le de déces chez les nourrissons de
cas échéant, l'adulte en charge de la moins de 6 mois qui ne peuvent pas
garde de l'enfantincluant le personnel 1 etre vaccines
de la petite enfance en charge de ces
nourrissons : stratégie de
« cocooning »}*

*La mise en priorité 1 de cette catégorie de population repose sur I'existence d’un sur risque de décés en période
d’'exposition aux virus de la grippe saisonniére. Les données actuellement disponibles provenant des pays ayant
déja connu une vague épidémique a virus AH1N1 ne confirment pas cette hypothése. Toutefois, une incertitude
demeure sur le risque potentiel de sévérité accrue de la grippe pandémiqgue AH1N1 en période hivernale dans les
pays de I'hémisphére nord du fait d’une co-circulation virale avec le virus respiratoire syncytial (VRS), les

parainfluenzavirus et le rhinovirus.



Facteurs de risque des nourrissons

dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des six mois précédents par
ventilation mécanique et'ou oxygénothérapie prolongée etlou traitement
médicamenteux continu (corticoides ; bronchodilatateurs ; diurétiques),

cardiopathie cyanosante ou hémaodynamiquement significative,

prématurés d'dge gestationnel < 32 SA,

mucoviscidose,

malformation des voies aériennes supérieures, des voies aériennes inférieures,
malformation pulmonaire ou de la cage thoracique,

pathologie pulmonaire interstitielle chronique,

pathologie neuromusculaire,

anomalies acquises ou congénitales de I'immunité ;
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Critical Care services and 2009 H1N1 Influenza
in Australia and New Zealand.
N Engl J Med 2009; 361



Risque de formes graves chez les
enfants

Figure 2. Age Distribution of 168 Critically
lll Patients With Confirmed or Probable 2009

Influenza A(H1N1)
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Kumar A & al. Critically ill patients with 2009 A(H1N1) infection in Canada. JAMA 12 octobre 2009



Les priorités

Groupes de population Priorité Objectifs
Raduire le risque de formes graves et
Sujets dgés de 2 4 64 ans avec facteur 5 de décés. Ce groupe comprend des
de risque personnes afteintes de pathologies
chroniques sévéres (of annexe 4)
Sujets Ages de 65 ans et plus avec 3 Reduire le risque de formes graves et
facteur de risque** de deces (cf. annexe 4)
Mourrissons dges de 6-23 mois sans Reduire la transmission et le risque de
facteur de risgue 3 formes graves et de déces
Sujets ages de 2-18 ans sans facteur de Reduire la transmission
I-is drkde '4
que
Sujets Ages de 19 ans et plus sans 5 Réduire le risque de formes graves et
facteur de risque de décés

9 2 piuz faible incidenco de ghippe A(RHTNTIZ009 chez oo porsompnes J3geas de 65 ans ef plus, malgre une faialite
importante pami alles, fEit gu's ce jour ceffe populstion contribue fré s faiblament sux décés. Cependant /s co-
circulaton de plusiewrs agents infectieux aw moment du pic de la pandemie {pneumocoque, VRE. ) pouraid
condufre 3 une mortsli#fe accrue danz ceffe franche d'5ge enfraimant une modification des priories de vaccinafion.
**En fonclfion dez circonstances epidemiclogigues ot de la disponibilifé des vaccing pandémigues (i Mobjectif eof
de confnbuer d freiner 13 dynamigue epidemigoe), ce groupe eof suscepiible dBire considérdé avec wn ordre de
prionté plus efeve.



Les FDR (hors NRS)

Enfants et adolescents (jusqu'a 18 ans) dont letat de santé nacessite un traitzmen:
prolonge par acide acétvisalicvigue

Femmes enceintes, en particulier 2 partir du 2ems trimastre de grossesse |

Personnes, y compris femmes encainies, atteintes c'ure des pathologies suivanies :

affections broncho-puimonaires chroniques, dont asthme, dysplasie broncho-
pulmonaire et mucoviscidose |

cardiopathizs congenitales mal toleees, insufiisances cardiaques graves e
valvulopathies graves |

nephmopathies chroniques graves, syndromes nephrofiques purs et primitifs ;
accident vasculaire cerabral invalidant, formes graves des affections neurologigues e
muscilares {dont myopailnig), eplepsie grave |

grepanocyioses, nomoIyootes et doubles  hetérozygoles WU, thalasso
arépanocyiose |

Mzladies meétaboliques 3 nsgue d'Bre decompensess par une infectlon algue y
compris diabete insuinedépendant ou non  nsulinodépendart ne pouvant étre
equilibre par le seul régime

immunodépreasion y compris les fraraplantés, neoplasie sous-jacente et ceéficits
immunitaires cellulaires, infection par =2 Vi, aspénes anatomigues ou
forctionneclies ot tratement iImmurosupprossour



La problématique des femmes
enceintes

Les pandemies antérieures (notamment la grippe
espagnole) ont fait de nombreuses victimes chez les
femmes enceintes
Risque maternel plus élevé au cours du 3°trimestre
Données américaines 2009 (Jamieson DL, Lancet 2009; 374: 451-
8)
— 32% des femmes enceintes infectées ont été hospitalisées. Taux
d’hospitalisation X 4 / population genérale
— 6 des 45 déces étaient des femmes enceintes qui representent
13% des déces
Australie- N.Zeelande (JAMA 12 octobre 2009) Sur 68 patients
grippeés ayant nécessité ECMO: 6 femmes enceintes et 4
post partum soit 16%



Le probleme des adjuvants

 Nouveaux adjuvants emulsions lipidiques
(squalenes et apparentes)

 Indispensables pour 'immunogeénicité des
vaccins contre le virus A(H5N1)

e Décision de 'EMEA: les vaccins
pandémiques sont des variations de
vaccins maquette contre le virus A(H5N1)
ayant obtenu 'AMM et comportant donc
des adjuvants (sauf le vaccin Baxter)



Les adjuvants sont-ils dangereux?

« Utilisés dans le vaccin grippe saisonniere
(Gripguard) sujet< 65 ans. 27 millions de sujets
vaccinés: aucun signal inquietant de

pharmacovigi
« Utilisés dans
utilisé en Ang
pharmacovigi

ance

e vaccin HPV (Cervarix) largement
eterre: pas de signal de
ance

* Mais pas d’expérience chez I'enfant (essali
clinique 130 enfants 6mois-3ans) et les
populations fragilisees



Restrictions a 'usage des vaccins
adjuvés (ou entiers)

* Que fera une forte stimulation immunitaire

— sur un systeme en voie de maturation (jeunes nourrissons)
— Sur un systeme immunitaire modifié: femmes enceintes,
immunodéprimeés

— Chez des transplantés (rejet?) ou porteurs de maladies auto-
immunes (réactivation?)

 NB:
— Les américains n'ont développé que des vaccins non adjuvés

— La problématique du syndrome de Guillain Barré fait plus
réference a un vaccin a virion entier (épidémie de grippe porcine
en 1976 aux US) gu’a un probleme d’adjuvant

* Que faire si on ne dispose pas d’autres vaccins?



Problematique des populations
fragilisées

e Femmes enceintes:

— Premier trimestre: pas de vaccination, sauf FDR (vaccin
fragmenté non adjuveé)

— Au-dela du premier trimestre: vaccination prioritaire. VVaccin
fragmenté non adjuveé privilegié. Si indisponible et situation
pandemique imposant une vaccination: vaccin adjuve. Dans
I'état actuel de la pandémie: attente du vaccin fragmenté non
adjuvé

* Nourrissons de 6- 23 mois avec FDR: Vaccin fragmenté
non adjuve privilégie. Si indisponible et situation
pandemigue imposant une vaccination: vaccin adjuve

o Transplantés: révision en cours en concertation avec les
societés savantes concernees



Situations ou l'utilisation d’'un vaccin adjuve
(ou entier) n'est pas recommandee

e Sujets porteurs de maladies de systeme ou d’'une
Immunodépression associée a une affection severe
avec des manifestations systemiques touchant un
organe central avec un risque theorique de
réactivation ( vascularites systémiques, periartéerite
noueuse, lupus érythémateux aigu dissémine,
sclérodermie généeralisée évolutive, sclérose en
plagues). Recommandation: vacciner leur

entourage immediat (personnes vivant sous le méme
toit).

* Nourrissons ages de 6 a 23 mois sans facteur de
risque . Recommandation: vacciner leur entourage
immediat (parents, fratrie, et le cas echéant, I'adulte
en charge de la garde de I'enfant).



Schéma vaccinal

 Classiquement, a partir des essais cliniques sur
les vaccins A(H5N1) 2 doses (du méme vaccin)
espacees de 21 jours

* Les donnees préliminaires d’évaluation des
vaccins A(H1N1)v laissent a penser qu’une
seule dose devrait suffire ((Tristan W, NEJM; 10sept

2009), Y compris pour les vaccins non adjuves
(Greenberg ME NEJM 10 septembre 2009)

 En suspend:
— Pour toutes les populations?

— Dans I'état actuel des AMM, il n'est pas possible de
recommander officiellement une dose



Autres recommandations

Une quantité limitée de vaccins monodose sera disponible. lls
seront reserves plus particulierement aux personnes a risque
qui ne peuvent pas bénéficier des dispositifs colle ctifs de
vaccination

Il est souhaitable de réserver des doses du  vaccin produit sur
cellule pour les personnes ayant des antécedents de réactions
anaphylactiques aux traces de résidus présents dans les vaccins
produits sur ceufs

La vaccination pourra étre proposee aux sujets décl arant avoir
deja été atteints d‘une grippe A(H1N1)2009 sans con firmation
biologique

Les autres vaccinations du calendrier vaccinal, en particulier
celles des enfants et des adolescents, doivent étre poursuivies
en évitant les co- administrations, sans avoir de délai a
respecter entre 'administration de ces vaccins



Modalités pratiques d’organisation
de la vaccination

* Professionnels de santé: dans les hopitaux qui
gereront leurs priorites. Démarrage 20 octobre

e Argumentaire avanceé pour une vaccination
« organisee »:.
— Vaccins délivrés en flacons multi doses (10)
— Vaccination par groupes de priorités
— Tracabilité (surtout si 2 doses) et suivi de
pharmacovigilance

* La décision a été prise au niveau politique



Vaccination organisée

Dans des centres dédiés mis en place par les préfets
dans chague departement

Equipes mobiles (écoles notamment)
Appel a des volontaires vaccinateurs

Les sujets a vacciner sont repéres par la CNAM qui
enverra les bons

Un systeme doit étre mis en place pour que le médecin
ou I'équipe médicale en charge des personnes avec
facteurs de risque puisse les signaler si elles n'ont pas
éteé identifiees par le dispositif

Il pourrait y avoir des aménagements pour les
populations particulieres (immunodéprimeés)



Conclusions

o Tache difficile: des décisions ont du étre prises

— En I'absence de connaissance précises sur la nature
de la pandémie

— Alors gue les vaccins n’étaient ni évalués ni
disponibles
— Dans une situation évoluant de jour en jour
 L’acceptabilité de la vaccination semble faible
Mmals.
— La pandémie n’est pas vraiment la
— Seuls les anti vaccinaux ont communiqué

 On ne saura gque plus tard si on en fait trop ou
pas assez...
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